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Introducdo: A fissura anal cronica (FAC) é uma condigédo
associada a dor intensa e diminuicdo da qualidade de vida.
A hipertonia do esfincter anal interno (EAI) é o principal fator
etiolégico no desenvolvimento da FAC. A injecéo de toxina
botulinica (BoNT) no EAIl promove, através da desnervagéo
quimica transitéria, o relaxamento muscular do mesmo,
bem como efeitos antinociceptivos, interrompendo assim o
ciclo fisiopatoldgico e favorecendo consequentemente a
resolucéo da fissura.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo envolvendo 159
doentes de Janeiro 2009 a Setembro 2019 referenciados
para a Unidade de Dor Crénica de um Centro Hospitalar
com diagnostico de dor devido a FAC, que nao
responderam a tratamento conservador e a quem foram
administrados por via intramuscular no EAl a dose de 40U
de onabotulinumtoxinA. Foi realizada a avaliacdo da
intensidade da dor pela aplicacdo da escala numérica da
dor durante e ap6s a defecagdo, no pré e pds tratamento
(reavaliagdo a 1 més), dos efeitos laterais ocorridos, da
necessidade de nova infiltracdo e da necessidade de
tratamento cirurgico.

Resultados: Dos 159 doentes, 59,1% eram do sexo
feminino, idade média de 51,1+14,4 anos. A dor durante a
defecacgao foi de 7,3+2,5 e apds a defecagao de 5,3+2,8.
Ocorreu uma diminuicao significativa na intensidade de dor
apos injecdo de toxina botulinica (p<0,001) com melhoria
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da dor de 4,4+3,1 e 3,4+2,8 pontos durante e apds a
defecacdo respetivamente. Cerca 31,8% dos doentes
reportaram resoluc@o completa da dor e 14,5% mantiveram
a dor no mesmo nivel de intensidade. 5,0 % dos doentes
necessitou de nova infiltracdo de toxina botulinica em um
ano, 4,5% apds um ano e 19,7%, por refratariedade foram
submetidos a cirurgia. Foram reportados efeitos laterais nao
graves em 16 doentes.

A idade (p=0,267) e o género (p=0,4238) ndo tiveram
associacdo estatistica significativa com a resposta ao
tratamento.

Conclusao: O tratamento da dor na FAC refrataria ao
tratamento conservador recorrendo a injecdo de BoNT
revelou-se um tratamento eficaz, podendo o tratamento
cirdrgico ser reservado para os ndo respondedores a este
tratamento. No entanto, ndo é desprezivel a percentagem
de refratariedade, encontrando-se por definir os fatores
preditores de resposta ao tratamento com BoNT.

Palavras-chave: Dor; Fissura Anal/tratamento farmacolégico;
Toxinas Botulinicas

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 condlitions 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 EAL. 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.

Introducao

A fissura anal € uma laceracéo localizada na porgao distal
do canal anal. A cronicidade desta patologia é
frequentemente caracterizada por uma histéria de dor com
mais de seis semanas." Geralmente ocorre entre os 20 € 0s
40 anos, com prevaléncia equivalente em ambos 0s sexos
e uma estimativa da incidéncia ao longo da vida de 8%-
11%."2 A maioria das fissuras localiza-se na comissura anal
posterior.™? A sua fisiopatologia inclui diversos fatores
etiolégicos. A obstipacdo, que condiciona fezes duras e
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volumosas, normalmente despoleta a laceracéo inicial na
anoderme.® A persisténcia da fissura é justificada por um
ciclo vicioso de hipertonia/espasmo do esfincter anal
interno e dor causados pela ulceracdo e passagem das
fezes. A isquemia local da anoderme também contribui para
a auséncia de cicatrizagao da fissura.® Assim, a maioria dos
tratamentos atualmente propostos sédo dirigidos ao
relaxamento do EAI. O tratamento conservador geralmente
€ recomendado como uma abordagem inicial e o tratamento
cirlrgico fica reservado para os casos refratarios.*®

