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RESUMO

A Disfun¢ao Temporomandibular e a Dor Orofacial sdo dois grandes desafios para o
médico dentista, este facto prende-se com a dificuldade em saber o fator etiofisiopatologico
por detras da patologia e dos sintomas, assim como fazer um diagnoéstico diferencial e aplicar
um tratamento eficaz. A abordagem terapéutica destes doentes ¢ por norma Multidisciplinar,
podendo ser mais ou menos conservadora, € mais ou menos invasiva, tal vai depender das
estruturas envolvidas, bem como da influéncia dos eventuais transtornos psicologicos
presentes. As terapias injetaveis na Disfun¢do Temporomandibular, tem-se revelado uma
modalidade de tratamento com resultados promissores.

A terapéutica injetavel de toxina botulinica (TB) atualmente desempenha um papel
fundamental na gestdo de muitas doencas orofaciais e dentarias, podendo desencadear um
efeito analgésico e relaxante muscular nas perturbagdes neuromusculares e dor musculo-
esquelética. Estas carateristicas tornaram a TB uma terapia de interesse para as DTM.

Um outro fArmaco injetavel usado em Medicina Dentaria ¢ o acido hialurdnico, til
ndo apenas em tratamentos periodontais como nas papilas interdentais e estéticos, mas
também na articulacdo temporomandibular para lubrificagdo e diminuicdo do desgaste
articular, tornando-o um agente terapéutico nas DTM.

O objetivo desta monografia consistiu numa revisdo bibliografica da literatura
cientifica sobre as terapias injetaveis para tratar problemas na ATM, nomeadamente inje¢des
intramusculares da toxina botulinica e infiltragdes intra-articulares do 4cido hialuronico.

Nesta revisao da literatura pretendeu realcar-se as caracteristicas destes injetaveis de
modo a evidenciar, a luz da literatura atual, a sua efetividade e seguranca e se sdo alternativas
viaveis a outros tratamentos, visto tratar-se de técnicas clinicas minimamente invasivas e que
tornam desnecessario um tratamento cirurgico.

A toxina botulinica e o dcido hialurénico estdo a ganhar grande interesse no momento
atual; no entanto apesar dos resultados positivos, existem ainda questdes para lidar com este
tipo de tratamentos devido a variedade de tipos de disfun¢des temporomandibulares e a sua
etiologia multifatorial, pelo que se sugere a realiza¢do de mais estudos controlados sobre a

terapéutica injetavel com estes farmacos.

Palavras-Chave: Articulagdo Temporomandibular, Disfun¢cdes Temporomandibulares,

Toxina Botulinica, Acido Hialurénico.






ABSTRACT

Temporomandibular Dysfunction and Orofacial Pain are two major challenges for the
dentist, this fact is related to the difficulty in knowing the etiopathological factor behind the
pathology and symptoms, as well as making a differential diagnosis and applying an effective
treatment. The therapeutic approach for these patients is usually multidisciplinary, and can be
more or less conservative, and more or less invasive, depending on the structures involved, as
well as the influence of any psychological disorders present. Injectable therapies in
temporomandibular dysfunction have proven to be a promising treatment modality.

Injectable botulinum toxin (TB) therapy currently plays a key role in the management
of many orofacial and dental diseases, and can trigger an analgesic and muscle relaxant effect
in neuromuscular disorders and musculoskeletal pain. These characteristics have made TB a
therapy of interest for TMD.

Another injectable drug used in dentistry is hyaluronic acid, useful not only in
periodontal treatments such as interdental papillae and aesthetics, but also in the
temporomandibular joint for lubrication and reduction of joint wear, making it a therapeutic
agent in TMD.

The aim of this monograph was a bibliographic review of the scientific literature on
injectable therapies to treat TMJ problems, namely intramuscular injections of botulinum
toxin and intra-articular infiltrations of hyaluronic acid.

This literature review aimed to highlight the characteristics of these injectables in
order to show, in the light of the current literature, their effectiveness and safety, and whether
they are viable alternatives to other treatments, since they are minimally invasive clinical
techniques that make surgical treatment unnecessary.

Botulinum toxin and hyaluronic acid are gaining great interest at the present time;
however, despite the positive results, there are still issues to deal with this type of treatments
due to the variety of types of temporomandibular dysfunctions and their multifactorial
etiology, so it is suggested that further controlled studies on the injectable therapy with these

drugs should be carried out.

Keywords: Temporomandibular Joint, Temporomandibular Disorders, Botulinum Toxin,

Hyaluronic Acid.
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Introdugdo

INTRODUCAO

As disfungdes temporomandibulares (DTM) englobam um conjunto heterogéneo de
alteracdes clinicas. Abrangem diversas desordens musculo-esqueléticas e neuromusculares
que afetam as articulagdes temporomandibulares (ATM), os musculos da mastigacdo, o
sistema nervoso central e periférico, os dentes e os seus tecidos de suporte. Os sinais e
sintomas mais comuns sdo crepitacdes, estalidos, limitagdes e desvios na abertura e
encerramento bucal, e ainda trismus e dor orofacial aguda ou crénica. A dor pode ndo ser
s0 ao nivel da ATM, ela pode irradiar para outras zonas da cabega e pescogo, membros ou
outras estruturas anatomicas associadas a distdncia (Grossman, Januzzi, Filho, 2013;
Freiwald, Schwarzbach & Wolowski, 2021).

Existe um equilibrio funcional e dindmico entre as estruturas da cabega e pescoco e
o sistema nervoso central e periférico; neste tipo de disfun¢des ocorre uma perturbagdo
neste equilibrio, e como dito anteriormente o principal sintoma ¢ a dor aguda ou croénica.
Os doentes que sofrem este tipo de alteracdes podem ainda apresentar limitacdes ao comer,
bocejar e em alguns casos queixas de zumbido, cervicalgia, tonturas ou cefaleias, por outro
lado ainda podem apresentarem alteracdes de humor e do sono, tudo isto desencadeia uma
limitacdo para realizar atividades funcionais e compromete a qualidade de vida de uma
forma significativa (Svensson & Kumar, 2016; Abouelhuda, Kim, Kim, & Kim, 2017).

A prevaléncia das DTM na populagdo em geral varia entre 10% e 70%, segundo os
estudos e os autores, sendo mais frequente em mulheres entre os 20 e 40 anos de idade. A
etiologia destas disfungdes ¢ complexa e variada pois pode estar associada a diferentes
causas, tais como habitos parafuncionais, alteracao das estruturas envolvidas, alteragdes do
estado de saude geral, traumas ou fatores psicossociais (Ataran et al., 2017).

Entre as DTM de origem articular, os deslocamentos do disco com ou sem redugao,
a osteoartrose e a osteoartrite sdo as alteracdes mais prevalentes nos doentes que procuram
tratamento médico (Januzzi et al., 2013; Burr, Naze, Shaffer & Emerson, 2021).

E essencial um correto diagnostico e, para qualquer tipo de tratamento, a histéria
clinica ¢ indispensavel. Podemos encontrar a causa dos sintomas, mas o tratamento ¢
sempre multidisciplinar, sendo que o primeiro e muitas vezes o Unico tratamento tem por
objetivo aliviar os sintomas e devolver a qualidade de vida (Ataran et al., 2017;
Racich,2018).

Existem diferentes abordagens para controlar este tipo de disfungdes. A primeira

abordagem ¢ conservadora e ndo invasiva, o uso de goteiras de relaxamento, a
13
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administracdo de firmacos, a fisioterapia ou a terapia cognitivo-comportamental. Quando
os procedimentos anteriores ndo funcionam, torna-se muitas vezes necessario recorrer-se a
procedimentos mais invasivos como € o caso da cirurgia, reabilitagdo oral ou ortodontia
(Grossmann,Silva & Collares, 2012; Grossmann, Januzzi & Filho, 2013).

Em alguns casos, o tratamento conservador das disfun¢des da articulacdao
temporomandibular (ATM) ¢ considerado ineficaz e existe a necessidade de recorrer a
outras alternativas como ¢ o caso da terapia injetavel intra-articular ou intramuscular, estes
tratamentos sdao destinados a reduzir a dor e a melhorar a fungao dos doentes com disfungdes
temporomandibulares. Recorre-se sempre as terapias injetaveis quando os tratamentos nao
invasivos de primeira linha fracassam (Machado, Bonotto & Cunali, 2013).

Dentro das terapias injetaveis na Medicina Dentaria para tratamento de DTM existe
a toxina botulinica (TB) como um dos procedimentos principais para tratar disfuncdes
temporomandibulares ou cefaleias associadas, permitindo um alivio dos sintomas em
pacientes em que os tratamentos convencionais ndo sdo eficazes (Azam, Machanda,
Thotapalli & Kotha, 2015). A toxina botulinica, vulgarmente conhecida como “Botox”, é
um dos possiveis tratamentos, sendo um procedimento minimamente invasivo que induz
relaxamento muscular (Azam et al.,2015; White, Ahmed & Ondhia,2018).

Uma outra terapia injetavel consiste na administragdo de acido hialurénico (AH).
Viérios estudos tém demostrado que a sua aplicagdo no espaco articular superior e por vezes
em ambos espagos articulares pode ser um tratamento eficaz nas disfuncdes
temporomandibulares da ATM, sendo uma técnica designada de viscosuplementacao.
Consiste numa inje¢do intra-articular de hialuronato de sédio (AH) que visa eliminar ou
diminuir a dor e proporcionar ganho funcional das articulagdes, através da melhoria
qualitativa e quantitativa do liquido sinovial (Grossman et al., 2013).

Ainda hoje ndo ha consenso entre autores e os estudos sdo pouco suportados para
que haja uma estratégia de intervengdo com este tipo de tratamentos para as disfunc¢des

temporomandibulares, sendo necessario mais estudos.

Esta monografia pretendeu efetuar uma pesquisa bibliografica com andlise de
artigos e documentos de interesse cientifico relevante de forma a sistematizar as
propriedades farmacoldgicas e os potenciais efeitos adversos da toxina botulinica e do 4cido
hialurénico, e a enquadrar a utilizagdo destas terapias injetaveis em disfungdes

temporomandibulares em Medicina Dentéria.
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Introdugdo

Para o estudo em causa, foram utilizadas MeSH Words: “botulinum toxin”,
“hyaluronic acid”, “pharmacology” e “temporomandibular disorders”.

A revisao foi efetuada em artigos publicados disponiveis nas bases de dados
Pubmed, Cochrane, Biomed-Central, EBD, CEBD, JEBDP ¢ B-On.

Como critérios de inclusdo utilizamos: publicagdes em lingua portuguesa, inglesa
ou espanhola-selecionados com base no titulo e no abstract do artigo, bem como na
metodologia e nas conclusdes-obtidas.

Foram excluidos os artigos referentes a injetaveis que nao fossem a TB ou o AH,

bem como artigos sobre a utilizacdo de TB e AH em terapéuticas fora do ambito da

Medicina Dentaria.
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Desennvolvimento

DESENVOLVIMENTO

1. ARTICULACAO TEMPOROMANDIBULAR

A articula¢do temporomandibular, referida por ATM, ¢ uma estrutura anatomica,
que apresenta uma interacdo complexa entre ossos, musculos, ligamentos e nervos que
executa movimentos importantes como abertura, fecho, protrusdo, retrusdo, rotacao,
translacao e lateralidade da direita para a esquerda ou vice-versa da mandibula (Zagalo et
al., 2010; Loayza, Alexander, Gaspar & Temistocles, 2020). Assim o aparelho
estomatognatico, ¢ formado por um cranio estatico que suporta a arcada dentaria superior,
a arcada dentéria inferior que ¢ sustentada pela mandibula que ¢ movel, sendo a Unica
articulagdo moével do sistema cranio-facial. Considerada a unidade funcional multilateral da
cabeca e pescoco que € responsavel pela mastigagdo, fala e degluticdo (Zagalo et al., 2010;
Okeson, 2013).

Esta ¢ formada por duas articulagdes (bilaterais), designada como bicondilo-
meniscartrose-conjugada, a ATM estabelece o contato entre a superficie articular da
mandibula, o condilo (cabeca da mandibula) com a eminéncia ou tubérculo articular
(adiante) e a fossa mandibular (posterior) do osso temporal que funcionam como uma so6
superficie articular, posteriormente com interposi¢do de um disco fibrocartilaginoso,
denominado disco articular, funcionando conjuntamente como uma superficie contendo
liquido sinovial no interior e os seus ligamentos colaterais (Okeson, 2013).

A ATM difere das outras articulagdes porque as suas superficies articulares ndo sao
cobertas por cartilagem hialina; sdo revestidas por tecido conjuntivo avascular, capaz de
resistir @ pressdo e que possui uma maior capacidade de reparacdo face aos traumas
resultantes da mastiga¢do. Esta articulagdo trabalha sempre simetricamente e esta suportada
por quatro pares de musculos principais (masseter, temporal, pterigoideu lateral e
pterigoideu medial) que criam os seus movimentos. Quando existe qualquer tipo de dor, ¢
porque algum dos seus componentes, quer musculares, nervosos ou 0sseos, perderam ou
diminuiram algumas das suas fun¢des como consequéncia de alteragdes clinicas (Quijano

Blanco, 2011).
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1.1 Estrutura Ossea

A ATM esté localizada na porcao lateral da face, situando-se para a frente e para
baixo do canal auditivo externo (CAE) (Okeson, 2013). As estruturas dsseas que fazem
parte deste complexo sao a mandibula e o osso temporal. O processo condilar da mandibula
e a eminéncia do osso temporal estdo em frente da cavidade articular, formando uma parede
em forma de arco. Estas superficies articulares estdo cobertas por tecido cartilaginoso
fibroso para que a articulagdo consiga suportar as cargas sem sofrer deformagdo excessiva
(Zagalo et al 2010; Okeson, 2013).

