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R E S U M O

Apesar da aplicação terapêutica de toxina botulínica (BoNT) ter mais de 20 anos, a lista de potenciais no-
vas indicações continua a aumentar e inclui várias síndromas dolorosas.

O alívio da dor referido por doentes com distonia muscular e espasticidade, após a administração de
BoNT, levantou a possibilidade de que outras patologias músculo-esqueléticas pudessem também bene-
ficiar deste potencial efeito analgésico. Este efeito foi inicialmente atribuído ao relaxamento muscular, dado
a BoNT inibir a libertação de acetilcolina na placa neuromuscular reduzindo a contracção do músculo es-
triado.

O facto de, na maioria das patologias onde o efeito analgésico da BoNT foi descrito, haver concomitan-
temente outros sinais condicionantes da dor como a distonia, a contracção muscular ou a espasticidade,
dificulta tirar conclusões quanto ao efeito específico deste fármaco. Uma alternativa metodológica é ava-
liar criticamente os ensaios onde a BoNT foi estudada como intervenção activa e o efeito analgésico foi
avaliado como parâmetro de eficácia. Esta análise permite concluir da eficácia da BoNT para o tratamen-
to da dor associada à distonia cervical. Para todas as outras síndromas dolorosas existem relativamente
poucos estudos controlados com placebo (síndroma da dor miofascial, dor cervical e lombar crónica, sín-
droma do piriforme e fibromialgia), com amostras pequenas e cujos resultados são contraditórios ou não
conclusivos. 

Para estabelecer as propriedades analgésicas da BoNT será necessário realizar estudos bem desenha-
dos, exploratórios, aleatorizados e controlados em bons modelos humanos de dor nociceptiva ou neu-
ropática. Isto não exclui a necessidade subsequente de conduzir ensaios pragmáticos para avaliar a efec-
tividade da BoNT em condições em que a melhoria da dor, ou de outros sinais e sintomas clínicos asso-
ciados, possam ter relevância clínica.

Palavras-Chave: Toxina botulínica; Dor; Ensaio clínico; Dor miofascial; Distonia cervical.

A B S T R A C T

Although botulinum toxin (BoNT) is being used for therapeutic purposes for more than 20 years, the list
of potential new indications continues to increase and includes various pain syndromes.

The pain relief experienced by patients with dystonia and spasticity from intramuscular BoNT injecti-
ons suggested that other chronic skeletal-muscles pain conditions may also benefit. BoNT inhibits the re-
lease of acetylcholine at the neuromuscular junction thereby reducing striatal muscle contractions and
the proposed analgesic property was initially attributed to muscular relaxation. 

A specific analgesic BoNT effect is difficult to conclude from studies where pain is conditioned by 
other associated symptoms like dystonia, muscle contraction or spasticity. One alternative is to critically
appraise clinical trials where BoNT was studied as the active intervention and pain evaluated as an outco-
me. From this analysis there is convincing evidence for the effectiveness of BoNT in the treatment of pain
associated with cervical dystonia. For all other pain syndromes there have been relatively few, small sized,
placebo-controlled studies (myofascial pain syndrome, chronic neck and low back pain, piriformis syndro-
me and fibromyalgia) and the results of these studies have been contradictory or non conclusive. 

To establish the analgesic properties of BoNT there is a need for appropriately designed, exploratory
randomized controlled studies in well accepted human models of nociceptive or neuropathic pain. This
does not exclude the subsequent need to conduct pragmatic trials to evaluate the effectiveness of BoNT
in conditions where the improvement of pain or any associated clinical sign or symptom may be of clini-
cal relevance.

Keywords: Botulinum toxin; Pain; Clinical trial; Myofascial pain syndrome; Cervical dystonia.
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Introdução

A toxina botulínica (BoNT) constitui um dos mais
interessantes medicamentos desenvolvidos nos úl-
timos anos. O seu interesse advém, não apenas por
se ter revelado eficaz no tratamento de doenças
neurológicas para as quais não existia qualquer al-
ternativa, pelo número de potenciais novas indica-
ções clínicas, mas também pelo facto de o seu de-
senvolvimento ter sido realizado essencialmente
por iniciativa académica.

Inicialmente estudado em doentes com estra-
bismo1, o seu potencial para o tratamento de dis-
tonias focais e espasmo hemifacial foi rapidamen-
te reconhecido. Mais recentemente foi também
aprovada a sua aplicação no tratamento da espas-
ticidade e da hiperhidrose.

Apesar das indicações aprovadas variarem de
país para país, a lista inclui, de modo genérico, o
blefaroespasmo, o espasmo hemifacial, a distonia
cervical, o pé equino por espasticidade na parali-
sia cerebral, a espasticidade do membro superior
após acidente vascular cerebral, a hiperhidrose axi-
lar e palmar e as linhas de expressão (rugas faciais).
A lista de outras indicações potenciais inclui vári-
as doenças do movimento como o tremor, sinciné-
sias faciais, tiques, mioquimias, mioclonias, bruxis-
mo, gaguez, discinésias tardias, etc. Também tem
sido sugerida a sua aplicabilidade na sialorreia, dis-
sinergia do detrusor, acalásia, disfunções do es-
fíncter de Oddi, fissuras anais crónicas, anismo, va-
ginismo, obstipação, bloqueios motores da mar-
cha («freezing») ou até para induzir ptose protec-
tora. Várias síndromas dolorosas também fazem
parte da lista de potenciais indicações. Estas in-
cluem a dor lombar crónica, a síndroma da dor
miofascial, a disfunção temporo-mandibular, a ce-
faleia de tipo tensão, a enxaqueca, a dor cervicogé-

nica, a prostatite crónica, a síndroma da dor pélvi-
ca crónica, a fibromialgia, a epicondilite e outras.
No entanto, esta lista é baseada apenas em casos
clínicos publicados em que é mencionado o efeito
terapêutico da BoNT e não corresponde a uma cla-
ra comprovação de eficácia que exige a condução
de estudos clínicos específicos para esse fim.