Numerosas alternativas terapéuticas conservadoras tém
sido propostas, tais como a aplicagéo tdpica de nitratos. O
seu papel como neurotransmissores inibitdrios no
relaxamento do esfincter anal interno ainda esta em estudo
€ 0 seu uso prolongado leva a cicatrizacao da fissura em
alguns doentes.*® Todavia, efeitos adversos (ardor anal,
cefaleia e hipotensao) e fendmenos de escape (taquifilaxia)
podem limitar a sua prescri¢do.*®

A cirurgia do esfincter anal interno (esfincterotomia lateral
irreversivel) resulta em alivio algico e cicatrizagdo da fissura
em mais de 95% dos casos.*® No entanto, pode também
levar a incontinéncia fecal em até 14% dos doentes e 0 seu
custo é significativamente maior do que os tratamentos
conservadores.”®

Nesta linha de pensamento, a injecdo de toxina botulinica
(BoNT) no esfincter anal interno elimina o espasmo
muscular pelo bloqueio da neurotransmisséo, induzindo
uma esfincterotomia quimica reversivel enquanto interrompe
o ciclo dor-espasmo-dor.>? A injecdo de BoNT para o
tratamento da FAC também se tem mostrado eficaz no alivio
da dor anal.”™ Constitui uma alternativa viavel e varios
estudos tém sido realizados para investigar o seu valor na
gestdo desta patologia em particular. *'2 Tem sido ainda
usada em combinagdo com outros tratamentos
conservadores ou com tratamentos cirlrgicos menos
invasivos de forma a maximizar o seu efeito e diminuir os
riscos associados as cirurgias classicas.'

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar a eficacia e
seguranca da BoNT no alivio da dor em doentes com FAC.

Material e Métodos

Estudo retrospetivo envolvendo 159 doentes referenciados
para a Unidade de Dor Cronica pelo cirurgido assistente
devido a FAC, com objetivo terapéutico principal de
aplicacdo de BoNT. Os doentes foram recrutados entre
Janeiro de 2009 e Setembro de 2019. Os dados clinicos e
demogréaficos foram obtidos a partir dos registos nos
processos clinicos hospitalares.



Os dados recolhidos foram respeitantes a avaliagcdo da
intensidade da dor pela aplicacdo da escala numérica da
dor (END) durante e apds a defecacgao, no pré (T1) e pds
tratamento (T2 correspondendo a reavaliacdo a 4 semanas),
dos efeitos laterais ocorridos, da necessidade de nova
infiltracdo e da necessidade de tratamento cirdrgico
(esfincterotomia lateral interna).

O tratamento consistiu na administracdo de BoNT-A
(onabotulinumtoxinA) diluida em 1ml de solucdo salina
isotonica. O EAI foi identificado manualmente e a injecao foi
realizada com agulha de 25-G em trés pontos: dois laterais
afissura (10 + 10U) e 20U anteriormente. Todos os doentes
foram reavaliados as 4 semanas apos a infiltracao de BoNT
e eram entdo encaminhados de volta para o cirurgido
assistente para avaliacdo de resolugdo da FAC e da
necessidade de tratamento adicional.

Foram definidos como ndo respondedores os doentes que
mantiveram o mesmo nivel de dor ap6s a infiltragdo, ou cujo
efeito de alivio da dor foi provisério com agravamento
posterior, e que motivou tratamento subsequente: nova
infiltracdo de BoNT ou cirurgia com esfincterotomia lateral
interna. Nos doentes submetidos a nova infiltracdo foi
concretizada a mesma metodologia aplicada na infiltragao
inicial quer ao nivel da preparagcdo quer ao nivel da
administracdo de BoNT.

A analise estatistica foi realizada utilizando o Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS® versao 25). Foi
utilizada a média e o desvio padrédo para descrigdo das
varaveis continuas e a proporcdo para as variaveis
categéricas. Para avaliagéo da variagéo da intensidade da
dor foi utilizado o teste t para variaveis continuas e o teste
qui? para as variaveis categoricas.
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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 tépicos como
nitratos, inibidores dos canais de célcio e anestésicos.
Nenhum desses tratamentos tera sido satisfatério na
resolugdo da fissura antes da infiltracdo da BoNT.
Previamente ao tratamento a intensidade de dor segundo a
END durante a defecacéo foi de 7,3+2,5 e apds a defecacao
de 5,3+2,8. Ocorreu uma diminuicdo significativa na
intensidade de dor apos injecdo de BoNT (p<0,001) com
melhoria da dor de 4,4+3,1 e 3,4+2,8 pontos durante e apds
a defecacao respetivamente (Tabela 1).