O osso temporal ¢ um dos ossos mais complexos e nele podem-se distinguir quatro
por¢des: porcdo escamosa, por¢do mastoidea, porcdo timpanica e rochedo. Na porcao
escamosa ¢ onde se encontra a cavidade articular onde vai encaixar o condilo da mandibula
(Zagalo et al., 2010).A superficie articular do temporal, tem duas partes, uma anterior e
outra posterior, a primeira constituida pelo tubérculo articular e a segunda pela fossa
mandibular ou cavidade glenoide estd dividida em duas porgdes pela fissura de Glasser,
uma zona articular anterior ¢ uma zona nao articular posterior (Manfredini & Nardini,
2010).

A mandibula ¢ um osso impar, sendo o unico osso mével da cabeca. Estd formada
por um corpo e duas porgdes laterais chamadas ramos mandibulares. O corpo apresenta o
bordo superior onde estdo os dentes e o bordo inferior sendo a base da mandibula. O ramo
mandibular, na face lateral d& inser¢do para o musculo masséter, o bordo mais saliente ¢ o
superior com uma grande incisura mandibular, adiante situa-se a ap6fise corondide e atrés
a apofise condilar onde na sua cabeca temos o condilo mandibular. O condilo apresenta
uma forma eliptica para conseguir realizar movimentos de translagdo e rotacdo e estd
localizado junto a fossa pterigdide onde se insere o musculo pterigoideu lateral (Manfredini

& Nardini,2010; Zagalo et al., 2010).
1.2 Capsula articular

Ao redor da articulagdo existe uma capsula fibrosa ou capsula articular, sendo fina
e laxa. E o meio de unidio que cobre a articulagio, no contorno das superficies articulares e
ligagdo com o disco articular, desde a cavidade glendide e a fossa mandibular até o condilo
da mandibula. Na inserc¢do do disco articular divide-se num compartimento superior € outro

inferior, os dois contendo liquido sinovial na por¢ao interna da capsula (Zagalo et al., 2010).
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Desennvolvimento

A capsula ¢ altamente vascularizada pela membrana sinovial e encontra-se refor¢ada
por dois ligamentos, o lateral e o medial e por ligamentos acessorios, como o ligamento
temporomandibular que faz com que, apesar da capsula seja laxa, lateralmente ¢ reforcada,
ficando mais tensa para proteger de traumas e para manter-se em posi¢cdo (Manfredini &

Nardini,2010; Zagalo et al.,2010).

1.3 Membrana Sinovial e Liquido Sinovial

A superficie interna da cdpsula articular ¢ protegida pela membrana sinovial, nos
limites anterior e posterior para que os movimentos da capsula articular sejam mais
confortaveis, dividida em compartimento superior e inferior (Manfredini & Nardini, 2010).

A membrana sinovial ¢ formada por uma camada intima secretora, com células tipo
A (sinovitos) para a sintese do acido hialuronico e células B para a sintese de proteinas. A
camada sub-intima constituida por tecido conjuntivo laxo ¢ altamente vascularizada e
enervada (Okeson, 2013). No movimento de translagcdo da articulagdo existe uma pressao
na membrana sinovial que leva a secre¢do do liquido sinovial e quando a mandibula volta
a sua posicao a pressao reduz-se e o liquido sinovial volta a ser reposto (Slavicek, 2002).

O liquido sinovial serve como lubrificante a articulagdo, ajudando a minimizar a
fric¢do, protegendo as superficies articulares e dissipando a energia de cargas. O volume do
liquido sinovial na articula¢do ¢ aproximadamente de 1 ml e a sua viscosidade diminui &
medida que aumenta 0 movimento de cisalhamento. Outra funcao além da lubrificacdo ¢ a
nutricdo das estruturas avasculares (Okeson,2013). O liquido sinovial ¢ uma mistura de
acido hialurdnico, 4gua e ides, pode definir-se como um composto de plasma sanguineo,
hialuronato de sodio (células tipo A) e proteinas (células tipo B) (Zagalo et al., 2010).

Uma carga muscular aumentada leva a diminui¢cdo da viscosidade do liquido
sinovial. No caso de processos patoldgicos a quantidade de acido hialurénico presente no
liquido sinovial diminui e perde-se consideravelmente a capacidade de lubrificacio (Zagalo

etal., 2010).

1.4 Disco Articular

O disco articular ¢ considerado a estrutura mais importante desta articulagdo
(Tomas, Pomes, Berenguer & Quinto, 2006). Trata-se de uma lamina eliptica, ¢ fibroso,

rico em fibras de colagénio e biconcavo. Localizado no interior da capsula articular, entre
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a cavidade glenodide e o condilo da mandibula, dividindo a cavidade sinovial em dois
compartimentos, superior € inferior.

O disco ¢ composto por trés segmentos: banda anterior, zona central e banda
posterior, sendo a zona central mais fina e as outras mais espessas para prevenir movimentos
do disco no movimento da translagdo. O normal ¢ o disco articular avangar em harmonia
com o condilo para se poder posicionar entre a fossa mandibular, o tubérculo e o condilo
(Loayza et al.,2020; Quijano Blanco, 2011; Zagalo et al., 2010).

Devido a sua composi¢ao o disco, ¢ considerado um tecido micro-heterogéneo com
especializagdes regionais diferentes e vascularizado na periferia mas avascular na regido
central e ndo possui inervagdo exceto na zona posterior, 0 que permite nesta zona uma
melhor adaptagdo contra as forcas, o disco atua contra a pressdo nas areas de contato da
articulacdo quando o condilo se movimenta e ajuda a prevenir o desgaste das superficies

articulares (Okeson, 2013). A figura 1 apresenta as diferentes estruturas que compdem a ATM.

Segmentos del disco artlcular
|

Posterior  intermedia Anterior

Espacio supradiscal

o — Superlar
bllaminar L Inferior

Capsula artlcular £
= Vlantre

superior MuscUln

perigaides
Vienire axtermo
It

Espacia infradiscal

Figura 1: Estruturas que compoem a ATM (Loayza et al.,2020).
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1.5 Zona retrodiscal

A zona retrodiscal encontra-se posteriormente a zona bilaminada, formada por
tecido altamente vascularizado e enervado. Sendo uma estrutura hidrodinamica controla a
posi¢do do condilo durante os movimentos e protege a ATM de traumas por cargas no

sentido posterior (Slavicek, 2002; Zagalo et al., 2010).

1.6 Ligamentos

A unido de todos os elementos da articulacdo temporomandibular como um
complexo ¢ através dos ligamentos (Okeson, 2013). Os ligamentos sdo estruturas de
colagénio ndo elasticas que reforgam a cédpsula articular e limitam os movimentos da
articulacdo e a distancia entre os 0ssos que compdem a articulagdo sem provocar lesdo nos
tecidos. Sao vascularizados e enervados e portanto podem inflamar-se e apresentar

sintomatologia dolorosa (Okeson, 2013; Zagalo et al., 2010).

Os ligamentos que fazem parte da ATM sdo o ligamento temporomandibular, o
ligamento capsular e ligamentos colaterais, e os acessOrios sdo o ligamento
esfenomandibular e o ligamento estilomandibular (Okeson, 2013; Zagalo et al., 2010). O
ligamento temporomandibular ¢ o meio de fixagdo mais importante e esté situado por fora
da capsula fibrosa, considerado um ligamento lateral, uma vez que as suas fibras sdo
orientadas de tal forma que em cada movimento mandibular, permanece sempre num estado
intermédio entre tenso e relaxado, pelo que este ligamento ndo restringe o0 movimento da
ATM, dando estabilidade a articulagdo. O ligamento capsular é responsdvel por evitar
movimentos excessivos e os ligamentos colaterais impedem o movimento do disco para

fora do condilo (Quijano Blanco, 2011; Okeson ,2013; Zagalo et al., 2010).

1.7 Sistema muscular

Os musculos sdo responsaveis pela realizagdo dos movimentos de elevagao,
abaixamento, protrusao, retrusdo e lateralidade. Os movimentos da mandibula ocorrem pelo
conjunto de combinacdes de musculos que desenvolvem a atividade muscular (Zagalo et
al., 2010). Os musculos que atuam sobre a ATM sdo os musculos mastigadores (masseter,
temporal, pterigoideu lateral e pterigoideu medial) e os misculos supra e infra hidideus

(Zagalo et al., 2010). Os musculos que elevam a mandibula sdo o masséter, o pterigoideu
21



Terapias Injetaveis das Disfun¢ées Temporomandibulares em Medicina Dentdria: Toxina Botulinica e Acido
Hialuronico

medial, a por¢do anterior do temporal e a cabeca superior do pterigoideu lateral e os
musculos que baixam a mandibula sdo a cabeca inferior do pterigoideu lateral, o ventre
anterior do digéstrico e o milo-hioideu (Zagalo et al., 2010; Okeson ,2013).

O movimento de protrusdo ¢ executado pela cabeca inferior do pterigoideu lateral e
os musculos elevadores, 0 movimento de retrusdo ¢ executado pelas fibras posteriores do
temporal junto com os elevadores e o0 movimento de lateralidade ¢ obtido pelos musculos
elevadores em conjunto com a por¢ao posterior do temporal e pterigoideu lateral (Zagalo et

al., 2010).

O musculo temporal insere-se na parte superior da fossa temporal e as suas fibras
dirigem-se até a apéfise corondide e o bordo anterior do ramo da mandibula. E o principal
musculo elevador da mandibula e no movimento de retrusdo existe a contragdo das suas
fibras horizontais quando a mandibula est4 em protrusao (Okeson,2013; Netter, 2006).

O masséter tem duas por¢des uma superficial e outra profunda; insere-se no arco
zigomatico e malar e dirige-se até a face lateral do angulo e do ramo ascendente da
mandibula. O seu movimento ¢ a elevacdo da mandibula mas a sua por¢do superficial
intervém na protrusdo (Okeson,2013; Manfredini & Nardini,2010).

O pterigoideu medial insere-se na fossa pterigoide, e na tuberosidade da maxila e
em baixo na face medial do angulo e ramo ascendente da mandibula (Okeson,2013;
Manfredini & Nardini,2010).

O pterigoideu lateral ¢ um musculo com duas cabegas, superior e inferior, parte da
grande asa do esfenoide e da apofise pterigoide, a cabeca superior deste miisculo € o tinico

que consegue abrir a boca e fixa-se na capsula e no disco articular (Okeson,2013).

1.8 Inervacio e vascularizacio

A inervacdo sensitiva ¢ motora da ATM e dos musculos ¢ assegurada pelo ramo
mandibular do nervo trigémio (V par craniano) através dos nervos auriculotemporal,

temporal profundo e massetérico (Okeson,2013; Zagalo et al., 2010).
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A vascularizacdo da ATM e musculos ¢ feita pela artéria carotida externa através de
ramos da artéria temporal superficial, artéria auricular profunda, timpanica anterior,
faringea ascendente e artéria maxilar (Okeson,2013; Zagalo et al., 2010). A figura 2 mostra

os dois possiveis percursos da artéria maxilar no musculo pterigoideu lateral.

Superior head Superior head

~
Maxillary

artery

P

Maxillary
artery Inferior head

Inferior head

Figura 2: Percursos possiveis da artéria maxilar no mtsculo pterigoideu lateral. Na imagem A, a
artéria maxilar passa lateralmente para a cabega inferior do musculo pterigoideu lateral. Na imagem

B, a artéria passa medialmente para o musculo pterigoideu lateral (Yoshida, 2018).
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2. DISFUNCOES TEMPOROMANDIBULARES

A disfun¢do temporomandibular é considerada a patologia dolorosa mais comum de
causa nao odontogénica. As disfuncdes temporomandibulares sdo uma entidade clinica
definida como um conjunto de desordens musculo-esqueléticas (Almeida, Fonseca & Félix,
2016). E considerado um grupo heterogéneo de patologias que se manifestam na area
orofacial, cabega e pescogo ou estruturas anatdmicas mais distantes como podem ser os
membros. Esta disfuncdo da articulagdo sucede devido a um desequilibrio funcional e
dindmico entre as articulagdes temporomandibulares junto com os musculos mastigadores,
pescoco, dentes, tecidos de suporte dentario e sistema nervoso central e periférico, podendo
ser um problema muscular, esquelético ou ambos (Almeida, Fonseca & Félix,2016;

Manfredini et al.,2011).

2.1 Epidemiologia

Existe uma alta prevaléncia dos sinais e sintomas das DTM em todas as faixas
etarias, e as queixas tendem a ser leves e autolimitadas (Okeson et al.,2013). Os estudos
epidemioldgicos referem que aproximadamente existe uma prevaléncia das DTM de 75%
na populacdo, apresentando pelo menos um dos sinais como sons articulares ou dor a
palpacdo articular/muscular, incluindo fatores mecéanicos como o bruxismo devido &
sobrecarga das articulagdes, provavelmente devido ao stresse e existe uma percentagem
baixa de 6% de pacientes que tem necessidade de procurar tratamento por sintomas graves
que afetam a sua qualidade de vida, como processos inflamatorios que podem produzir uma
degeneragdo gradual da ATM e diminuig@o do liquido sinovial na articulacdo (Okeson et
al.,2013; Jara, Hidalgo & Velasquez, 2020).

Os resultados mostram uma prevaléncia de dor facial e mandibular mais elevada nas
mulheres entre os 20-40 anos de idade, provavelmente devido a fatores psicossociais, mas
atualmente a razdo ndo esta certa, ao contrario encontramos alguns estudos que ndo
encontram diferenca entre o género, permanecendo por esclarecer (Almeida, Fonseca &

Félix, 2016; Okeson et al.,2013).
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2.2 Etiologia

A etiologia precisa das DTM ainda ndo esta totalmente esclarecida, sendo um tema
controverso. As DTM apresentam uma etiologia multifatorial (Osiewicz, Lobezzo, Loster,
Loster & Manfredini, 2018; Almeida, Fonseca & Félix, 2016). Na realidade, multiplos
fatores contribuem sendo uma evolu¢do complexa. Varios estudos identificaram fatores
locais e sistémicos como sendo de risco para a doenga e fatores classificados como
precipitantes, predisponentes ou perpetuantes (Osiewicz et al., 2017).