Em teoria, a BoNT tem propriedades farmaco-
lógicas que constituem potenciais vantagens quan-
do comparada com analgésicos de administração
oral como sejam, a sua longa duração de acção (3
meses), a facilidade de ser administrada directa-
mente no ponto doloroso, a excelente tolerabilida-
de, o perfil de segurança sem efeitos sistémicos re-
levantes e o esperado alívio no local preciso da dor.

Neste manuscrito vamos rever os aspectos me-
todológicos que consideramos relevantes para a
avaliação crítica da informação relativa à eficácia
da BoNT para o tratamento da dor e ainda a me-
lhor informação disponível, sob a forma de ensai-
os clínicos, relativa à administração da toxina para
o tratamento das síndromas dolorosas. 

Efeito analgésico da BoNT

O possível efeito analgésico da BoNT foi inicial-
mente detectado após a descrição do alívio da dor
referido por doentes com distonia cervical tratados
com este medicamento. Foi reportado que 75% a
90% destes doentes referiam alívio significativo da
dor após realizarem injecções com BoNT.2,3 Mais
recentemente, quando os doentes com espasticida-
de começaram a ser tratados com BoNT, verificou-
-se igualmente uma melhoria das queixas de es-
pasmos dolorosos.4 Contudo, apesar deste alívio da
dor parecer ser atribuível à administração de BoNT,
várias questões devem ser levantadas antes de se
concluir pela existência de um efeito analgésico es-
pecífico:
1. O efeito analgésico está, de facto, presente?
2. O alívio da dor deve ser interpretado como um
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verdadeiro efeito analgésico (antinociceptivo/an-
tineuropático) ou apenas como uma consequên-
cia da redução da hiperactividade muscular ou da
redução da frequência e/ou intensidade dos es-
pasmos musculares dolorosos?

Efeito analgésico da BoNT em modelos 
animais

O efeito antinociceptivo da BoNT tipo A (BoNT/A)
e os seus mecanismos subjacentes foram estuda-
dos em diferentes modelos de dor inflamatória em
ratinhos. 

A injecção de BoNT/A na superfície plantar de
ratinhos reduziu os comportamentos álgicos in-
duzidos pela formalina5, carragenano6 e capsaici-
na7. Este efeito foi local e estava apenas presente
na fase II da resposta dolorosa (fase inflamatória).
Do mesmo modo, mas num modelo clássico de
dor neuropática, a injecção periférica de BoNT/A
reduziu, em ratinhos com secção parcial do nervo
ciático, a hipersensibilidade térmica e mecânica.7

Dados obtidos em sistemas de cultura in vitro e
modelos animais também sugerem que a BoNT/A
exerce um efeito antinociceptivo pela redução da
sensibilização periférica devida à inibição de diver-
sos mediadores neuronais, incluindo o glutamato,
a substância P, péptido relacionado com o gene da
calcitonina e pela redução da expressão do gene 
c-fos na medula dorsal. 5,8,9 

Efeito analgésico da BoNT em humanos

O estudo da dor em humanos (doentes ou volun-
tários saudáveis) apresenta dificuldades metodo-
lógicas que devem ser conhecidas antes de se
avançar na análise da informação disponível nes-
te domínio. É bem aceite que factores como a his-
tória natural da doença, o efeito placebo e o dese-
nho dos estudos podem contribuir para sobresti-
mar o verdadeiro efeito analgésico de uma inter-
venção terapêutica.10

Uma revisão sistemática que avaliou o efeito be-
néfico de diferentes intervenções de tipo placebo
concluiu que a dor foi o único parâmetro de ava-
liação, reportado pelos doentes, para o qual havia
um claro benefício com a intervenção placebo.11

Embora os resultados desta revisão sistemática se-
jam bastante controversos, eles sugerem que a dor,
como parâmetro clínico, pode ser particularmen-

te susceptível a uma maior magnitude do efeito
placebo do que outros parâmetros clínicos. Da
mesma forma, intervenções terapêuticas a que
hoje não lhes é atribuído qualquer efeito terapêu-
tico específico, como a laqueação da artéria ma-
mária interna (ou apenas a incisão cutânea) para
o tratamento da angina de peito, podem induzir
melhoria em quase 100% dos doentes intervencio-
nados.10 As implicações de outros aspectos meto-
dológicos como a aleatorização foram bem docu-
mentadas numa revisão sistemática que avaliou a
eficácia da estimulação eléctrica transcutânea para
o tratamento da dor aguda pós-operatória. A aná-
lise descritiva dos resultados sugeriu que os estu-
dos em que a alocação dos doentes pelos grupos
em tratamento não foi aleatorizada apresentaram
estimativas de efeito claramente superiores aos es-
tudos aleatorizados.12 Igual tendência foi demons-
trada relativamente aos efeitos da ocultação na
avaliação da dor. Em ensaios que avaliaram a efi-
cácia da acupunctura para o tratamento da dor
lombar verificou-se que quando a avaliação da dor
foi feita sem ocultação os ensaios concluíram por
um maior benefício.13