Cerca de 31,8% doentes reportaram resolucéo completa da
dor, 14,5% mantiveram a dor no mesmo nivel de
intensidade e 53,7% tiveram melhoria parcial. Cerca de
9,5% dos doentes tiveram recorréncia do agravamento da
dor com necessidade de nova infiltragéo de BoNT (5,0 %
em menos de um ano e 4,5% apds um ano) e 19,7%, por
refratariedade, face a auséncia de resposta satisfatéria a
infiltracdo com BoNT, foram submetidos a cirurgia.

A idade (p=0,267) e 0 género (p=0,624) nao apresentaram
associagdo estatistica com a resposta ao tratamento.
Verificou-se que ocorreu maior diminui¢cdo da dor durante e
apods a defecacdo no grupo respondedor comparativamente
ao nao respondedor ao tratamento (p<0,001) (Tabela 2, Fig.s
1e2).

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

Tabela 1 - Variagdo da pontuagdo da dor com a aplicacéo de toxina botulinica.

Intensidade END END apés END END apés END END apés
da dor defecacao defecacao defecacao defecacao defecacao defecacao
(END) T T T2 T2 T1-T2 T1-T2
Média 7,3 5,3 2,9 2,0 4,4 3,4
Desvio

2,5 2,8 2,9 2,7 3,1 2,8
Padrao

END: escala numérica da dor; T1: antes do tratamento; T2: 4 semanas ap6s o tratamento.
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Tabela 2 - Comparacéo entre o grupo respondedor e néo respondedor ao tratamento com toxina botulinica para o género,
idade, variacao da intensidade da dor durante e ap6s a defecacao.

Resposta ao tratamento .- ~ . =
conservador Média ou proporcao | Desvio padrao Valor p
Género masculino 69,5 %
Género 0,624t
Género feminino 64,8 %
Respondedores 50,4 14,5
Idade 0,267*
Néo respondedores 52,9 14,6
Respondedores 51 2,8
Variacao na END e
~ <y,
durante a defecagéo N&o respondedores 2,9 3,0
Respondedores 4,0 2,6
Variacdo na END <0.001*
ap6s a defecacéo N&o respondedores 1,9 2,7 ’

1 Teste qui-quadrado; * Teste t de student

Doentes respondedores (Média+DP)

END Defecacao
4 == END P6s Defecacao

Intensidade da dor - END
O = D W M O1 O N 0 © O

T T2

Momento de avaliagdo

Figura 1 - Intensidade de dor quantificada pela escala numérica da dor durante a defecacéo e apos a defecacédo antes da
infiltrac@o da toxina (T1) e 4 semanas apds a infiltragdo (T2) no grupo de doentes respondedores.
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Doentes nao respondedores (Média+DP)

Intensidade da dor - END
O =2 N W M O1 O N 00 © O

END Defecacéao
END Pés Defecacéo

T1

Momento de avaliagao

Figura 2 - Intensidade de dor quantificada pela escala numérica da dor durante a defecacéo e ap6s a defecagdo antes da
infiltrac@o da toxina (T1) e 4 semanas apds a infiltragao (T2) no grupo de doentes nao respondedores.

Wexner para Incontinéncia Anal) (n=4), incontinéncia para
gases (n=3), hemorragia minor (n=3), reacao alérgica
cutanea (n=2) e exteriorizagao de hemorrdidas (n=4).