Etiologicamente existe uma intera¢do entre fatores presentes em simultdneo como
neuromusculares, fisioldgicos, mecanicos, oclusais, anatdmicos e psicologicos, sendo
desconhecido qual destes ¢ o predominante. Varios determinantes podem influenciar e gerar
perturbagdes cronicas e ter efeitos marcantes na vida quotidiana, numa sequéncia especifica
diferente em cada paciente, variando de individuo para individuo. Os fatores psicoldgicos
podem gerar stresse e disturbios do sono e afetar aos sintomas das DTMs (Villa, Raoul,
Machuron, Ferri & Nicot, 2019; Okeson et al., 2013).

Virios graus e tipos de dor nas ATM podem ter origem na propria articulagdo ou
podem ser secundarios a musculos mastigadores hiperativos. Podem estar associados a
hébitos parafuncionais voluntarios como a onicofagia ou involuntarios como o bruxismo
(Villa et al., 2019; Almeida, Fonseca & Félix, 2016).

Devido a etiologia ser multifatorial, ¢ essencial a historia clinica tendo em conta os
fatores predisponentes que podem aumentar o risco de gerar este tipo de disfungdes. Podem
ocorrer raramente de forma isolada e em certas ocasides de forma transitdria e ser agravadas
com habitos parafuncionais, sendo de grande importancia um diagnoéstico inicial diferencial
nas DTM, antes de se iniciar um tratamento e se conhecer a principal causa (Osiewicz et

al., 2017; Okeson et al., 2013).

2.3 Diagnostico

O médico dentista deve elaborar uma historia clinica e nunca esquecer do
principal motivo da consulta, deve recolher informacdo detalhada tendo em conta os
fatores comportamentais do paciente e assim seguidamente realizar uma avaliagdo
clinica para um correto diagnostico, apesar de que ndo se conhece um método de
diagnostico preciso (Okeson, 2013;Dawson,2007). No caso de existirem diividas num
diagnostico das DTM, pode-se proceder a utilizagdo dos meios complementares de
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diagndstico para obter uma ajuda na orientacdo de um diagnodstico diferencial

(Manfredini, Landi, Fantoni,Segti & Bosco, 2005).

Os meios auxiliares de diagnostico usados incluem as radiografias dentarias para
descartar situagdes de dor proveniente dos dentes; a ortopantomografia mostra uma visao
geral dos dentes, da maxila e mandibular conseguindo ver os condilos e as articulagdes,
e serve para detetar alteracdes Osseas grosseiras na ATM. O método mais fiel para
observar as estruturas Osseas da ATM ¢ a tomografia computadorizada (TAC) e a
tomografia computadorizada por feixe conico (CBCT) mas sem interesse para o disco
articular devido ao ser fibrocartilaginoso e portanto, ndo se consegue apreciar o
suficiente (Scarfe & Farman, 2008; Hintze, Wiese & Wenzel,2007; Suomalainen,
Pakbaznejad Esmaeili, & Robinson, 2015). Para observar o disco ou o menisco articular,
que ¢ a primeira estrutura a avaliar nas DTM, o exame de eleicdo ¢ a ressonancia
magnética (RM) onde se consegue ver a posicao do disco em relagdo aos condilos de
boca aberta e fechada, a presenga de deslocamento do disco ¢ sinal de disfuncdo
temporomandibular, e o paciente que apresenta deslocamento do disco poderia ser
assintomatico. Estes exames ndo devem ditar um diagndstico definitivo, nem estratégias
de tratamento, sendo que nem sempre existe uma associagao direta entre os resultados e
os sintomas e sinais, concluindo que cada caso varia de individuo para individuo, no
entanto em alguns casos pode ser tutil (Tomas et al., 2006; Murphy,Macbarb, Wong &
Athanasiou,2013; Gauer & Semidey, 2015).

Na area da dor orofacial e DTM ¢ um desafio conseguir um diagnostico correto
através da identificacdo dos sinais e sintomas devido a que existem diferentes subgrupos
dentro das DTM, por isso € essencial possuir os conhecimentos necessarios para fazer
um diagnéstico diferencial (Zakrzewska, 2013). O sinal mais importante das DTM ¢ a
dor cronica, uma dor orofacial cronica € a principal razdo dos pacientes para procurar
tratamento € os sintomas mais comuns sdo dor na mandibula, dor nos dentes, dor

irradiante no ouvido, tonturas, cefaleia, cervicalgia, vertigens ou ardor bucal entre outros.

Quando a DTM ¢ cronica podem existir alteracdes do sono afetando
negativamente a produtividade na vida quotidiana do paciente. Muitas condi¢des de dor
orofacial tém apresentagdes sobrepostas, e a incerteza diagnostica € frequentemente
encontrada na pratica clinica (Almeida, Fonseca & F¢élix,2016; Zakrzewska, 2013;

Okeson, 2013).
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Outro fator que temos de ter em conta € a hiperatividade nos musculos, quando
ela existe o doente ndo tem porque desenvolver uma DTM, pois podem prover de varios
fatores relacionados com processos inflamatorios. A hiperatividade muscular
proveniente das DTM, também pode ou n3o manifestar-se, depende da tolerancia
fisioldgica individual 4 dor de cada doente. Os pacientes que apresentam este tipo de

disfun¢des normalmente sofrem também segundo Manfredini, (2005) de fibromialgia.

No procedimento da avaliagdo clinica do paciente, deve efetuar-se palpacao
muscular e da ATM e podem ser detetados sinais como limitagdes na amplitude do
movimento da mandibula, desvios na trajetoria de abertura e fecho mandibular, ruidos
articulares como estalidos ou crepitagdes, hipertrofia dos musculos mastigadores sendo
o musculo masséter o comumente afetado, alteracdes oclusais, a presenca de facetas de
desgaste nos dentes, abfragdes dentdrias e desvios da linha média em méxima
intercuspidagdo ou em abertura bucal (Almeida, Fonseca & Félix, 2016; Okeson, 2013;

Scrivani, Keith & Kaban, 2008).

Na presenca de dor e estalidos na ATM, estes aparecem devido a um desajuste
interno no posicionamento do disco articular na ATM, na relagdo condilo-disco que
desloca o condilo da mandibula para cima, durante a mastigacdo ou abertura da boca

(Tecco, Festa, Salini, Epifania & Attilio, 2004).

Para o desenvolvimento de um diagndstico de gestdo da dor devemos pensar em
faze-lo de acordo com o eixo fisico e 0 modelo biopsicossocial pois o reconhecimento
de comorbilidades psicologicas como depressdo ou ansiedade pode estar relacionada
com a dor na ATM (Shephard, Macgregor & Zakrzewska, 2014; Schiffman et al., 2014;
Manfredini, Winocur, Ahlberg, Guarda-Nardini, & Lobbezoo, 2010).

2.4 Classificacao das DTM

Para classificar um tipo de disfun¢cdo mandibular é necessario ter em conta varios

determinantes, compreender os mecanismos etiopatogénicos complexos, fazer um

diagnostico diferencial de outras patologias e executar uma abordagem multidisciplinar

(Okeson, 2013).

Foram criados sistemas de classificacdo das DTM, para melhorar a obten¢ao de um

diagnéstico a partir das informagdes recolhidas. Os sistemas de classificacdo atuais de DTM

sdo baseados num conhecimento empirico de patologias, um exame clinico que ndo esta o

27



Terapias Injetaveis das Disfun¢ées Temporomandibulares em Medicina Dentdria: Toxina Botulinica e Acido
Hialuronico

suficientemente estruturado e suposicdes sobre os sintomas e sinais. O diagnostico das
DTM carece de uniformidade, tanto nos métodos de avaliagdo como no sistema de
classificagdo, existe uma baixa uniformidade taxondmica. Ha décadas que os grupos de
estudo na area de dor orofacial se esforcam para propor uma classificacdo das DTM, com
um consenso universal para contribuir a uma pratica clinica mais eficiente e saber
interpretar os resultados para um diagnostico correto (Almeida, Fonseca & Félix, 2016;
Okeson, 2013; Klasser, Manfredini, Goulet, & De Laat, 2018).

Ao longo dos anos, foram aparecendo varias classificacdes para as DTM, todas elas
apresentando limitacdes que dificultavam o diagnostico. No ano 2014, apds um processo
multicéntrico de validacdo nos Estados Unidos, foi publicada uma classificagdo designada
como Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (DC-TMD), o objetivo era
permitir uma classificagdo mais fidvel e universal que limitasse a falta de consenso
existente. Esta classificagdo ¢ proveniente de duas classificagdes anteriores: a American
Association of Orofacial Pain (AAOP) e RDC/TMD — Research Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders que contemplam o modelo biopsicossocial para classificar

as patologias (Almeida, Fonseca & Félix, 2016; Schiffman et al., 2014).

A AAOP divide as DTM em dois grandes grupos, as DTM com envolvimento
muscular e as DTM com envolvimento articular, com suas respetivas subdivisdes. O RDC-
TMD tem a vantagem de ter duplo eixo, sendo o eixo I referente a fatores fisicos e o eixo
II, a fatores psicossociais. O RDC-TMD tem sido o mais utilizado, mas continuava a
apresentar limitagdes, e apds varios estudos, apareceu esta versao atualizada do RDC-TMD
(Almeida, Fonseca & Félix,2016; Schiffman et al., 2014). Atualmente, esta classificacao ¢
considerada a classificagdo mais validada devido a possuir um sistema de taxonomia
expandida, que inclui um modelo de avaliagdo da componente fisica (muscular e articular)
e psicossocial, Eixo I e II. O eixo I com a vertente fisica dos sinais e sintomas, basada em
critérios que sdo a localizagdo da dor nos ultimos 30 dias, relagdo incisal, padrdo e
movimentos de abertura, ruidos articulares em abertura e encerramento e dor a palpagado
nos musculos e na ATM. O eixo II sobre o fundamento psicossocial da dor, realizado através
de questiondrios de auto- conhecimento para valorizar a intensidade da dor e o grau de
incapacidade (grau de 0 a 4), o nivel de depressdo e ansiedade e limitagdes da funcdo
mandibular. O eixo I ¢ apresentado na tabela 1 e 2 (Almeida, Fonseca & Félix, 2016;

Schiffman et al., 2014).
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Tabela 1: Classificagdo dos disturbios de origem articular DTM (Retirado de Almeida, Fonseca &
Félix,2016).

1) Dor Articular (CID-10 M26.62; CID-9 524.62) |
a) Artralgia |
b) Artrite

2) Disturbios Articulares I
A) Disturbios do Complexo Céndilo-Disco (CID-10 M26.62; CID-9 524.63) |
i. Deslocamento do Disco COM Reducdo

li. Deslocamento do Disco COM Reduc¢do E blogqueios intermitentes

iit. Deslocamento do Disco SEM Reducdo e COM Limitacdo de Abertura

lili. Deslocamento do Disco SEM Reducdo e SEM Limitacdo de Abertura

B) Outras Hipomobilidades articulares (CID-10 M26.61, CID-9 524.61)

i. Adesdo/Aderéncia
ii. Anquilose
a) Fibrosa

b) Ossea

C) Hipermobilidade articular (a) Deslocamento fechado (CID-10 S03.0XXA, CID-9 830.0); b) Deslocamento
recorrente (CID-10 M26.69, CID-9 524.69); c) Laxidez ligamentar (CID-10 M24.20, CID-9 728.4)

i. Subluxacdo (CID-10 S03.0XXA, CID-9 830.0)

ii. Luxacao (CID-10 S03.0XXA, CID-9 830.0)

a) Deslocamento fechado (CID-10 SO3.0XXA, CID-9 830.0)

b) Deslocamento recorrente (CID-10 M26.69, CID-9 524.69)

¢) Laxidez ligamentar (CID-10 M24.20, CID-9728.4)

3) Patologia Articular

A) Doenca articular degenerativa (CID-M19.91, CID-9 715.18 localizada / primaria)

i. Osteoartrose

il. Osteoartrite

B) Artrite sistémica (Artrite reumatéide : CID-10 M06.9, CID-9 714.0)

C) Condilose (CID-10 M26.69, CID-9 542.69)

D) Osteocondrite dissecante (CID-10 M93.20, CID-9 732.7)

E) Osteonecrose (CID-10 M87.08, CID-9 733.45)

F) Neoplasia (benigna: CID-10 D16.5, CID-9 213.1 - maligna: CID-10 C41.1, CID-9 170.1)
G) Condromatose sinovial (CID-10 D48.0, CID-9 238.0)

4) Fratura

A) Fratura fechada do processo condilar (CID-10 S02.61XA, CID-9 802.21)

B) Fratura fechada do processo subcondilar (CID-10 S02.62XA, CID-9 802.22)
C) Fratura aberta do processo condilar (CID-10 S02.61XB, CID-9 802.31)

D) Fratura aberta do processo subcondilar (CID-10 S02.62XB, CID-9 802.32)

5) Disturbios congénitos ou de desenvolvimento
A) Aplasia (CID-10 Q67.4, CID-9 754.0)

B) Hipoplasia (CID-10 M67.28, CID-9 526.89)

C) Hiperplasia (CID-10 M67.28, CID-9 526.89)
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Tabela 2: Classificacdo dos disturbios de origem muscular DTM (Retirado de Almeida, Fonseca &

Félix.,2016).