Outros factores, para além da qualidade meto-
dológica, podem também influenciar a interpreta-
ção do verdadeiro efeito analgésico. A possibilida-
de de que a injecção de um líquido, por si só, tenha
propriedades analgésicas, independentemente
das suas propriedades farmacológicas específicas,
foi levantada pela demonstração de que injecções
subcutâneas ou intradérmicas de água destilada,
quando comparadas com injecções subcutâneas
de soro fisiológico (considerado no estudo como
placebo), foram eficazes no alívio da dor do par-
to.14 O mecanismo proposto para este efeito clíni-
co intrigante foi a interrupção de aferências sensi-
tivas dérmicas pela indução de uma dor ligeira no
local da injecção (dermátomos D11-D12) e desta
forma bloqueando a transmissão do estímulo ál-
gico àquele nível da medula.14 Este efeito analgé-
sico, que resulta da injecção subcutânea de uma
pequena quantidade de líquido (água destilada),
torna ainda mais complexa a interpretação dos re-
sultados dos estudos clínicos nesta área. Apesar da
injecção de água destilada parecer ser diferente da
injecção de soro fisiológico, não pode ser excluído
que a administração intramuscular ou subcutânea
de soro fisiológico, intuitivamente considerado
como placebo, possa também ter propriedades te-
rapêuticas. Este fenómeno ganha ainda mais com-
plexidade quando vários autores descrevem idên-
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tico efeito analgésico com injecções locais, não só
de soro fisiológico, como também de punções sem
administração de líquido para o tratamento de
pontos gatilho da dor miofascial.15 Por todas estas
questões, deve ser assumido que pode ser diferen-
te comparar a administração de BoNT com a admi-
nistração de soro fisiológico, água destilada, pun-
ções sem administração de líquido ou até com au-
sência de tratamento. Também pode ser questio-
nado se as injecções de soro fisiológico são na
verdade um placebo, significando placebo um tra-
tamento farmacologicamente inactivo.

Efeito analgésico da BoNT em voluntários 
saudáveis

Existem várias formas de estudar o efeito analgé-
sico da BoNT em humanos. Os estudos mais expla-
natórios consistem na avaliação deste efeito em
voluntários saudáveis usando modelos experi-
mentais de indução de dor. Outro campo experi-
mental são os ensaios clínicos controlados condu-
zidos em doentes com síndromas dolorosas para
os quais o alívio da dor é avaliado como parâme-
tro de avaliação primário ou secundário. Uma ou-
tra forma mais pragmática, embora menos robus-
ta do ponto de vista de estabelecimento de uma
causalidade entre a intervenção terapêutica e o
efeito benéfico, é a análise de séries de doentes tra-
tados com BoNT ou de casos clínicos isolados.

Existe apenas um estudo clínico publicado que
avaliou o efeito analgésico da toxina botulínica em
voluntários saudáveis. Neste estudo foi efectuada
uma injecção intradérmica de toxina botulínica
tipo A ou de soro fisiológico (administrada no
membro contralateral) no antebraço de quinze vo-
luntários. Foi documentada uma redução de 10%
na dor induzida por um estímulo eléctrico mas não
foi encontrado qualquer efeito na hiperalgesia à pi-
cada e na alodinia após um estímulo eléctrico. Ape-
sar de sugerirem um ligeiro efeito analgésico, os re-
sultados globais foram considerados negativos.16

Efeito analgésico da BoNT em síndromas 
dolorosas

Encontram-se já publicadas várias revisões sobre
o efeito analgésico da toxina botulínica para o tra-
tamento da dor associada a várias doenças neuro-
lógicas. Contudo, a maioria das publicações cor-

responde a revisões narrativas17-20 ou abordaram
apenas algumas síndromas dolorosas como a dis-
tonia cervical ou outras síndromas dolorosas da
cabeça e do pescoço.21-23 Neste artigo procurámos
rever criticamente todos os ensaios controlados e
aleatorizados que investigaram o efeito analgési-
co da BoNT em monoterapia, ou como terapêuti-
ca adjuvante, em doentes com síndromas doloro-
sas agudas ou crónicas e em que a dor constituís-
se um parâmetro primário ou secundário de ava-
liação. Estudos controlados não aleatorizados,
séries de casos e casos individuais não foram in-
cluídos. Nesta revisão seleccionámos ensaios que
incluíram doentes com síndromas dolorosas agu-
das ou crónicas de todas as idades, sem limitação
quanto ao sexo ou à localização e intensidade da
dor. As intervenções estudadas foram a adminis-
tração intramuscular ou subcutânea de BoNT, in-
cluindo todas as formulações disponíveis comer-
cialmente, comparadas com ausência de trata-
mento, administração de soro fisiológico ou outro
tratamento efectivo para a dor. Foram considera-
das todas as formas de administração ou técnicas
de injecção, com ou sem controlo electromiográ-
fico para a administração da toxina. Em cada es-
tudo clínico procurámos identificar todos os parâ-
metros de avaliação relacionados com a dor, me-
didos de forma subjectiva pelo doente, pelo inves-
tigador ou através da utilização de escalas clínicas. 

Dor associada com a distonia cervical 

A distonia cervical é caracterizada por uma postu-
ra anormal e involuntária da cabeça e do pescoço
e está frequentemente associada a dor cervical. A
BoNT/A e mais recentemente a toxina botulínica
tipo B (BoNT/B) encontram-se aprovadas para o
tratamento da distonia cervical e constituem
actualmente a terapêutica de primeira linha para
esta patologia. 