Discussao

O papel da hipertonia e do espasmo do EAI na persisténcia
das fissuras anais levou ao desenvolvimento de métodos
com vista a reducéo da sobreativagdo do mesmo.*

A esfincterotomia lateral interna mantém-se o gold standard
no tratamento da FAC, no entanto associa-se a
complicagbes sérias, nomeadamente a incontinéncia
fecal.>” Procedimentos menos invasivos tém sido propostos
no tratamento da FAC nomeadamente agentes topicos e as
infiltragbes com BoNT. Os nitratos topicos s&o
frequentemente pouco tolerados devido a sua associagao
com cefaleia.*® Uma revisdo de 6 estudos randomizados
controlados conclui que a BoNT comparativamente aos
nitratos tem a mesma eficacia, no entanto com menos
efeitos laterais, o que torna a BoNT uma alternativa
particularmente interessante no tratamento da FAC.'®

A desenervagdo quimica conferida pela BoNT ndo é
permanente e a eficacia clinica geralmente permanece por

2 a 3 meses, o que é suficiente para diminuir o
ténus/espasmo do EAI, aumentar a perfuséo local e por fim
proporcionar a cicatrizagdo da fissura.*® Apesar de se saber
que a hipertonia e o espasmo do EAI estdo na génese da
fissura anal, tem sido pouco abordado o papel especifico
da dor nesta condigdo. A dor normalmente é utilizada como
marcador de resposta ao tratamento nestes doentes.'® Para
melhor caracterizagdo da gravidade e persisténcia da dor
foi quantificada a intensidade da dor durante e apos a
defecacgéo. A infiltracdo de BoNT reduziu a dor em ambos
os periodos nas avaliagcdes a 4 semanas apos infiltragéo.

A agéo miorrelaxante da BoNT no EAIl parece ser mediada
por outros fatores que ndo apenas a inibi¢ao da libertacdo
de acetilcolina. Dado que a acetilcolina tem um efeito
inibitério no EAI seria expectavel que o bloqueio da sua
libertagao pela BoNT causasse um aumento da presséo
anal.”® O ténus do EAl é modulado pela atividade
miogénica intrinseca e pelo sistema nervoso auténomo,
sendo que neste Ultimo a noradrenalina libertada nas
terminagcdes nervosas simpaticas causa a contracdo do
EAL™ Foi j& demonstrada in-vivo a inibigcdo direta de
libertacdo de noradrenalina no EAI pela BoNT pelo que
provavelmente sera esse um dos mecanismo de agéo que
confere a diminuicdo do ténus esfincteriano.?® Outra
possibilidade colocada é a de que possa ocorrer a inibigao
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da libertacdo de acetilcolina pré-ganglionar dos nervos
simpaticos que se encontrem na proximidade EAI, o que
conduziria a diminuicdo do ténus simpatico, no entanto tal
mecanismo ainda carece de evidéncia.™

Importa ainda referir que os estudos mais recentes tém
sugerido mecanismos antinociceptivos da BoNT. A BoNT é
capaz de bloguear a libertacido de varios
neurotransmissores moduladores da dor, incluindo o
glutamato, substancia P e peptideo relacionado ao gene da
calcitonina, bem como inibir a transferéncia e expressao de
nociceptores nas membranas sinapticas.?' Também parece
modular as aferéncias centrais ao nivel dos cornos
posteriores medulares, onde € realizada a clivagem das
proteinas SNARE (soluble N-ethyl maleimide sensitive factor
attachment protein receptor) e o bloqueio da libertagao dos
neurotransmissores.???® O facto da BoNT poder ter uma
influéncia antinociceptiva em adigao ao efeito miorrelaxante
no EAI pode explicar o efeito globalmente positivo na
quebra do ciclo vicioso dor-espasmo-dor que carateriza a
cronicidade deste condigao.