1) Dor muscular limitada a regido orofacial
A) Mialgia (CID-10 M79.1, CID-9 729.1)

i) Mialagia localizada
il) Dor miofascial

iit) Dor miofascial com dor referida

B) Tendinite (CID-10 M67.90, CID-9 727.9)

C) Miosite

) N@o Infecciosa (CID-10 M60.9, CID-2 729.1)
i) Infecciosa (CID-10 ME0.009, CID-8 727.0)
D) Espasmo (CID-10 M62.838, CID-9 728.85)

| 2)contratura
A) Muscular (CID-10 M62.40, CID-9 728.85)
B) Tendinosa (CID-9 727.81)

| 3) Hipertrofia (CID-10 M62.9, CID-9 728.9)

| 4) Neoplasia
A) Mandibular
i) Maligna (CID-10 €417, CID-9 170.7)
ii) Benigna (CID-10 D16.5, CID-9 213.1)

B) Tecidos moles de face, cabeca e pescoco
i) Maligna (CID-10 C49.0, CID-2171.0)
ii) Benigna (CID-10 D21.0, CID-9 215.0)

5) Distiarbios de Movimento

A) Discinésia Orofacial

i) Mouimentos anormais inuoluntdrios (CID-10 R25.1 <tremor ndo especificado>, R25.2 <caimbra ou espasmo:,
R25.3 <fascicula¢do=, CID-9 781.0)

ii) Ataxia, nao especificada (CID-10 R27.0, CID-2 781.3); Incoordenacdo Muscular (CID-10 R27.9, CID-9 781.3)
{il) Subaguda, devido a drogas; Discinesia oral tardia (CID-10 G241, CID-9 333.85)

B) Distonia Oromandibular
.. Aguda, devido a drogas (CID-10 G24.02, CID-9 333.72)
ii. Deformante, familiar, idiopdtica, de torgdo (CID-10 G241, CID-9 333.6)

6) Mialgia mastigatéria atribuida a perturbacdes centrais ou sistémicas
A) Fibromialgia (CID-10 M79.7, CID-9 729.1)
B) Mialgia mediada centralmente (CID-10 M79.1, CID-9 729.1)

1) Cefaleia atribuida @ DTM (CID-10 G44-89, CID-9 339.89,CID-10 R51 ou CID-9 784.0)

1) Hiperplasia do pr coronéide (CID-10 M27, CID-9 526-89)
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O DC/TMD, ¢ um meio auxiliar pratico para DTM com vdrios graus de
complexidade que facilita a comunicacdo entre os profissionais, mas nao considera quadros
clinicos menos frequentes devido a falta de critérios estandardizados para categorizar os

subtipos (Schiffman & Ohrbach, 2016).

2.4.1 Disturbios articulares do complexo condilo-disco: deslocamento do disco

Dentro das DTM de origem articular, o deslocamento do disco com redugao
(DDCR) ¢ um dos distirbios do complexo condilo-disco mais frequentes da articulagdo
temporomandibular (Poluha et al.,2019; De Leeuw, 2008). Os fatores relacionados com a
etiologia, progressdo e tratamento desta condi¢do continuam a ser um tema de discussao.
Apesar da causa ainda ndo estar estabelecida completamente, possivelmente pode ser
devido ao estiramento dos ligamentos condilo-discais e de origem traumatica, possiveis
alteracdes na lubrificagdo ou devido a osteoartrite entre outras patologias (Almeida,
Fonseca & Félix, 2016; Poluha et al., 2019).

O disco pode ser deslocado em qualquer direcdo, anterior posterior e lateral, os
deslocamentos posterior e laterais ¢ raro aparecer, enquanto que o deslocamento anterior
parece ser o mais comum. O tipo de luxacdo mais comum ¢ bilateral afetando aos dois
condilos da mandibula (Poluha et al.,2019). O deslocamento do disco causa uma fric¢do
entre as superficies articulares. Os sinais e sintomas normalmente s3o de dor em casos
agudos, limitagdo do movimento mandibular e sons articulares durante movimentos de
abertura ¢ fecho (Almeida, Fonseca & Félix, 2016; Okeson, 2007).

A luxacdo do disco com redugdo, caracteriza-se por um ressalto e um desvio durante
o movimento de abertura e fecho. Clinicamente esta relacionado com sons articulares que
pode resultar como um clic ou estalido (Huddleston, Lobbezoo, Onland-Moret, & Naceije,

2007). A figura 3 mostra o deslocamento do disco com redugao da ATM.
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Figura 3: Deslocamento do disco com redug@o. Na imagem A, boca fechada, o disco
articular, é deslocado anteriormente em relagao ao condilo. Na imagem B, boca aberta, o disco volta

para a zona intermédia (Poluha et al., 2019).

Existem casos de luxacdo da ATM em que o paciente ndo consegue fechar a boca
sem uma ajuda especializada e exige uma manipula¢do dolorosa com um movimento de
tracdo anterior com abaixamento da mandibula, de forma a recolocar o disco. Isto acontece
quando o disco ¢ incapaz de voltar a sua posicdo anatdmica espontaneamente, no
deslocamento do disco sem redugdo (DDSR). Num estado agudo da luxacdo do disco sem
reducdo existe uma deflexdo durante o0 movimento de abertura e encerramento para o lado
afetado, ao contrario quando ¢ crénico a dor pode ser reduzida ou ausente e a deflexao

menor (Okeson, 1998;0keson, 2007).

2.4.2 Dor muscular limitada a drea orofacial: Dor miofascial

Dentro das DTM de origem muscular, a dor miofascial ¢ a disfun¢do mais comum,
¢ uma condicdo regional definida como uma dor miogénica dos musculos do sistema
mastigatorio, que irradia para outras zonas fora dos limites do musculo, caracterizada pela
presenga de zonas hipersensiveis chamadas pontos de gatilho (PG) (Okeson,2013;
Manfredini et al., 2011).

A dor miofascial envolve dor muscular crénica e rigidez persistente quando um
musculo foi submetido a uma tensdo prolongada, ocasionando perda de amplitude no
movimento dos musculos afetados. Estes PG clinicamente produzem um sinal e ddo uma
resposta de contragdo local, definem-se como bandas locais hipersensiveis. Na
identificacdo do exame fisico dos PG aparece dor local no momento da palpagdo. Os PG
sdo iniciados, por exemplo, por tensdo muscular, que leva a libertacdo de acetilcolina

excessiva na junc¢ao neuromuscular (Ho & Tan, 2007; Alvarez-pinzon et al., 2018).
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Os pontos gatilho podem causar dor que se apresenta como dor no pescogo e
cefaleias, a cefaleia do tipo tensional estd frequentemente associada. Os fatores
etioldgicos podem incluir stresse, fadiga ou espasmo dos musculos mastigadores. Os
sintomas incluem bruxismo e frequentemente anomalias na mobilidade da mandibula

(Okeson, 2013; Alvarez-pinzon et al., 2018).

2.5 Tratamento

Quando as capacidades do sistema mastigatorio e neuromuscular ficam
sobrecarregadas ocorre a disfun¢do, o que obriga a optar por um tratamento (Alvarez-
pinzon et al., 2018). No tratamento das disfun¢des temporomandibulares ndo existe um
tratamento especifico para a gestdo de sintomas, mas existe uma variedade de estratégias
utilizadas de acordo com a gravidade do problema. As DTM sdo consideradas um dos
principais motivos de procura de tratamento de origem ndo dental. A osteoartrose,
osteoartrite e o deslocamento do disco sdo as DTM mais frequentes nos pacientes que
procuram um tratamento, visto afetarem a sua qualidade de vida (Almeida, Fonseca & Félix,
2016; Manfredini, 2010).

O tratamento das DTM envolve uma abordagem multidisciplinar, onde intervém
uma equipa de diferentes especialidades médicas que trabalham em conjunto no controlo
destas disfuncdes. A gestdo da DTM deve ser individualizada caso a caso, identificar o
problema, perceber a etiologia da disfung@o junto com um diagndstico inequivoco antes de
tratar este tipo de patologia. O principal objetivo de qualquer tipo de tratamento ¢ a redugado
ou elimina¢do da dor e restauracdo da fun¢do do aparelho mastigatorio (Manfredini, 2010;
Villa et al., 2019).

As disfungdes temporomandibulares sdo um conjunto de patologias que estdo
associadas a fatores psicologicos como o stresse e alguns desequilibrios emocionais.
Existem vérias op¢des de tratamento para lidar com este tipo de disfungdes, desde as mais
conservadoras até as menos conservadoras, em diagnosticos mais severos que implicam a
realizagdo de uma cirurgia. Dentro das terapias cirurgicas, ha cirurgia minimamente
invasiva ou cirurgia aberta. O tratamento conservador ¢ geralmente eficaz conjuntamente
com o relaxamento muscular e mudangas no estilo de vida (Alvarez-pinzon et al., 2018;
Castafio-Joaqui, Mufioz-Guerra, Campo, Martinez-Bernardini & Cano, 2017).

Para tratar uma disfuncdo temporomandibular existe como primeira op¢do as

terapias conservadoras e ndo invasivas, dado que a sintomatologia ¢ normalmente reduzida,
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sendo tratamentos reversiveis. Entre elas encontram-se os medicamentos orais como
analgésicos, anti-inflamatdrios, relaxantes musculares, entre outros. Inclui-se também o
recurso a fisioterapia, agulhamento em pontos gatilho, as goteiras oclusais, terapia
cognitiva-comportamental ou autocuidado e exercicios mandibulares, sendo as terapias
conservadoras o tratamento de primeira escolha (Schwartz & Freund, 2002; Alvarez-pinzon
et al., 2018;Manfredini, 2010).

Nas intervengdes terapéuticas conservadoras e reversiveis sdo de grande
importancia a terapia oclusal com a utilizagdo de goteiras: ¢ uma op¢ao utilizada com
frequéncia no tratamento das DTM. Este tipo de terapias com goteiras de estabilizagdo, de
reposicionamento anterior € mio-relaxantes, tém a possibilidade de alcancar uma
diminui¢do da fun¢do neuromuscular através da eliminacdo de interferéncias oclusais,
aumentando a dimensdo vertical, causando um estabelecimento de relagdes oclusais
estaveis com contactos dentarios uniformes em toda a arcada, que consegue diminuir a
sobrecarga articular e proteger os dentes de desgastes e ter efeito placebo no paciente
(Michelotti, Iodice, Vollaro, Steenks & Farella, 2012; Manfredini, 2010).

Os medicamentos orais mais frequentemente utilizados nas DTM s3o os
analgésicos, anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINEs), corticorsterdides, relaxantes
musculares e antidepressivos, usados durante um curto periodo de tempo equivalente a 10-
15 dias, numa fase inicial aguda do tratamento acompanhado de fisioterapia (Almeida,
Fonseca & Félix,2016). Aproximadamente 80% dos pacientes podem ter bons resultados
com este tipo de terapias conservadoras, mas quando os sintomas sdo de tipo dor cronica,
estas terapias ja ndo sdo eficazes, sendo necessario recorrer a tratamentos mais complexos,
como as terapias minimamente invasivas, acompanhadas de exercicios e técnicas de
relaxamento.

As abordagens minimamente invasivas incluem terapias injetaveis, como a
aplicagdo intra-muscular da toxina botulinica e infiltragdes intra-articulares de acido
hialurénico, corticosteroides, anti-inflamatorios ndo esterdides entre outros (Brin, 2009;
Grossmann et al., 2012; Guarda Nardini et al., 2008).

O envolvimento permanente dos musculos na articulagdo temporomandibular e,
consequentemente, da DTM, justifica o uso de terapias relaxantes musculares, tais como a
toxina botulinica. A inje¢do de toxina botulinica tipo A como tratamento nos transtornos
musculares da articulagdo, ajuda a aliviar a dor associada as DTM, e pode ser uma opgao
nos pacientes que ndo respondem aos tratamentos conservadores (Villa et al., 2019; Sipahi

Calis, Colakoglu & Gunbay, 2019).
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As infiltragdes intra-articulares de acido hialurénico consistem num procedimento
chamado de viscosuplementacdo, corresponde 4 inje¢do de um sal sodico de acido
hialurénico conhecido como hialuronato de sodio, colocada no espago articular superior e
algumas vezes superior e inferior, ajuda a eliminar ou diminuir a dor junto com a
recuperagdo de acido hialuronico endégeno (Fonseca et al., 2018; Almeida, Fonseca &

Félix, 2016).

Outros procedimentos considerados minimamente invasivos incluem a técnica da
artrocentese. S3o procedimentos que requerem a entrada de um dispositivo na articulagdo,
usados para as perturbacdes internas da ATM em que estdo incluidas o deslocamento do
disco com e sem reducdo existindo um bloqueio em casos em que ndo funciona a terapia
conservadora com goteira, traumatismos com dor cronica, perturbacdes inflamatorias como
a sinovite e capsulite, e patologias degenerativas como a osteoartrose da ATM (Grossmann
et al., 2012; Guarda-Nardini et al.,2008; Jara et al.,2020).

A artrocentese ¢ um procedimento que implica a inser¢do de pequenas agulhas na
articulacdo para irrigar liquido, consiste numa lavagem intra-articular no compartimento
superior, inferior ou ambos, com uma solu¢do de Ringer com lactato, para tratar o processo
inflamatorio e melhorar a mobilidade do disco eliminando SBST tdxicas e mediadores
inflamatorios. Este tipo de procedimento pode ser combinado com corticoides, solugao
viscoelastica de acido hialurénico ou plasma rico em fatores de crescimento (PRGF), sendo
este ultimo um tipo de terapia de células reparadoras em areas de dano tecidual, existindo
poucos estudos sobre este tipo de tratamentos sobre PRGF e ainda pouco seguros. Por outro
lado, na combinagdo da artrocentese com a injecdo de AH, existem bons resultados, com
melhoria na abertura da boca e reducdo da dor articular e sons articulares (Chang, Wang,
Yang, Hsu, & Hsu,2018; Bergstrand, Ingstad, Moystad & Bjrnland, 2019; Zotti, Albanese,
Rodella & Nocini, 2019; Guarda-Nardini,Cadorin,Frizziero, Masiero, & Manfredini, 2017).

Os procedimentos invasivos sdo o tratamento cirurgico como a artroscopia,
unicamente devem ser realizados se as terapias mais conservadoras falharam e a dor
continuasse a persistir, em casos necessarios de transtornos articulares especificos, devido
a incluirem uma remodelacdo da superficie articular, sendo uma opgdo irreversivel e
implicar riscos devido a complexidade das técnicas. Os procedimentos mais invasivos sao

os casos de cirurgia aberta como a artrotomia (Grossmann et al., 2012; Chang et al., 2018).
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3. TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica (TB) ¢ produzida pela bactéria Clostridium botulinum.,
anaerdbica, ¢ uma bactéria gram-positiva e formadora de esporos. Esta toxina impede a
libertagdo de acetilcolina na jung¢do neuromuscular, o que causa uma paralisia muscular
transitoria. E considerada uma das toxinas biologicas mais letais. No entanto, em doses
baixas, ¢ utilizada para uma variedade de fins terapéuticos e cosméticos (Yoshida, 2018;
Samizadeh & De Boulle, 2018).