Um revisão sistemática conduzida pelo grupo
de doenças do movimento da Cochrane Collabo-
ration concluiu pela existência de uma melhoria
clínica significativa nos parâmetros objectivos e
subjectivos relacionados com as escalas clínicas
da distonia e que uma administração de BoNT/A
ou BoNT/B era efectiva e segura para o tratamen-
to da distonia cervical.22,23 As análises de subgrupos
realizadas demonstraram que ambos os serotipos
reduzem a dor associada com esta patologia. Uma
outra análise de subgrupos realizada para a
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BoNT/A sugere que não existe uma relação direc-
ta entre o alívio da dor e a dose de toxina botulíni-
ca administrada.23 Foi também constatado que a
duração do efeito benéfico na distonia foi diferen-
te da duração no efeito analgésico. Estes dois as-
pectos permitem especular quanto a um diferen-
te mecanismo de acção da toxina relativamente ao
efeito na distonia muscular e na dor. Estes dados
vêm ainda reforçar a noção de que o efeito de pa-
résia e relaxamento muscular obtido com a admi-
nistração de toxina botulínica não explicam por
completo o efeito de alívio da dor obtido com a
administração deste fármaco. Foram os dados ini-
cialmente descritos na distonia cervical que servi-
ram de racional para avançar com a exploração do
potencial efeito analgésico em outras síndromas
dolorosas.

Dor associada com a espasticidade

Os médicos com experiência na aplicação de BoNT
para o tratamento da espasticidade notam fre-
quentemente o alívio concomitante da dor descri-
to pelos doentes.4 A localização da dor é também
muitas vezes utilizada para ajudar na selecção dos
músculos a injectar e, ocasionalmente, os doentes
referem beneficiar mais do alívio da dor do que da
correcção da postura ou melhoria funcional.

Os ensaios que avaliaram o efeito da BoNT/A
para o tratamento da espasticidade sequelar a um
acidente vascular cerebral (AVC) contradizem,
contudo, esta percepção empírica. A espasticida-
de pós-AVC do membro superior é a condição de
espasticidade para a qual existe maior informação
a partir de ensaios clínicos. Contudo, quando ana-
lisámos especificamente os parâmetros clínicos
avaliados relacionados com a dor24-31, estes foram
globalmente negativos (Quadro I). Dos 8 ensaios
clínicos aleatorizados e controlados publicados,
em apenas 3 a dor foi uma variável secundária ava-
liada e, em todos eles, não houve uma melhoria sig-
nificativa da dor.  

Síndroma da dor miofascial 

A síndroma da dor miofascial (SDM) é uma entida-
de clínica heterogénea definida como uma dor lo-
cal ou regional caracterizada pela presença de pon-
tos hipersensíveis à dor localizados no músculo
esquelético.32,33 Para alguns autores os pontos ga-

tilho miofasciais (TrP) são o aspecto mais caracte-
rístico da síndroma da dor miofascial. Contudo,
nunca foram estabelecidos critérios clínicos con-
sensuais e a sua fisiopatologia é ainda desconhe-
cida. Em contraponto com a ausência de critérios
clínicos estabelecidos encontra-se a frequência
com que esta patologia é encontrada na prática
clínica. Em estudos efectuados em clínicas de dor,
e assumindo critérios clínicos latos, a sua prevalên-
cia chega a atingir 85% dos doentes referenciados.34

Apesar dos critérios clínicos propostos para a SDM
não serem restritivos a uma localização específica,
mais frequentemente esta patologia envolve a cin-
tura escapular, o pescoço, a região lombar e inclui
diferentes entidades clínicas como a dor cervical
crónica, a dor cervical após golpe de chicote, a sín-
droma do psoas, a síndroma do piriforme, a sín-
droma do escaleno, a dor lombar crónica, etc. As
propostas terapêuticas para a SDM mencionadas
na literatura vão da inactivação dos «pontos gati-
lho» com punção sem administração de líquido
dos pontos dolorosos, injecção local de anestési-
cos ou soro, anti-inflamatórios não-esteróides, an-
tidepressivos e fisioterapia.35 Contudo, a eficácia
destas intervenções não está estabelecida e é con-
troversa. 

Vários ensaios clínicos avaliaram a eficácia da
BoNT em síndromas dolorosas que podem ser in-
cluídas numa definição abrangente de SDM. A ava-
liação crítica destes ensaios depara-se imediata-
mente com a dificuldade de extrair e combinar in-
formação proveniente de condições clínicas hete-
rogéneas. Sob a definição de SDM encontrámos
doentes com um largo espectro de fenomenologia
desde a dor lombar crónica até à dor crânio-facial.
Esta limitação, adicionada ao facto de os estudos
publicados apresentarem amostras de pequena di-
mensão, levou-nos a dividir a análise desta infor-
mação pelos diferentes síndromas de acordo com
a fenomenologia predominante. Efectivamente o
único factor comum aos ensaios na SDM foi a in-
jecção de toxina botulínica nos pontos gatilho sin-
tomáticos de diferentes músculos.