Importa realcar que houve uma percentagem significativa
de doentes ndo respondedores a infiltragéo, estando em
conformidade com o que é reportado na literatura.**'2 Quer
os doentes respondedores quer 0s ndo respondedores
apresentaram uma diminuicdo na intensidade da dor
durante e ap0s a defecagao, no entanto a magnitude dessa
diminuicdo foi significativamente superior nos doentes
respondedores, particularmente durante a defecagéo. Este
facto pode suportar a quantificagdo da dor como uma
medida de eficacia do tratamento a longo prazo. Apesar de
ndo ter sido realizado no presente estudo, teria sido
pertinente a avaliagdo da cicatrizagdo macroscopica da
FAC, bem como estudar a possivel associagdo com a
diminuicdo da dor, funcionado esta assim como marcador
de atividade da fissura. Jost W. e Schrank B. administraram
BoNT em doentes com FAC n&o complicada e recorrente
defendendo a infiltracéo repetida de BoNT como tratamento
eficaz e seguro em fissuras ndo cicatrizantes ou
recorrentes.? Assim, mesmo em casos refratarios, e tal
como sucedeu neste estudo, a infiltragéo periédica de BONT
no EAI como forma de controlo sintomatico podera ser uma
boa estratégia terapéutica, particularmente nos casos com
contraindicacdo cirdrgica ou negacéo da cirurgia pelo
doente.

O local de infiltracdo, a dosagem, o volume infiltrado, a
localizag@o e extensdo da fissura, grau de fibrose, a
intensidade de pressdo anal do EAl em repouso e outras
etiologias associadas de dor anorretal poderdo influenciar
a eficacia do tratamento.?® Encontra-se ainda por definir o
subgrupo de doentes que potencialmente beneficiara de
BoNT com vista a resolugdo da FAC. A avaliagéo
instrumentada do ténus esfincteriano teria sido pertinente
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dado ser o principal fator na perpetuacédo da FAC. Moon A
et al concluiram que, na manometria, a presenca de um
padrdo em forma de onda em dentes de serra de alta
frequéncia e baixa amplitude foi preditor do sucesso de
tratamento com BoNT, no entanto é necessaria confirmagéo
futura noutros estudos.?

A exclusdo de outros diagndsticos diferenciais e a atuacéo
nos fatores de risco modificaveis € determinante para o
sucesso da intervencao pelo que devem ser de abordagem
obrigatéria na consulta destes doentes. Alguns doentes,
apesar de terem sido referenciados por FAC a consulta da
Unidade de Dor Crénica, apresentavam dor atipica, em
localizagéo ndo exatamente coincidente com a da fissura,
levando a sua referenciagdo para outras consultas
Hospitalares para melhor esclarecimento.

Os efeitos laterais ocorridos séo semelhantes a outros
estudos, sendo a sua frequéncia baixa e habitualmente
temporaria.*® Uma revisdo sistematica conclui que doses
mais baixas de BoNT (10-20U) poderéo ser igualmente
eficazes e com menor taxa de incontinéncia, comparado
com doses mais altas (30-50U).” Por outro lado, o estudo
de Ranvidran et al. demonstrou que doses mais elevadas
de BoNT (80-100U) diminuiram a recorréncia num periodo
médio de follow-up de 25 meses a custa do aumento da
taxa de incontinéncia fecal.® Outra meta-andlise conclui que
nao existe eficiéncia dose-dependente e que ndo ha relacéo
entre a dose de BoNT e a taxa de incontinéncia.?® Encontra-
se portanto ainda por definir a dose ideal. A individualizagéo
da dosagem de BoNT a cada doente, com incrementos de
dose nos casos refratarios poderia ter sido pertinente.

O presente estudo reforca a atual evidéncia de que BoNT é
uma modalidade terapéutica valida e segura para doentes
com FAC e eficaz na redugédo da dor associada. Este estudo
apresenta como principais limitacbes o seu caracter
retrospetivo, a auséncia de grupo controlo, a auséncia de
monitorizagdo da cicatrizacdo, a auséncia de avaliagdo
instrumentada do ténus esfincteriano e a néo inclusédo de
outras variaveis. Serdo necessarios estudos prospetivos e
aleatorizados para reforgar a evidéncia cientifica no que
respeita a eficacia e seguranca deste tratamento
comparativamente a outras alternativas.

Conclusao

A infiltracdo de BoNT no EAI é eficaz e segura no alivio da
dor na FAC refrataria ao tratamento conservador. Este
estudo suporta o uso da BoNT como opcéo de tratamento
de FAC refrataria ao tratamento conservador, podendo o
tratamento cirlrgico ser reservado para 0os casos nao
respondedores.
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