A injecdo de toxina botulinica ¢ considerada um procedimento ndo cirtrgico. A TB
comegou a ser usada ha muitos anos, depois de muitas pesquisas sobre este farmaco no
tratamento de pacientes com dor cronica. Ganhou interesse como opg¢ao de tratamento para
tratamentos de distirbios do movimento, aumento do tonus muscular, dor miofascial e
cefaleias (Pinzon et al., 2018).

A toxina botulinica apresenta propriedades farmacoldgicas que fazem com que seja
um farmaco unico, muito potente e neuroespecifico. Tem uma difusdo limitada no local de
injecdo e agdo reversivel com o tempo. Além destas caracteristicas, uma vez que a toxina
atingiu o interior dos neuronios, a sua atividade ndo pode ser revertida por nenhum antidoto,
a sua acao ¢ autolimitada no tempo. Este farmaco ¢ considerado especial porque € o tinico
que exerce a sua atividade farmacoldgica nos neurénios, modificando unicamente uma
proteina alvo dentro do citosol (Pirazzini, Rosseto, Eleopra & Montecucco, 2017).

A injecdo da TB produz uma paralisia flacida seguida da recuperagdo da fungdo,
podendo ser usada mais vezes, sem perda da funcdo na jungdo neuromuscular. O seu efeito
¢ notorio passado dois a trés dias e o seu efeito transitorio, ao fim de trés a seis meses as
terminagdes nervosas recuperam a sua fun¢do, sendo um farmaco seguro, eficaz e com
poucos efeitos adversos (Pirazzini et al., 2017).

Existem varios produtos comerciais disponiveis de TB; variam em termos de
propriedades quimicas, atividades biologicas e peso molecular, pelo que ndo sdo
permutdveis. Para uma pratica clinica segura e para alcangar os melhores resultados, os
clinicos devem compreender as questdes clinicas de poténcia e questdes de seguranca

(Samizadeh & De Boulle, 2018).
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3.1 Perspetiva historica

Esta toxina foi usada como arma biolédgica letal durante a Segunda Guerra Mundial,
sendo uma das toxinas mais potentes presentes e com alta toxicidade (Barbosa & Barbosa,
2017). A primeira referéncia a TB atribui-se a um médico alemao, Justinus Kerner. Como
consequéncia de uma intoxicagdo de salsichas, morreram diversas pessoas e Kerner
correlacionou esta intoxica¢ao com efeitos do botulismo (Pirazzini et al.,2017).

O botulismo ¢ uma doenga neuroparalitica grave causada por intoxicac¢do da toxina
botulinica produzida pela bactéria Clostridium botulinum. A bactéria consegue entrar no
corpo através de diferentes vias, como feridas anaerobias, o intestino ou trato respiratorio.
Esta paralisia e disautonomia diagnostica-se com um sinal evidente que ¢ a nivel dos
musculos oculares, seguidamente aos musculos da face até atingir os musculos
respiratorios, provocando uma insuficiéncia respiratoria (Pirazzini et al., 2017).

A toxina botulinica foi considerada letal durante muitos anos até que no ano 1822,
Justinus Werner foi o primeiro a propor o uso de esta toxina para fins terapéuticos,
descreveu os sintomas clinicos € musculares desta toxina e finalmente as suas utilidades
terapéuticas, usando doses baixas para tratamentos de hiperatividade muscular e propos o
seu possivel uso em medicina (Dall’ Antonia, Netto, Sanches, & Guimaraes, 2013; Barbosa
& Barbosa, 2017).

Em 1895, o microbiologista Emile Van Ermengen, através de uma investigagao
sobre a doenca do botulismo, isolou com sucesso, dos alimentos contaminados, o
microrganismo que causa botulismo, a bactéria a que chamou “Bacillus botulinus”. Foi
concretizado mais tarde o nome desta bactéria como Clostridium botulinum (Barbosa &
Barbosa, 2017).

Com o crescimento das industrias de conservas de comida, no século XX, aumentou
o risco de intoxicagdo, e o cientista Karl Friedich Meyer descobriu que através do calor se
conseguia inativar esta neurotoxina causante do botulismo. Atualmente, ¢ relativamente
raro ter a doenca do botulismo pelo controlo que existe de alimentos que evitam o
crescimento destas bactérias anaerdbias (Matak, Bolcskei, Bach-Rojecky, & Helyes, 2019;
Franga et al., 2017).

Foram isolados diferentes serotipos de TB, até que foi descoberto que o serotipo A
inibia a libertagc@o de acetilcolina das jun¢des neuromusculares nos musculos esqueléticos.
S6 no ano 1977, o oftalmologista Alan Scott usou pela primeira vez numa perspectiva

terapéutica para corrigir o estrabismo (Matak et al.,2019; Tinastepe,Kucuk & Oral, 2015).
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A primeira aprovagdo terapéutica da toxina botulinica foi em 1989 pela Food and
Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos. Embora tenha sido descoberta como um
veneno alimentar, usada como arma bioldgica e conhecida por ser uma toxina potente, apos
varios estudos de caso, foi determinada a quantidade exata de toxina necessaria para tratar
os espasmos hemifaciais, blefaroespasmo e estrabismo e revelou ser um farmaco versatil e
eficaz em diversos campos da Medicina (Barbosa & Barbosa, 2017; Jankovic, 2017).

Depois desta descoberta, tem sido utilizada durante muitos anos para tratar casos de
hiperatividade muscular em desordens musculares na area da cabeca e pescoco. Mais tarde
a toxina foi utilizada para tratamento de movimentos involuntarios e como tratamento
preventivo para as cefaleias. Permite a redu¢do da dor em casos de distonia cervical, dor
neuropatica, dor lombar, espasticidade e dor miofascial. (Luvisetto, Gazerani, Cianchetti &
Pavone, 2015).

Atualmente, as aplicagdes da toxina botulinica estio em expansdo em Medicina
Dentéria na area da estética e dor orofacial. Tornou-se conhecida na area de estética no
tratamento de rugas e envelhecimento da pele. Aplicada na dor orofacial para o controlo do
bruxismo, como aplicacdo de injecdes no musculo masseter para o tratamento de disfungdes

temporomandibulares (Majid, 2010; Yoshida, 2018).

3.2 Estrutura e tipos de Toxina Botulinica

As neurotoxinas botulinicas sdo produzidas como complexos multimoleculares por
bactérias de tipo anaerdbias do género Clostridium (Clostridium botulinum, Clostridium
butyrricum, Clostridium barati, e Clostridium argentinensis) (Luvisetto et al., 2015).

O serotipo da toxina deriva de um complexo proteico, polipéptido de cadeia Unica
com um peso molecular de 150 kilodaltons (kDa). Esta cadeia junto com outras duas
proteinas ndo tdxicas formam um complexo macromolecular de 300 a 900 kDa. O
polipéptido ¢ clivado em duas cadeias, uma pesada (Hc) de 100 kDa e outra leve (Le) de 50
kDa, com atividade catalitica. A cadeia pesada ¢ responsavel pela internalizacdo da TB nos
terminais colinérgicos pré-sinapticos. A cadeia pesada e a leve estdo unidas através de uma
ligagdo de dissulfito ndo covalente, que ¢ quebrada apos ativagdo para atingir o potencial
biologico. A cadeia leve cliva proteinas SNARE pré-sinapticas que estdo envolvidas na
exocitose das vesiculas nos terminais nervosos, a sua agdo ¢ inibir a libertacdo de

neurotransmissores (Tinastepe, et al., 2015;Lovati & Giani, 2017).
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A toxina botulinica tem sete serOtipos antigenicamente distintos, numerados
alfabeticamente de A a G. Os diferentes serotipos apresentam diferentes sequéncias de
aminodcidos e propriedades imunoldgicas, mas todos exibem uma estrutura molecular
semelhante. Todos estes tipos conseguem inibir a libertagao de acetilcolina das terminagdes
nervosas, mas as carateristicas de cada um deles variam substancialmente (Colhado,
Boeing, & Ortega,2009; Pirazzini et al., 2017). Entre as toxinas bioldgicas mais potentes, a
toxina botulinica tipo A estd incluida juntamente com os serotipos B,E.,F, sendo o
organismo suscetivel a acao de cinco dos sete serotipos produzidos (Flynn, 2010; Matak et
al.,2019).

Sabe-se que o tipo A e B causam botulismo e possivelmente os tipos E e F terdo
efeitos nocivos. Atualmente foi proposto o serotipo H mas ainda ndo foi aprovado
(Dall'Antonia et al 2013; Luvisetto et al., 2015). Com a utiliza¢do de técnicas através de
analises moleculares, foram descobertos mais subtipos, caraterizados por sequéncias de
aminoacidos diferentes. O estudo das neurotoxina botulinicas esta progredindo com o
tempo e estdo a ser descobertas novas aplicagdes. Os dados que temos sobre as novas
neurotoxinas sdo limitados mas indicam que apesar de pequenas diferencas entre sequéncias
de aminoécidos podem alterar a toxicidade. Mais concretamente sobre a toxina botulinica
do tipo A, ndo temos informagdes suficientes sobre a farmacocinética nas doses utilizadas,
devido a que mesmo em concentragdes relativamente altas sao quantidades muito baixas de

proteina (Pirazzini et al., 2017; Jancovic, 2017).

A toxina botulinica do tipo A € uma toxina muito potente, e junto com o tipo B sdo
as Unicas aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) e comercializadas para ser
utilizadas na pratica clinica para tratar diferentes condi¢des de dor como a espasticidade
muscular, distonia, cefaleias ou dores miofasciais (Colhado et al., 2009; Azam et al., 2015;

Pirazzini et al., 2017).

3.3 Mecanismo de a¢ao

O mecanismo de acdo da TB no organismo humano, causa uma paralisia muscular
no sitio da injecdo devido a uma desnervacdo muscular quimica ao nivel da jun¢do
neuromuscular (Alvarez-pinzon et al., 2018; Carruthers et al.,2013). Exerce um mecanismo
de acdo paralitico, ligando-se rdpida e fortemente a terminais nervosos colinérgicos pré-

sindpticos. Seguidamente ¢ internalizada e, por fim, inibe a exocitose de acetilcolina,
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diminuindo a frequéncia da libertacio de acetilcolina (Yoshida, 2018; Carruthers et
al.,2013). A TB entra nos terminais nervosos colinérgicos onde cliva uma ou duas das trés
proteinas centrais do aparelho de neuroexocitose, de onde resulta uma inibi¢do temporaria
e reversivel da libertacdo de neurotransmissores. A figura 4 apresenta o mecanismo de acao

da toxina botulinica.
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Figura 4: Mecanismo de acdo da TB. Na imagem A, antes da inibi¢ao da libertagdo de
acetilcolina. Na imagem B, na inibicdo da acetilcolina pela TB produzem paralise muscular
(Barbosa & Barbosa, 2017).
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Esta neurotoxina possui uma grande afinidade por sinapses colinérgicas, sem alterar
a conducdo neural dos sinais elétricos ou o armazenamento de acetilcolina, bloqueando a
libertagdo de acetilcolina. Existe uma redugdo da contratura, sem causar paralisia completa
ao colocar a injecao intramuscular na dose e localizagdo apropriadas. Acredita-se que ¢ um
método eficaz para os casos de sobre-atividade dos musculos mastigadores e dor cronica
(Samizadeh & De Boulle, 2018;Ho & Tan, 2007; Colhado et al.2009).

A paralisia ocorre dois a cinco dias apds a inje¢do, atinge um pico de cinco a seis
semanas, e dura aproximadamente dois a trés meses, passado um periodo de 6 meses, 0
musculo recupera a sua capacidade de contracdo normal sendo a inervagdo muscular
reestabelecida (Samizadeh & De Boulle, 2018).

A neurotoxina botulinica, considerada uma proteina neurotréfica, ¢ uma
metaloprotease que cliva a proteina da membrana da célula que estd associada a vesicula
(VAMP) como a neurotoxina do tétano (TeNT) (Pirazzini et al., 2017).

Acredita-se num efeito antinociceptivo da TB em distirbios neuromusculares e
musculoesqueléticos, atuando no alivio da dor por inibicdo da libertagdo de
neuromoduladores da dor e inflamacdo, ao bloquear a libertacdo da substancia P e de
glutamato (mediadores inflamatorios) e, portanto, ndo sé proporciona um relaxamento
muscular, mas também um alivio da dor e como op¢ao de tratamento da dor neuropatica,
dor miofascial e cefaleias (Ernberg, Hedenberg-Magnusson, List & Svensson, 2011; Matak,
Bolcskei, Bach-Rojecky, & Helyes, 2019).

Sem a sua inervagao, a fibra muscular ira deteriorar-se; no entanto, o musculo ira
recuperar a sua for¢a a medida que os nervos se regeneram. Esta acdo da TB permite a sua
aplicacdo terapéutica em doencas em que existe um excesso de contragdo muscular, levando

a uma reduc¢do da contragdo (Carruthers et al.,2013; Alvarez-pinzon et al., 2018).

3.4 Imunogenicidade

Numa preparagdo comercial de toxina botulinica existem neurotoxinas e proteinas
associadas. As proprias neurotoxinas botulinicas podem induzir a formagao de anticorpos
quando sdo injetadas. Os anticorpos que se podem formar podem ser contra proteinas que
sd0 acessoOrias ou contra a propria neurotoxina. No caso de ser contra as proteinas
acessorias, ndo interferem na atividade da toxina e sdo chamados anticorpos ndo
neutralizantes; os anticorpos que sdo contra a neurotoxina podem diminuir ou ndo a sua

atividade. Caso diminuam a atividade sdo denominados neutralizantes e interferem na
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eficacia do produto. No entanto muito poucos pacientes conseguem desenvolver anticorpos
neutralizantes. Particularmente a resposta imunoldgica para a neurotoxina do tipo A ¢ muito
baixa enquanto para o tipo B é mais alta, mas provavelmente ¢ porque ¢ usado em
quantidades maiores e por isso a probabilidade ¢ maior (Pirazzini et al., 2017).