Dor lombar crónica

A dor lombar é definida como uma dor ou tensão
muscular localizada abaixo da grelha costal e aci-
ma das pregas glúteas inferiores, com ou sem irra-
diação da dor para o membro inferior (ciatalgia),
é classificada como crónica quando persiste por 12
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Quadro I. Ensaios controlados com BoNT na espasticidade do membro superior pós-AVC 

Autor,
ano Desenho Intervenção n Duração Parâmetros avaliados Resultados

Childers, Aleatorizado, Botox® 90, 91 9 semanas MAS para flexão do punho + 
2004 controlado com 180, ou 360 Frequência e gravidade Neg (só 27% dos 

placebo, DO, MU ou soro da dor doentes tinham 
paralelo fisiológico dor inicialmente)

Brashear, Aleatorizado, Botox® 126 12 semanas Escala incapacidade 40/64 vs. 17/62      
2002 controlado com vs. soro Avaliação global pelo médico melhoria ≥ 2: 67% 

placebo, DO, fisiológico (-4 a +4) vs. 11% (p<0,001)  
paralelo Avaliação global doente/ melhoria ≥ 2: 53% 

/cuidador (-4 a +4) vs. 15% (p<0,001) 
Escala de Ashworth -1,78 vs. -0,42 

(p<0,001)
Bakheit, Aleatorizado, Dysport® 59 16 semanas Indice de Barthel Neg
2001 controlado com 1000 MU Dor Neg

placebo, DO, vs. soro Avaliação do doente 24/27 vs. 16/32 
paralelo fisiológico (p=0,007)

Avaliação do médico 23/27 vs. 16/32 
(p=0,002)

MAS -1,67 vs. -1,03 
(p<0,004)

ROM Neg
Simpson, Aleatorizado, Botox® vs. 39 16 semanas FIM Neg
1996 controlado com soro Cuidador Neg

placebo, DO, fisiológico Fugl-Meyer Neg
paralelo Ashworth -1,2 (300U) vs.

0,0 (p=0,026)
Bhakta, Aleatorizado, Dysport® 40 12 semanas Escala incapacidade -0,5 vs. -0,1 
2000 controlado com vs. soro (0 – 4) (p=004)

placebo, DO, fisiológico Escala de esforço -1,0 vs. -0 (p=005)
paralelo cuidador (0 – 5)

Dor Neg
MAS -1,5 vs. -0 (p<0,001)
ROM Neg

Bakheit, Aleatorizado, Dysport® 500 82 16 semanas Gravidade da dor no Neg
2000 controlado com vs. 1000 vs. ombro, punho e dedos 

placebo, DO, 1500 MU vs. (escala de 4 pontos)
paralelo soro fisiológico Rivermead motor Neg

assessment
MAS Neg
ROM - 14,4 (-24,0; -4,8) 

(p=0,004)
Indice de Barthel Neg

Smith, Aleatorizado, Dysport® vs. 21: 12 semanas Tempo de vestir a parte de Neg
2000 controlado com soro 19 AVC cima do corpo

placebo, DO, fisiológico 2 HT Escala de avaliação +++
paralelo global

Frenchay arm test Neg
Hesse, Aleatorizado, Dysport® vs. 24 12 semanas Higiene Neg
1998 controlado com soro fisiológico 

placebo, DO, ± estimulação 
paralelo eléctrica

Legenda: «DO» dupla-ocultação; «+»resultado estatisticamente positivo; «neg» resultado estatisticamente negativo; «MAS» Escala de Ashworth Modificada;
«ROM» amplitude de movimento; «FIM» Medida de Independência Funcional
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semanas ou mais. Apesar de alguns medicamen-
tos orais (analgésicos, antidepressivos e anti-infla-
matórios não-esteróides) e tratamentos não medi-
camentosos (programas de tratamento intensivo
multidisciplinar, educação, terapia comportamen-
tal, exercício, programas de condicionamento físi-
co e terapia de manipulação vertebral) serem pro-
vavelmente benéficos36, na prática clínica o trata-
mento da dor lombar é frequentemente insatisfa-
tório. A administração terapêutica de toxina
botulínica nos músculos paravertebrais é prática
corrente em alguns centros, apesar de não existir
ainda uma indicação formal aprovada.

Na nossa revisão encontrámos um ensaio alea-
torizado, paralelo, que comparou injecções lomba-
res paravertebrais de BoNT/A (200 MU Botox®)
com soro fisiológico em doentes com dor lombar
crónica com uma duração superior a 6 meses (31
doentes).37 Neste ensaio a BoNT/A aliviou a dor
(escala visual analógica - VAS) após 3 e 8 semanas
e melhorou a função (Oswestry Low Back Pain
Questionnaire – OLBPQ) após 8 semanas. Às 8 se-
manas, na VAS, nove de 15 doentes (60%) no gru-
po da toxina botulínica e dois de 16 doentes
(12,5%) no grupo do soro fisiológico referiram alí-
vio da dor (p = 0,009). A avaliação do OLBPQ às 8
semanas revelou melhoria em 10 de 15 doentes
(66,7%) no grupo da toxina botulínica vs. 3 de 16
(18,8%) no grupo do soro fisiológico (p = 0,011).
Não foram reportados efeitos adversos. Este en-
saio apresenta como maiores limitações o peque-
no tamanho da amostra e o curto tempo de segui-
mento dos doentes. Apesar de várias séries de ca-
sos sugerirem o benefício da BoNT para o trata-
mento da dor lombar, este ensaio é o único estudo
controlado publicado. Em conclusão, apesar de
sugerido que a BoNT possa aliviar a dor lombar
crónica e melhorar a função, não podemos
concluir que haja evidência suficiente para supor-
tar de forma robusta a eficácia da BoNT/A nesta
patologia.

Dor miofascial cervico-dorsal

Foram identificados cinco estudos que abordam a
dor miofascial cervico-dorsal (Quadro II). Esta de-
finição operacional engloba várias entidades clíni-
cas como a dor cervical crónica, dor cervical após
golpe de chicote e dorsalgia. Apesar do nosso
objectivo de analisar separadamente cada entida-
de clínica, a escassa informação encontrada e os

critérios de elegibilidade excessivamente latos
para os participantes nestes ensaios, impediu o
cumprimento destes objectivos. Exceptuando um
ensaio em cruzado38 todos os outros estudos
tinham um desenho paralelo. Um ensaio incluiu
apenas doentes com dor cervical resultante de gol-
pe de chicote40, outro ensaio incluiu doentes com
dor cervical unilateral39 e os outros três recrutaram
doentes com critérios de elegibilidade muito latos
incluindo dor na região cervical, no ombro, dorsal
e para-vertebral.41,42,43 Em todos os casos a interven-
ção foi uma injecção única de BoNT em pontos
dolorosos. As doses de BoNT variaram entre 50 MU
e 230 MU (Botox®). Quatro ensaios compararam
BoNT com soro fisiológico (considerado placebo)
e outro comparou BoNT com punções sem admi-
nistração de líquido e injecção de anestésico local
(lidocaína). O tamanho das amostras variou entre
6 a 45 doentes e o seguimento de maior duração
foi de 16 semanas. Não houve uniformidade no
que concerne a tratamentos concomitantes permi-
tidos, nomeadamente fisioterapia e em nenhum
dos ensaios foi avaliada a eficácia de tratamentos
subsequentes. Os resultados mostraram uma me-
lhoria da dor após tratamento com BoNT em ape-
nas dois dos cinco ensaios encontrados. No estu-
do cruzado de Chesire (1994) houve uma redução
de mais de 30% na intensidade da dor na VAS em
4 dos 6 doentes após tratamento com BoNT mas
em nenhum dos doentes tratados com soro. No
estudo de Freund (2000) também foi documenta-
do uma melhoria da dor (VAS) quando compara-
do com soro. Contudo, a validade deste estudo é
baixa porque os grupos não eram comparáveis na
avaliação inicial e apenas incluiu doentes com dor
cervical resultante de golpe de chicote, pelo que os
resultados não podem ser extrapolados para outras
síndromas de dor miofascial cervical. 

Síndroma do piriforme 

A síndrome do piriforme constitui uma causa pou-
co frequente de dor na região glútea e no membro
inferior44-47, sendo considerada por alguns autores
uma forma de síndroma miofascial. 47 Um dos cri-
térios de diagnóstico 44 propostos implica seis con-
dições: (1) história de traumatismo na região sacro-
-ilíaca e glútea; (2) dor na região da articulação sa-
cro-ilíaca, indentação do grande ciático e múscu-
lo piriforme, irradiando inferiormente para a perna
e interferindo com a marcha; (3) exacerbação agu-
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da da dor pelos movimentos de flexão e extensão
e moderadamente aliviada pela tracção; (4) mas-
sa palpável, em forma de salsicha no músculo pi-
riforme, que é dolorosa à palpação; (5) sinal de La-
sègue positivo; e (6) possível atrofia glútea. É suge-
rido que esta síndroma seja causada por anomali-
as anatómicas do músculo piriforme que resultam
na irritação do nervo ciático. O tratamento pro-
posto para a síndroma do piriforme inclui terapia
física, anti-inflamatórios, analgésicos, relaxantes

musculares 44,45,48 e injecção no músculo piriforme
de anestésicos locais, esteróides47 e, mais recente-
mente, BoNT. 

Encontrámos três RCTs que avaliaram a eficácia
da BoNT no tratamento da síndroma do piri-
forme41,49,50(Quadro III). Um ensaio incluiu não
apenas doentes com síndroma do piriforme (n=23)
mas também doentes com síndroma do escaleno
(n=10) e do psoas (n=7) e comparou a injecção
local de BoNT com injecção de metilpredni-
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Quadro II. Ensaios clínicos aleatorizados com BoNT para o tratamento da dor cervical crónica 

Autor,
ano Desenho Síndroma dolorosa Intervenção N Duração Resultados

Kamanli, Aleatorizado, Regiões cervical e/ou Botox® vs. 29 4 semanas Limiar da dor por 
2004 controlado com periscapular (pelo injecção de pressão e valores de 

placebo, paralelo, menos 1 tratamento lidocaína dor melhoraram signifi-
em ocultação e doença > 6 meses) cativamente nos 3 gru-

pos (os valores da dor 
com a lidocaína são 
significativamente mais
baixos que nos grupos 
BoNT/A e punção sem
adm. líquido);VAS dimi-
nuiu significativamente
nos grupos lidocaína e
BoNT mas não no
grupo punção sem adm.
líquido

Wheeler, Aleatorizado, Dor cervical crónica/ Botox® (dose 45 16 semanas Neg na dor cervical e 
2001 controlado com /múltiplos locais: média 230 incapacidade medida VAS 

placebo, DO cervical, dorsal, MU) vs. soro e PAS
trapézio fisiológico

Chesire, Aleatorizado, Dor miofascial crónica Botox® 50 6 8 semanas Redução na gravidade da 
1994 controlado com dos músculos MU vs. soro dor (VAS) > 30% em 

placebo, cruzado, cervicais, paraespinhais fisiológico 4/6 doentes
DO ou periescapulares