Numa resposta imunologica, a toxina botulinica ¢ injetada e o sistema imunitario
identifica a substancia como um elemento estranho. Este fenomeno ¢ comum quando sdo
feitas aplicagdes repetidas e constantes ou esta reacdo imunoldgica pode suceder na
primeira aplicagdo, caraterizada como uma nao-resposta primaria. A falta de resposta ao
produto ocorre em situagdes de varias aplicagdes repetidas, neste caso caraterizada como
uma nado-resposta secundaria. Para evitar esta resisténcia, ¢ aconselhdvel a utilizagdo de
doses pequenas e eficazes, aumentando o intervalo entre as aplicagdes. Os pacientes sem
resposta primdria ou secundéria tém uma sensibilidade reduzida a TB. Fatores como doses
inadequadas, erros na preparacdo e forma de administracdo, podem induzir ndo-respostas
primarias ou secundarias. Alguns pacientes com bons resultados nas primeiras aplicagdes e
apos o tratamento podem ndo obter as respostas desejadas, o que pode significar que estes
pacientes tém desenvolvido anticorpos, 0 que ndo permite continuar com o tratamento
(Barbosa, Gongalves & Sartori, 2019).

Alguns pacientes podem ter uma resisténcia primaria a TB sem terem anticorpos
antitoxinas neutralizantes. Este fendémeno pode ser devido a mutagdes na interagdo da
toxina com 0s seus receptores ou substratos proteicos. Esta mutacdo impede a agdo
neuroparalizante. Apds uma investigacdo, ¢ altamente improvavel que seja devido a
mutagdes. Em raras ocasides, as inje¢cdes repetidas levam a imunizacdo dos pacientes
(Pirazzini, Carle, Barth, Rossetto & Montecucco, 2018).

O serotipo B € muito 1til no caso da formacao de anticorpos anti BONT A. Também
foi proposto o serotipo C para este tipo de situacdes. O que ¢ ainda inexplicavel ¢ a
existéncia de pacientes que ndo apresentam sensibilidade na primeira injecdo com o
consequente fracasso terapéutico, isto pode ser atribuido a uma serie de razdes, desde um
diagnostico inadequado, utilizagdo de uma quantidade insuficiente até uma injegao
inadequada do musculo alvo ou presenga de anticorpos neutralizadores de antitoxinas

(Pirazzini et al., 2018).
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3.5 Contraindicacoes e interacoes medicamentosas

Apesar da administragdo de TB ser considerado um tratamento seguro, ndo deve ser
injetada em determinadas circunstancias ou doengas. O uso da TB esta contraindicada em
casos de pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer preparacdo ou reacdo a
qualquer outro componente da formulagdo, lesdes de infe¢do/inflamagdo no local de
injecdo, nem pacientes que sao psicologicamente instaveis com transtornos psiquidtricos ou
pacientes com expetativas irrealistas (Smal, 2014; Pirazzini et al., 2017).

A aplicacdo de TB esta contraindicada em pacientes na amamentacao ou gravidas,
os riscos apesar de serem considerados minimos porque a concentragdo utilizada ¢ baixa,
existe falta de conhecimento sobre os efeitos que poderia provocar no feto (Cohen &
Scuderi, 2017).

As contraindicacdes da TB sdo principalmente expressas em disturbios
neuromusculares patoldégicos como os casos de miastenia gravis, esclerose multipla,
esclerose lateral amiotrofica (ELA) ou sindrome de Lambert-Eaton, que junto com a
miastenia gravis ¢ uma desordem caraterizada por uma libertagao reduzida de acetilcolina
(Barbosa et al., 2019).

Existem farmacos que podem interferir com a acdo da toxina botulinica na
transmissdo neuromuscular. Pacientes medicados com aminoglicosideos em tratamentos de
sialorreia podem inibir a libertacdo de acetilcolina. Medicamentos como os farmacos com
propriedades anticolinérgicas e bloqueadores neuromusculares podem provocar interagdes
medicamentosas potenciando ou diminuindo a agdo da toxina. Recomenda-se uma maior
monitorizagdo em caso de uso da TB (Patil et al., 2016; Pirazzini et al., 2017). A tabela 3

apresenta as possiveis contraindicagdes da toxina botulinica.
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Tabela 3: Contraindicacdes da Toxina Botulinica (Adaptado de ; Pirazzini et al., 2017; Barbosa et al.,2019).

- Hipersensibilidade a qualquer preparacao

ou reagdo a qualquer

outro componente da formulagao

- Lesoes de infecao/inflamacao no local de injegéo
Contraindicacoes - Pacientes psicologicamente instaveis
da Toxina Botulinica - Pacientes com expectativas irrealistas

- Pacientes na amamentagao ou gravidas

- Distarbios neuromusculares patologicos

como a miastenia gravis,

esclerose multipla, esclerose lateral amiotrofica (ELA)

ou sindrome de Lambert-Eaton

- Farmacos que possam interferir com a acdo da TB

como aminoglicosideos, anticolinérgicos ou

bloqueadores neuromusculares

3.6 Efeitos secundarios

A toxina botulinica, nas doses terapéuticas recomendadas, ¢ um medicamento
seguro com relativamente poucos efeitos secundarios, mas podem ocorrer efeitos ndo
desejados (Bakheit, 2006; Tinastepe, et al., 2015).

Os efeitos adversos a nivel sistémico sdo minimos ou mesmo inexistentes. Isto deve-
se, como anteriormente mencionado, a concentracao baixa utilizada da toxina botulinica,
sendo que os efeitos secundarios podem demorar uma ou duas semanas em aparecer, tudo
dependera da dose aplicada (Pirazzini et al., 2017). Complicagdes resultantes da
administracdo de toxina botulinica estdo principalmente relacionadas com o tipo de toxina
e a sua dose. Tem de se ter em conta a histéria médica do paciente e a zona anatomica de
administracdo. Os riscos e efeitos adversos irdo refletir o resultado da combinacdo destes
fatores, sendo uma das principais causas a falta de informagdo e um correto exame clinico
(Cohen et al., 2017).

No entanto existem casos de efeitos secunddrios e dependendo da area sujeita a
injecdo, estes efeitos sdo variados. Os mais comuns s3o olhos secos, visdo turva, fadiga,

boca seca, abertura bucal restrita, disfagia, tonturas, erupcao cutanea, expressdes faciais
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assimétricas e dificuldade em respirar. Podem aparecer sintomas semelhantes aos da gripe,
tais como palpitacdes e nduseas. Os casos adversos graves podem ocorrer, apesar de ser
raro, ¢ a sua causa pode estar relacionada com doses excessivamente elevadas ou devido ao
estado de saude do paciente, e, portanto, a injecdo com a toxina teve poucas influéncias,
mas ¢ imperativo que os prescritores deste tratamento estejam completamente
familiarizados com os seus riscos potenciais (Bakheit, 2006; Pirazzini et al., 2017).

Para além destes efeitos adversos mencionados, podem aparecer sinais de fraqueza
e atrofia muscular causada pela aplicacdo da TB multiplas vezes durante um longo e
sustentado periodo de tempo, que geralmente tem um efeito reversivel no musculo em que
sdo injetadas, mas que pode ser uma complicacdo no tratamento (Azam et al., 2015;
Samizadeh & De Boulle, 2018). A tabela 4 apresenta os possiveis efeitos secundarios da

toxina botulinica.

Tabela 4: Possiveis efeitos secundarios da Toxina Botulinica (Adaptado de Pirazzini et al., 2017; Samizadeh

& De Boulle, 2018).

- Olhos secos

- Visdo turva

- Fadiga
- Boca seca
Possiveis efeitos secundarios - Abertura bucal restrita
da Toxina Botulinica -Disfagia
- Tonturas

-Erupcdo cutinea

-Expressdes faciais assimétricas
- Dificuldade em respirar

- Palpitacgoes

- Nauseas

- Fraqueza muscular

- Atrofia muscular

A injecdo de toxina botulinica na dor orofacial, para causar paralisia muscular nos
musculos mastigadores ¢ uma interven¢ao amplamente utilizada hoje em dia, e abordar os

efeitos Osseos adversos da toxina botulinica tipo A ¢ de grande importancia devido a
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condicdo muscular apds esta intervencdo ser realizada. Os efeitos adversos incluem
alteracdes celulares e metabodlicas juntamente com a degradacdo da microestrutura e
alteracdes morfologicas. Os pacientes devem ser avisados de que ao realizar este tipo de
procedimento pode haver um efeito adverso de possiveis danos colaterais para o 0sso
mandibular. No entanto, os efeitos adversos deste procedimento continuam a ser de

ocorréncia rara (Balanta-Melo, Toro-Ibacache, Kupczik & Buvinic, 2019).

3.7 Aplicacoes clinicas

As aplicagdes clinicas da toxina botulinica sdo multiplas e muito variadas, aplicada
em doengas tais como estrabismo, blefaroespasmo, espasmo hemifacial, distonia cervical,
sindrome de Meige, disfonia espasmddica, tiques, tremores e outras perturbagdes do
movimento e hoje em dia continua a expandir-se numa variedade de doengas (Yoshida,
2018). Visto que as neurotoxinas bloqueiam ndo s6 a transmissdo esquelética
neuromuscular colinérgica, mas também a inervacdo autonémica colinérgica que controla
o suor, as lagrimas, as glandulas salivares, os musculos lisos e esfincteres, a TB pode
também ser utilizada para controlar as perturbagdes hiper-hidroticas, perturbagdes
urologicas ou gastrointestinais. (Dressler,2012). E capaz de controlar a hiperatividade das
glandulas como na sialorreia, hiperidrose palmar e hiperidrose axilar e uma doenca
chamada Sindrome de Frey caracterizada por sudora¢do. Enquanto a distirbios
gastrointestinais ¢ usada para o tratamento de hiperatividade da bexiga. Utilizada também
para o tratamento de enxaqueca cronica e nevralgias entre outras muitas aplicacdes em
diversas areas da Medicina (Dressler,2012; Peng Chen et al., 2012).

Na area da Medicina Dentéria ¢ utilizada na implantologia, na harmonizagao facial
e estética e na dor orofacial. Na parte estética, a TB atenua as rugas faciais resultantes da
hiperatividade muscular, através da contragdo dos musculos em questdo, sendo o tipo A o
unico indicado para intervengdes estéticas. Na dor orofacial para o controlo do bruxismo,
nas disfung¢des temporomandibulares como dor miofascial, hipertrofia do misculo masseter
e luxacdo da articulagdo temporomandibular (Yoshida, 2018; Nayyar, Kumar, Nayyar,

Singh, 2014; Sundaram et al., 2016, Carruthers et al., 2013).

46



Desennvolvimento

3.8 Formas comerciais

Atualmente existem apenas os serotipos A e B disponiveis comercialmente, sendo a
toxina botulinica A, a primeira disponivel para uso clinico ¢ a mais utilizada hoje em dia
(Peng Chen et al., 2012). O laboratério Allergan Inc. comercializou esta toxina com o nome
de Botox®. De momento a toxina botulinica tipo A estd comercialmente disponivel em trés
marcas diferentes Botox® (toxina onabotulinica A), Dysport® (toxina abobotulinica A) e
Xeomin® (toxina incobotulinica A) existindo outras marcas sendo estas a principais
(Scaglione, 2016; Said, Meshkinpour, Carruthers, & Carruthers,2003).

Estas trés marcas apresentam a mesma base de TB-A, com alguma varia¢do nos
excipientes e constituintes. As proteinas associadas presentes na composi¢cdo da toxina
onabotulinica e toxina abobotulinica A, servem para estabilizar a neurotoxina exceto a
toxina incobotulinica A que carece de proteinas, mas sdo utilizados outros excipientes para
substituir a falta destas proteinas na composicao (Dressler, Saberi & Barbosa et al.,2005;
Naumann, Boo, Ackerman, e Gallagher, 2013).

Do tipo B existe a marca Neurobloc*/Myobloc* (toxina rimabotulinica B)
comercializada por um fabricante. A TB tipo B apareceu comercialmente mais tarde que a
TB tipo A , tendo sido aprovada para tratar casos de distonia cervical entre outros. As
dosagens em que se usa a TB- B e difusdo tecidual sdo superiores. Existem diferengas em
comparagdo com a toxina botulinica A, apresentam proteinas associadas e tamanhos
moleculares distintos, a TB-A deve ser armazenada a temperaturas muito baixas antes de
ser preparada para ser usada ao contrario da TB -B e o método de preparagdo da TB-B ndo
necessita de preparacao antes da sua utilizacdo, estas caracteristicas fazem com que a toxina
do tipo B seja mais facil de utilizar (Said et al.,2003; Jacob, 2003; Yamauchi & Lowe;

2004). Na tabela 5 encontram-se as principais marcas comerciais da TB-A e TB-B.

Tabela 5: Principais marcas comerciais da Toxina Botulinica tipo A e B (Adaptado de Carruthers et al.,2003;

Said et al.,2003).

Botox" (toxina onabotulinica A)
Toxina Botulinica tipo A Dysport® (toxina abobotulinica A)

Xeomin® (toxina incobotulinica A)

Toxina Botulinica tipo B Neurobloc®/Myobloc® (toxina rimabotulinica B)
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4. ACIDO HIALURONICO

O é4cido hialurénico (AH) encontra-se na matriz extracelular de varios tecidos
conjuntivos, incluindo a cartilagem articular e liquido sinovial da ATM. Nesses locais
articulares, as moléculas de AH sdo predominantemente sintetizadas por células sinoviais

do tipo B (Grossman et al., 2013; Guarda-Nardini et al., 2014).

Nos primeiros dois ou trés dias depois da aplicacdo do &cido hialurénico, os
resultados ja comegam a ser visiveis e os efeitos clinicos ddo-se aos sete dias. O pico do
efeito ocorre as duas semanas. Ao fim de um periodo de tempo compreendido entre trés a
seis meses as terminagdes nervosas recuperam a funcdo. Os resultados obtidos sdo
satisfatorios, sendo um farmaco seguro e com poucos efeitos adversos (Grossman et al.,

2013).