Freund, Aleatorizado, Dor cervical crónica Botox® 100 26 4 semanas Melhoria na dor VAS e 
2000 controlado com após golpe de chicote MU vs. soro ROM (grupos BoNT e 

placebo, DO, fisiológico soro fisiológico não 
paralelo (músculos comparáveis no início)

cervicais ou 
trapézio)

Wheeler, Aleatorizado, Dor cervical crónica Botox® 50 33 16 semanas Sem beneficio em rela-
1998 controlado com unilateral MU vs. 100 ção ao soro fisiológico 

placebo, DO, MU vs. soro na dor cervical e 
paralelo fisiológico incapacidade VAS e

algómetro de pressão

Legenda: «DO» dupla-ocultação; «neg» resultado estatisticamente negativo; «ROM» amplitude de movimento; «PAS» valores de pressão por algómetro

 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUM PORT. 2006;31:49-62

58

solona.41 Após 16 semanas não foi encontrada
nenhuma diferença na VAS para a dor entre os dois
tratamentos com a limitação adicional de que os
grupos em comparação não eram equiparáveis no
início. Os outros dois ensaios têm amostras mais
pequenas e incluíram doentes com diagnóstico de
síndroma do piriforme apesar dos critérios
operacionais serem diferentes. Apesar de um
ensaio ter sugerido benefício da BoNT quando
comparada com anestésico local e soro, estes re-
sultados positivos não foram reproduzidos no se-
gundo ensaio.

Dor craniofacial crónica

Doenças crónicas da articulação temporo-mandi-
bular e outras síndromas de dor orofacial foram
também incluídas na lista de síndromas de dor
miofascial e têm sido tratadas em alguns centros
com BoNT. Dois ensaios avaliaram o efeito da
BoNT no tratamento da dor facial crónica. Os re-
sultados destes ensaios não foram concordantes
mas os estudos não são comparáveis em virtude de
as definições operacionais de dor facial crónica te-
rem sido diferentes.51,52

TOXINA BOTULÍNICA NA DOR

Quadro III. Ensaios clínicos aleatorizados com BoNT para o tratamento de outras síndromas miofasciais 

Autor,
ano Desenho Síndroma dolorosa Intervenção N Duração Resultados

Childers, Aleatorizado, Síndroma do músculo Botox® 100 10 10 semanas Sem diferença 
2002 controlado com piriforme (dor crónica MU vs. soro entre os grupos na 

soro fisiológico, região glútea, anca fisiológico intensidade da dor,
DO, cruzado e membro inferior; (injecção stress e espasmos 

> 3 meses de duração) intramuscular (VAS)
no piriforme)

Fishman, Aleatorizado, Síndroma do Piriforme Botox® vs. 15 16 semanas Melhoria da dor na 
2002 controlado com lidocaína + VAS após BoNT 

soro fisiológico, esteróides vs. melhor que lidocaína 
DO, paralelo soro fisiológico e soro fisiológico

Porta, Aleatorizado, Síndroma do Escaleno Botox® 80- 40 60 dias Sem diferença entre 
2000 controlado c/ (10), Síndroma do -150 MU + bu- os 2 grupos; redução 

outras Piriforme (23), pivacaína vs. signf. da dor (VAS) –
substâncias, Síndroma do Psoas (7) metilpredniso- comparativamente 
DO, paralelo lona + bupiva- com o início nos 2 

caína grupos. Grupos não 
comparáveis no início

Nixdorf, Aleatorizado, Dor crónica miogénica Botox® 150 90 (60 16 semanas Sem diferença na 
2002 controlado com orofacial (dor nos MU vs. soro BoNT intensidade da 

soro fisiológico, músculos mastigatórios fisiológico vs. 30 dor e sensação 
DO, cruzado com duração  (injecção no plc) desagradável (VAS)

≥ 6 meses) temporal 
superficial e 
no masseter

Von Aleatorizado, Dor facial crónica (dor Botox® 150 90 Melhoria de 3.2 
Lindern, controlado com nos músculos MU vs. soro vs. 0.4 na dor na VAS
2003 soro fisiológico, mastigatórios com fisiológico 

em ocultação, duração ≥ 6 meses) (injecção no 
paralelo temporal 

superficial, no 
pterigoideu e 
no masseter) 

Legenda: «DO» dupla-ocultação; «neg» resultado estatisticamente negativo; «VAS» escala visual analógica.
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Fibromialgia

De acordo com os critérios de diagnóstico do Ame-
rican College of Rheumatology (1990), a fibromial-
gia (FM) é definida como uma dor generalizada
com mais de três meses de duração, com dor à pal-
pação em pelo menos 11 de 18 pontos corporais es-
pecíficos.53 O critério mais importante para o diag-
nóstico diferencial é a presença dos pontos dolo-
rosos e da dor generalizada e inespecífica, dos te-
cidos moles na FM, quando comparada com os
padrões de dor regional e com pontos gatilho na
SDM.54 Apesar da FM constituir uma doença dis-
tinta da SDM não é fácil, com base apenas no exa-
me clínico, diferenciar os doentes com dor miofas-
cial dos doentes com FM.55 

A única referência encontrada de um ensaio clí-
nico que avalia a eficácia da BoNT para o trata-
mento da FM é o estudo de Paulson e Gill publica-
do como comunicação breve.56 Trata-se de um en-
saio aleatorizado, em dupla ocultação, cruzado
que comparou injecções de BoNT (100 MU, formu-
lação não mencionada) vs. lidocaína no músculo
trapézio. Este ensaio foi prematuramente inter-
rompido após inclusão de apenas 5 doentes (dos
10 doentes planeados), porque 2 deles manifesta-
ram efeitos adversos após tratamento com BoNT
(confusão, aumento da dor nos ombros e sinto-
mas gripais). Existe referência a um doente que re-
feriu benefício importante, mas após injecção com
lidocaína. Não há referência, neste artigo, aos crité-
rios de elegibilidade dos doentes e é mencionado
que as injecções foram feitas nos pontos gatilho o
que, em geral, é mais característico da SDM e não
da FM. Assim, não é possível tirar conclusões no
que diz respeito à eficácia ou segurança da BoNT
para o tratamento da FM a partir destes dados.  

Outras síndromas dolorosas

Encontram-se publicados na literatura relatos de
casos e séries de casos que sugerem a utilidade da
BoNT para o tratamento de diferentes síndromas
dolorosas. A lista inclui a nevralgia pós-herpéti-
ca19, síndromas dolorosas genitais e anorectais57,
dor no membro fantasma e coto58, dor prostática
crónica59, nevralgia do trigémio60 e outros. Contu-
do, não foram encontrados na literatura ensaios
controlados que avaliassem a eficácia da BoNT o
que limita a nossa capacidade de concluir acerca
da sua eficácia em todas estas síndromas.

Dor no pós-operatório

A dor no pós-operatório constitui outro potencial
modelo humano para avaliar as propriedades anal-
gésicas da BoNT. Na nossa pesquisa encontrámos
três ensaios controlados que avaliaram o papel da
toxina botulínica na redução da dor após procedi-
mentos cirúrgicos. Num ensaio em dupla oculta-
ção, 50 doentes consecutivos submetidos a hemor-
roidectomia foram seleccionados para injecção no
esfíncter interno de 20 MU de Botox® ou de soro fi-
siológico.61 Noutro ensaio, 16 crianças com parali-
sia cerebral tipo espástica foram injectadas com
Botox® ou soro fisiológico nos músculos adutores
da coxa antes de fazerem uma cirurgia correctiva
destes músculos.62 Em ambos os ensaios a BoNT/A
reduziu a dor e a necessidade de terapêutica anal-
gésica no pós-operatório. Num ensaio controlado
não aleatorizado (48 doentes) a infiltração intra-
muscular da parede torácica com BoNT, após mas-
tectomia com colocação de expansor, quando
comparada com ausência de tratamento, reduziu
a dor do pós-operatório e o desconforto.63 Em to-
dos estes estudos pode ser especulado se o alívio
da dor foi consequência da redução dos espasmos
musculares e não consequência de um efeito anes-
tésico local.

Discussão

Esta revisão foi efectuada especificamente para
avaliar os dados disponíveis sobre a eficácia das in-
jecções de toxina botulínica para o tratamento das
síndromas de dor muscular. Contudo é difícil con-
cluir sobre a existência de um efeito antinocicep-
tivo especifico a partir de estudos onde a dor pode
ser condicionada por outros sintomas associados
como a contracção muscular ou os espasmos do-
lorosos. Uma alternativa é avaliar criticamente os
ensaios clínicos onde a BoNT foi estudada como
intervenção activa e a dor avaliada como parâme-
tro de avaliação. Nesta análise encontrou-se evi-
dência convincente da eficácia da BoNT/A e B para
o tratamento da dor associada à distonia cervical.
Dados das revisões sistemáticas publicadas sobre
distonia cervical também sugerem que o alívio da
dor não se relaciona directamente com a magni-
tude ou duração dos efeitos neuromusculares o
que indicia um mecanismo de acção independen-
te para o efeito analgésico. 

Apesar da falta de uniformidade na forma como
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as síndromas de dor miofascial foram definidas
nós classificámos as populações dos ensaios glo-
balmente em dor cervical e lombar crónica, dor
miofascial cervico-dorsal, síndroma do piriforme
e dor craniofacial. Contudo a validade com que os
resultados dos diferentes ensaios podem ser com-
parados e extrapolados é muito limitada, particu-
larmente pela heterogeneidade das intervenções e
comparações estudadas, variação da qualidade
metodológica, relato inadequado dos resultados e
amostras de pequena dimensão. Até a definição
de tratamento  e de placebo merece clarificação fu-
tura. O efeito analgésico verdadeiro obtido com
injecções intramusculares de soro fisiológico limi-
ta o seu uso como placebo e obriga a diferenciar
claramente a injecção de soro da administração
de outras substâncias, punção sem administração
de líquido ou mesmo ausência de tratamento.

Implicações para a prática clínica

Existe evidência que suporta o uso de BoNT/A e B
para o alívio da dor associada à distonia cervical.
Em contraponto, existe pouca evidência que su-
porte ou refute a eficácia da BoNT nas outras sín-
dromas de dor neuromuscular. 

Implicações para a investigação

Para estabelecer as propriedades analgésicas da
BoNT há a necessidade de realizar ensaios meto-
dologicamente bem desenhados, exploratórios,
aleatorizados e controlados em modelos humanos
bem aceites de dor nociceptiva e neuropática. Isto
não exclui a necessidade de realizar ensaios prag-
máticos subsequentes para avaliar a eficácia da
BoNT em condições nas quais a melhoria da dor
ou de outros sinais ou sintomas associados possam
ter relevância clínica.
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