4.1 Perspectiva historica

O é4cido hialurénico foi descoberto pelos cientistas Karl Meyer e John Palmer em
1934, que isolaram a substancia quimica a partir do humor vitreo do olho bovino,
descobriram que se tratava de um componente do espaco extracelular e que ao mesmo
tempo possuia varias propriedades beneficiarias para o suporte dos tecidos (Machado et al.,
2013). Mais tarde, foi descoberto que usando uma baixa quantidade do &cido hialurénico,
possuiam uma elevada viscosidade atuando como lubrificante para estabilizar as estruturas
anatomicas (Machado et al., 2013).

Em meados da década de 1970, a viscosuplementacdo com hialuronato de sodio
comegou a ser utilizada em pacientes para o tratamento da osteoartrite e articulagdes como
o joelho, anca ,e ombro. Mais tarde de 1979, foi indicada para tratar doencas internas da

ATM (Machado et al., 2013).

4.2 Origem do Acido Hialurénico

O é4cido hialurénico ¢ de ocorréncia natural, usualmente presente no organismo
como hialuronato de sodio (HS), ¢ um polimero natural biodegraddvel com inumeras
aplicacdes na area da Medicina. Este polimero encontra-se ao redor das células formando
um recobrimento pericelular, na matriz extracelular do tecido conjuntivo incluindo
cartilagem articular e fluidos corporais como o liquido sinovial, plasma sanguineo ou saliva,

representando o maior componente da matriz extracelular dos tecidos mineralizados e nao
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mineralizados (Castafio-Joaqui et al., 2017; Guarda-Nardini et al., 2014; Fallacara, Baldini,
Manfredini & Vertuani,2018). Mais especificamente ¢ considerado um polisacarido linear
da matriz extracelular do tecido conjuntivo, liquido sinovial, humor vitreo do olho,
mesénquima embrionario, valvulas cardiacas, na derme e epiderme da pele, tecidos
esqueléticos, musculares, no cérebro, pulmdes e outros 6rgaos (Casale et al.,2016; Yeung,
Chow, Samman & Chiu, 2006; Fallacara et al.,2018).

O maior reservatdrio no organismo de liquido sinovial ¢ nas articulagdes
diartrodiais, principalmente os sinovitos do tipo B que sintetizam as moléculas de acido

hialurénico (Jara et al.,2020; Almeida, Fonseca & Félix, 2016).

4.3 Estrutura do Acido Hialurénico

O 4cido hialurénico, componente do liquido sinovial, ¢ um polissacarideo, mais
especificamente trata-se de um glicosaminoglicano ndo sulfatado, hidrofilico, de cadeia
linear polidnica com um peso molecular elevado, sendo que o seu peso molecular pode
variar dependendo da origem do AH (Casale et al.,2016).

A sua estrutura molecular é composta por dissacaridos repetidos de acido D-
glucordnico e N-acetil glucosamina conectadas por ligagdes glicosidicas alternadas de B(1-
3) e B (1-4), estes dois dissacaridos sao moléculas de volume elevado, podem ligar-se a
outras moléculas de agua, adquirindo elevada hidrata¢do e uma consisténcia viscosa como

um gel (Casale et al.,2016; Castafio-Joaqui et al., 2017).

4.4 Mecanismo de acao

O HS, no processo de renovagdo celular, combina-se com outros
glicosaminoglicanos, proporcionando uma nutri¢do de zonas avasculares do disco articular
e da cartilagem articular (Ghosh & Guidolin,2002; Grossmann et al., 2013; Guarda-Nardini
et al.,2014). Em situacdes patoldgicas pode ocorrer um aumento da producdo de
metaloproteinase (MP) que atua sobre o colagénio e proteoglicanos, enfraquecendo a matriz
cartilaginea articular e gerando fragmentos de colagénio, proteoglicanos, leucotrienos e
citoquinas que se dispersam pelo fluido articular. Este processo gera uma resposta
inflamatoria na membrana sinovial e no ligamento capsular, podendo causar limitagdes no

movimento articular e dor (Grossmann et al., 2013).
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Desta forma, a infiltragdo intra-articular de HS, de acordo com o seu peso molecular,
pode aumentar a sua producdo enddgena pelas células sinoviais e melhorar ou normalizar
as fungdes mandibulares, pelo rompimento de adesdes ou aderéncias recentes ente o disco

articular e a fossa mandibular (Grossmann et al., 2013; Yeung et al., 2006).

4.5 Propiedades do Acido Hialurénico

O HA estd envolvido em muitos processos chave, incluindo sinalizagdo celular,
reparacdo de feridas, regeneracdo de tecidos, morfogénese, organizagdo da matriz
extracelular entre outras. Por estas razdes, 0 HA exdgeno foi investigado para administragao
em diversos tratamentos (Fallacara et al., 2018).

O é4cido hialurénico possui uma variedade de propriedades fisico-quimicas Unicas,
com inumeras vantagens como a biocompatibilidade. Uma delas ¢ ser de natureza
higroscopica, proporcionando hidratacio com a capacidade de reter a dagua nos
compartimentos e ajudar no preenchimento dos espagos intracelulares. As altas proporc¢des
de glicosaminoglicanos no corpo favorece a difusdo entre as células e especificamente do
acido hialuronico na articulagdo conseguem suportar altas pressdes mecanicas e forcas de
cisalhamento (Salwowska, Bebenek, Zadlo, & Wocislo-Dziadecka, 2016; Casale et al.,
2016).

Uma das propriedades mais importantes do AH no caso da ATM ¢ a viscosidade e
elasticidade que atuam como lubrificante e amortecedor de choques. As suas propriedades
viscoelasticas dependem diretamente do seu peso molecular, e sdo diminuidas quando a
degradacdo aumenta ou a sintese desta molécula ¢ reduzida. Outras propriedades do acido
hialurénico como anti-inflamatério e anti-edematosos ajuda nos processos inflamatérios da
ATM devido a que ¢ produzido naturalmente pelo proprio organismo numa lesdo para
reparacao dos tecidos (Castafio-Joaqui et al., 2017; Grossmann et al., 2013).

O 4cido hialurdénico natural consegue lubrificar a articulagdo, reduzindo a fric¢ao
entre as estruturas do espaco articular, diminuindo a adesividade e processos inflamatoérios,
aliviando a dor produzida pelas disfungdes temporomandibulares e ao mesmo tempo
consegue atuar na nutri¢do das zonas avasculares do disco e da cartilagem articular. Em
condi¢des patologicas na ATM, a concentragdo de acido hialurénico pode ficar reduzido ou
ainda reduzir a sua viscosidade e lubrificagdo, que leva a menor absor¢do de choques por

parte da articulagdo (Grossmann et al., 2013).
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O uso de AH de forma injetavel, que substitui o liquido sinovial da articulagdo, ¢
modificado quimicamente, aumentando a capacidade de resisténcia e viscoelasticidade.
Consegue aumentar a producdo de AH natural na prépria articulacdo através das células
sinoviais tipo B que sintetizam as moléculas de AH, e assim melhorar as func¢des da
articulagcdo, diminuindo as aderéncias no espaco articular, sendo util no tratamento de
processos inflamatdrios (Grossman et al., 2013; Fonseca et al., 2018; Asari et al., 1998).

Outra das vantagens do AH ¢ ser um material reabsorvivel, e assim possui menos
complicacdes ao longo do tempo, sendo um tratamento de preenchimento efetivo e seguro,
com poucos efeitos colaterais (Bass, 2015).

No que respeita a parte da imunogenicidade desta molécula, o AH ¢ considerado
sem imunogenicidade na forma purificada, por tanto possui um baixo potencial de reagao
alérgica devido a baixa especificidade antigénica e biocompatilidade (Grossman et al.,
2013; Salwowska et al., 2016).

Outras propriedades sdo o seu efeito anti-bacteriano e a capacidade que tem de ser
osteoindutivo e ajudar na cicatrizagdo (Medina-Sotomayor,Caraguay-Condoy & Alvarez-

Arteaga, 2019).

4.6 Aplicacoes clinicas

O uso do 4cido hialurénico devido as suas propriedades, tem utilidade em diversas
areas da Medicina no tratamento de processos inflamatorios, utilizada na ortopedia para casos
de artrite reumatodide ou artrose do joelho, na cicatrizagdo apo6s procedimentos cirirgicos,
dermatologia, oftalmologia para o tratamento das cataratas, na industria farmacéutica como
um agente transportador de fArmacos e atualmente e cada vez mais com diversas utilidades
na Medicina Dentaria (Salwowska et al., 2016; Casale et al., 2016).

Na area da Medicina Dentaria, desempenha um papel multifuncional e fundamental
na fisiologia da cavidade oral, utilizado em diversas especialidades, de forma topica ou
injetdvel, em varios procedimentos na area da periodontologia, nas disfunc¢des
temporomandibulares em casos de osteoartrite entre outras, € em procedimentos de estética
facial (Salwowska et al., 2016; Medina-Sotomayor et al., 2019). Na area da estética facial, ¢
utilizado com material de preenchimento para acrescentar volume em areas que é preciso,
para as rugas faciais e perda dos tecidos por causa do envelhecimento, sendo um material

dérmico reabsorvivel (Bass, 2015; Salwowska et al., 2016).
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4.7 Formas comerciais

Existem distintas formas comerciais de apresentacdo do AH, com diferentes
caracteristicas e peso molecular, existindo varias marcas comerciais disponiveis
dependendo da finalidade do tratamento (Salwowska et al., 2016;Jara et al., 2020).

Na preparacdes comerciais para a terapia injetavel intra-articular com AH como
tratamento das DTM, variam significativamente em concentragdo, peso molecular e
protocolo de injecdo e podem mesmo diferir em termos de organizagdo molecular, bem
como de materiais quimicamente derivados que sdo concebidos para aumentar a
viscoelasticidade. Encontram-se varios produtos disponiveis sendo necessario conhecer as
caracteristicas de cada um e os protocolos de tratamento para o sucesso da técnica de

viscosuplementacdo (Jara et al., 2020).

4.8 Contraindicacoes e efeitos adversos

O 4cido hialurdnico ¢ biocompativel, intrinsecamente seguro de ser utilizado, sem
evidéncias de citotoxicidade encontradas e efeitos de ndo imunogenicidade, com minimos
feitos adversos e contraindicagdes (Walker, Basehore, Goyal, Bansal & Zito, 2021;
Almeida, Fonseca & Félix,2016).

Os efeitos adversos apesar de ser leves podem aparecer e sdo desconforto, edema,
eritema, hematoma, dor e prurido no local de aplicagdo, mas estas reagdes tendem a
desaparecer rapidamente (Walker et al.,2021; Almeida, Fonseca & Félix, 2016).

As contraindicagdes da utilizagdo do AH, sd@o em pacientes gravidas ou a
amamentar, zonas de cicatrizes hipertrofias e infecdo, historial de doengas autoimunes,

herpes, alergia a algum dos produtos que contem e cancro (Walker et al., 2021).
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5. TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DAS DTM

No tratamento de uma DTM, vdrias linhas ja foram sugeridas como tratamento
farmacoldgico, fisioterapia, psicoterapia e goteiras oclusais. As carateristicas dolorosas e
cronicas das DTM interferem com a qualidade de vida dos pacientes interferindo com
distarbios do sono e falta de produtividade. Atualmente, a toxina botulinica como terapia
minimamente invasiva ¢ uma das modalidades de tratamento propostas na literatura (Villa
et al., 2019; Guarda Nardini et al., 2008; Dall'Antonia et al., 2013).

O sistema nervoso central (SNC) ¢ o encarregado de processar a quantidade,
intensidade, duragdo e localizacdo do estimulo nocivo através das fibras nervosas aferentes,
transmitindo a dor muscular. As realizagdes de movimentos repetitivos levam ao uso
excessivo da musculatura provocando trauma e gerando uma contragdo muscular localizada,
que consequentemente aumenta a libertagao de acetilcolina e provoca dor local. A TB possui
uma dupla ac¢do: em primeiro lugar, a inibi¢do da libertacdo de acetilcolina leva a degeneracao
das terminagdes nervosas e consequentemente a paralisia muscular; em segundo lugar,
diminui a dor inflamatoéria ao inibir a libertagdo da substancia P e do glutamato. Nos primeiros
estudos, a toxina botulinica comegou a ser usada para controlar a dor em casos de
hiperatividade muscular e acabou por demonstrar que a TB reduz a dor e melhora a
mobilidade em pacientes com disfun¢des do sistema mastigatorio (Villa et al., 2019; Guarda
Nardini et al., 2008; Dall'Antonia et al., 2013).

A TB do tipo A ¢ segura e bem tolerada em disfungdes da ATM do tipo cronico, a sua
acdao no musculo tem o seu inicio em alguns dias, aproximadamente uma semana e em alguns
casos até duas e o seu efeito pode durar até seis meses, sendo que aos trés meses comeca a
diminuir a a¢do da TB. Esta técnica minimamente invasiva deve ser acompanhada de
fisioterapia e apresenta vantagens comparada com o uso frequente de medicamentos tais como
os analgésicos para aliviar a dor que ao mesmo tempo podem ter efeitos colaterais a nivel
sistémico e a dor acaba por persistir a longo prazo tendo resultados insatisfatorios (Colhado
et al., 2009; Matak et al.,2019).

Esta toxina ¢ utilizada para controlar a dor miofascial e para casos de disfungdo de
origem articular, particularmente para o deslocamento do disco, nestes casos sdo realizadas

aplicacdes no musculo pterigoideu lateral (Alvarez-pinzon et al., 2018).
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A TB-A para tratar casos de dor miofascial cronica proporciona uma diminui¢do de
stresse muscular. Esta dor pode surgir em pacientes com uma articulagdo temporomandibular
normal e resulta frequentemente do habito parafuncional do bruxismo, stresse, da
hiperatividade dos musculos mastigadores (pterigoideu medial, lateral, temporal ou
masseter). Esta terapia injetavel com TB-A controla a intensidade dos mtisculos mastigadores
e protege as estruturas orofaciais das forcas excessivas e também pode ser utilizada em casos
de hipermobilidade do condilo que irradiam para o musculo afetado. Por outra parte, pode ser
utilizada em casos de enxaqueca cronica e cefaleias de tipo tensional obtendo resultados
positivos apds 90 dias apds aplicacdo, isto sugere que a analgesia produzida pela TB-A possa
estar associada a mecanismos mais complexos que a simples relaxacdo muscular. As injegdes
subcutaneas de TB tipo A, conseguem reduzir a dor neuropdtica e alterar os mecanismos
periféricos da dor reduzindo a sensibilidade central (Colhado et al., 2009; Luvisetto et al.,

2015; Alvarez-pinzon et al., 2018).

Para tratar a dor muscular com inje¢des de TB-A, inicialmente hd que determinar a
quantidade que vai ser administrada e deve ser aplicada bilateralmente. No musculo masseter
ao ser de maior volume aplica-se quantidades maiores. As doses podem ser colocadas em
varias localizagdes, 25 U no temporal e 50 U no masseter em cinco localizagdes. Para
musculos de menor volume pode ser utilizado doses menores (Alvarez-pinzon et al., 2018).A
figura 5 apresenta os possiveis pontos de aplica¢do da toxina botulinica tipo A no musculo

temporal e masseter.

Figura 5: Localizagdes da aplicagdo de TB-A no musculo temporal e masséter (Villa et al 2019).
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Num estudo realizado para avaliar a eficicia da terapia com TB nos musculos
mastigadores, noventa e oito pacientes foram seleccionados com um diagnostico de disfuncao
temporomandibular com dor crénica, todos os pacientes apresentavam dor miofascial
avaliando fatores como o bruxismo. Os pacientes receberam um total de 150 U de inje¢des de
TB-A nos musculos temporal e masséter bilateralmente, dividido em 50 U no musculo
masséter colocadas em trés localizagdes diferentes e 25 U no musculo temporal. Trés meses
depois das injecdes de TB-A, informaram ter reduciao da dor com uma melhora na qualidade
de vida mas ndo se pode concluir que a TB-A seja responsavel da redugdo da dor a longo
prazo. No entanto, s3o necessarios mais estudos com amostras maiores para extrapolar estes

resultados (Villa et al., 2019).

Existem casos de deslocamentos do disco recorrentes da articulacdo
temporomandibular que podem ser debilitantes. A inje¢do da TB-A no musculo pterigoideu
lateral em ambos lados pode ser um método seguro e eficaz. Se consegue aceder a cabeca
inferior do musculo pterigoideu lateral de forma intra-oral ou extra-oral mas ¢ preferivel a
injecdo intra-oral devido a redu¢do de riscos na artéria maxilar e evita que a agulha possa
partir se o paciente consegue morder com forca entre outras condi¢des (Yoshida, 2018). A

figura 6 mostra as duas possiveis técnicas de injecdo da TB com o método intra ou extra-oral.

(43

Figura 6: Técnicas de injecdo da TB no musculo pterigoideu lateral. A, método intra-oral. B,

método extra-oral (Yoshida,2018).
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Foram avaliados num estudo, os resultados da injecdo intramuscular de TB-A em
pacientes com uma luxagdo recorrente sem hiperatividade muscular devida a doencgas
neurologicas. Foram examinados trinta e dois pacientes entre os quais existiam pacientes com
Parkinson ou distonia oromandibular, acompanhados de hiperatividade muscular. Foi
administrada uma inje¢ao de TB-A no musculo pterigoideu lateral, administrada até trés vezes
por paciente, sem produzir complicagdes. Nos casos de luxacdo neurogénica da ATM sdo
necessarias mais injegdes em que em numa luxacdo habitual sem hiperatividade muscular.
Este método deve ser a primeira escolha em pacientes para os quais os tratamentos
conservadores fracassaram e quando os procedimentos cirirgicos estdo contraindicados

(Yoshida, 2018).
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6. ACIDO HIALURONICO NO TRATAMENTO DAS DTM

O 4cido hialuronico € o principal componente do liquido sinovial e desempenha um
papel importante na nutricdo, homeostase e absor¢do de carga dos tecidos das articulagdes.
Para que haja um bom funcionamento da ATM, ¢ necessaria uma concentragao alta de acido
hialurénico no liquido sinovial. Em casos de alteracdes inflamatdrias que produzem um
processo de degeneragdo nas articulagdes, a concentragdo de AH fica diminuida no liquido
sinovial. O principal fator de disfungdo da articulacdo ¢ a falta de lubrificacdo e o uso do
AH nas injec¢des intra-articulares pode ser um tratamento eficaz para este tipo de alteragdes
inflamatorias e degenerativas com o objetivo de diminuir ou eliminar a dor (Guarda-Nardini
et al.,2014; Jara et al., 2020; Fonseca et al.,2015).

Existem fatores de risco em alguns pacientes como o bruxismo de vigilia e de sono
que podem provocar processos degenerativos e alteracdes na lubrificacdo da ATM. As
infiltragdes de HS, depois de varios estudos, sio um método seguro e eficaz para casos de
deslocamento do disco com ou sem reducdo de forma cronica, osteoartrite, osteoartrose e
doenga articular degenerativa (Fonseca et al.,2015; Grossmann et al., 2013).

Conhecida por ser uma técnica minimamente invasiva, o tratamento das DTM com
infiltragdes intra-articulares de hialuronato de s6dio (HS), ¢ um procedimento conhecido
como viscosuplementagdo articular (VA). O hialuronato de sddio ¢ um sal sédico do acido
hialurénico com a funcdo de aumentar a concentragdo e peso molecular de HA no liquido
sinovial, restaurando a viscoelasticidade, lubrificacdo, nutricdo dos tecidos, bem como
minimizando o stresse mecanico, existindo também a possibilidade de poder aumentar a
producdo de AH natural pelas células sinoviais do tipo B (Machado et al ., 2013). Além disso,
a injecdo intra-articular de AH tem um efeito analgésico ao bloquear os receptores e
substancias endogenas que causam dor nos tecidos sinoviais. Também promove uma
libertagdo das zonas de aderéncia entre o disco articular e a fossa mandibular no
compartimento superior ¢ algumas vezes em ambos compartimentos articulares, aumentando
a mobilidade articular e permitindo uma melhor circulagdo do liquido sinovial (Machado et

al ., 2013; Ferreira et al.,2018).

As infiltragdes de hialuronato de s6dio (HS) normalmente sdo colocadas no espaco
articular superior e, algumas vezes, em ambos os espacos, devido a extrema dificuldade de
acesso ao compartimento inferior, nestes casos ¢ recomendado uma infiltragdo Eco guiada

por ultrassom na ATM. Entre as op¢des de tratamento, as preparagdes de AH para o uso nas
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DTM variam substancialmente em concentracdo e protocolo de inje¢do e diferem na
organizagdo molecular ou quimicamente devido a diferentes métodos para conseguir
aumentar as propriedades de elasticidade e viscosidade e o tempo que permanece o AH na
articulacdo. Assim, estas diferentes formas de apresentacdo do AH afetam ao nivel de eficacia
no tratamento das DTM (Jara et al., 2020; Machado et al.,2013; Fonseca et al.,2015).

Podem ser utilizadas diferentes formas de apresentagdo com um peso molecular
superior ou inferior e infiltragdes periddicas sequéncias com diferentes resultados. Quando o
peso molecular € elevado, serve para elevar as propriedades de viscosidade no liquido sinovial
com um efeito protetor, mas existe dificuldade em passar para o meio intra-articular e por
tanto ¢ menos provavel de atuar nos sinovitos de tipo B, o que serve para restaurar as
propriedades de AH natural da propria ATM. Por outra parte, existem melhores resultados as
infiltragdes de acido hialurénico de forma periddica em ciclos de semanas, quinzenais com
bons resultados em ciclos mensais inclusivamente alternando os pesos moleculares,
funcionando de uma forma segura e eficaz e deve ser acompanhada com fisioterapia para
obter ainda melhores resultados. Os valores utilizados e combinagdo de diferentes produtos
vao depender sempre de cada caso devido as diversas situagdes em que pode ser utilizado
(Asari, 1998; Manfredini et al., 2011; Fonseca et al., 2018).

O uso de injegdes de acido hialuronico leva 4 formagao de fosfolipidos na membrana
sinovial, consegue obter propriedades reparadoras sendo estes efeitos 6timos para um
processo de desgaste degenerativo e podem ser utilizadas de forma isolada ou junto com
outros procedimentos menos conservadores como a artrocentese ou a artroscopia. A
combinag¢do da artrocentese e o dcido hialurdnico consegue bons resultados para o alivio da

dor e melhora os sintomas a curto prazo (Bergstrand et al., 2019; Jara et al., 2020).

No caso de uma osteoartrose (OA), ocorre uma disfungdo na articulacdo e
consequentemente aumento de dor, incluindo degradacdo lenta do tecido Osseo e
cartilagineo. Resultando num desequilibrio entre processos degenerativos e reparadores
devido a uma articulacdo que se encontra sobrecarregada, consequentemente, diminui o
peso molecular e a concentragdo do AH no liquido sinovial e em resultado perde as suas
propriedades viscoeldsticas. Em alguns estudos realizados na comparagdo apenas com a
artrocentese, o uso combinado de HA para o tratamento de AO pode melhorar o
funcionamento da ATM mais rapidamente (Bergstrand et al., 2019; Castafio-Joaqui et al.,

2017).
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O método da artroscopia da ATM permite observar os tecidos articulares, as
cavidades, o disco articular, e realizar interven¢des como biopsias, remoc¢ao de aderéncias e
pode ser usado junto com artrocentese ou lavagem articular. Dentro dos protocolos de
tratamento na artroscopia e artrocentese da ATM utilizam-se substancias para implementacao
de viscosidade, principalmente o acido hialuronico, com o objetivo de promover a mobilidade
articular e reduzir a intensidade da dor. Existe uma elevada variabilidade nas técnicas de
utilizag@o e protocolos para o uso do AH na artroscopia e artrocentese (Castano-Joaqui et al.,
2017; Grossmann et al., 2013).

Este tipo de procedimentos também pode ser acompanhado pela injecdo de
glucocorticoides, sendo os medicamentos anti-inflamatorios mais eficazes disponiveis,
promovendo melhorias dos sintomas numa série de manifestacdes clinicas. Contudo,
apresentam riscos de potenciais efeitos adversos que afetam varios 6rgaos, dependendo da
dose e, principalmente, da duragdo do tratamento. Durante curtos periodos (até duas semanas),
mesmo em doses elevadas, a probabilidade de efeitos adversos ¢ baixa. No tratamento a longo
prazo, ocorrem efeitos secundarios graves que limitam a eficicia nas doengas cronicas. As
injecdes intra-articulares com corticosteroides e hialuronato de s6dio, parecem ser um método
eficaz de controlo das perturbagdes internas da ATM a curto e médio prazo. Nos tratamentos
de curto prazo, os efeitos das injecdes de hialuronato de sédio sdo semelhantes aos das
injecdes de corticosteroides, enquanto que nos tratamentos de longo prazo, as inje¢des de

hialuronato de sddio mostraram melhores resultados (Machado et al, 2013).

Segundo varios estudos realizados existem provas ainda inconclusivas na utilizagdo
do hialuronato de s6dio nas DTM ao contrario de outros tem demonstrado que esta técnica
minimamente invasiva consegue melhorar a lubrificagdo e propriedades biomecanicas da
ATM. Num estudo de casos avaliando a efetividade da viscosuplementacao realizado a um
numero de dez pacientes com deslocacdo do disco e osteoartrite. Foram utilizadas infiltragdes
alternadas de AH de baixo ou medio peso molecular, sendo quatro inje¢cdes por més no
compartimento superior. Depois de um seguimento de 6 meses, a qualidade de vida melhorou
significativamente nestes casos, com uma diminui¢do da dor e amplitude dos movimentos

(Fonseca et al., 2018).
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CONCLUSAO

O tratamento a definir para as Disfun¢des Temporomandibulares, deve basear-se na
identificacdo dos fatores etioldgicos, do sintomas e sinais € no correto diagnostico
diferencial, e este tratamento tem por norma uma abordagem multidisciplinar, pois esta
demonstrado que sdo desta forma obtidos melhores resultados.

Os métodos conservadores e ndo invasivos sao a melhor abordagem, no entanto nem
sempre mostram eficacia.

Devemos sempre seguir os métodos mais conservadores, € s nos casos em que o
tratamento conservador ndo da resultado podemos avangar para os tratamentos menos
conservadores.

A toxina botulinica desempenha um papel fundamental na gestdo de muitas doencas
orofaciais e dentérias. Varias preparacdes de TB estdo licenciadas para uso clinico, quase
todas elas baseadas no serotipo Al. A injecdo de TB-A provoca efeito analgésico nas
perturbacdes neuromusculares e promove um efeito relaxante na dor musculo-esquelética
muscular, carateristicas que tornam a terapia injetavel com TB como uma escolha a ter em
conta na terapéutica das DTM. Os principais determinantes da resposta clinica ao
tratamento sdo a preparacdo da toxina, a anatomia individual do paciente, as relagdes de
dose e resposta, a duracdo do armazenamento da toxina apods reconstituicdo e a
imunogenicidade.

O 4cido hialurénico, componente essencial da matriz extracelular de todos os
tecidos, tendo um papel fundamental na lubrificacdo da articulagdo temporomandibular e
diminui¢do do desgaste articular.

De acordo com os dados recolhidos nesta revisdo, o uso das terapias injetaveis a
base de toxina botulinica ou acido hialurénico sdo métodos minimamente invasivos, €
revelam-se eficazes e seguros, estdo recomendados para o tratamento de varios tipos de
disfungdes de origem muscular e articular como no caso da dor miofascial, nos
deslocamentos do disco com ou sem redugdo, nas osteoartroses e osteoartrites ¢ nas
patologias articulares degenerativas.

Contudo, sdo necessarios mais estudos com uma melhor concep¢do metodologica
para compreender melhor os tipos de DTM e extrair informacao clinicamente util sobre os

protocolos mais apropriados para tratar cada uma das diferentes perturbagdes da ATM.
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