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Resumo

A toxina botulinica, produzida pela bactéria Clostridium botulinum, causa uma
paralisia muscular transitéria pois impede a libertacdo de acetilcolina na jungdo
neuromuscular. Atua igualmente no alivio da dor por inibigdo da libertacdo de
neuromoduladores da dor e inflamagdao. Embora tenha sido descoberta como um veneno
alimentar e desempenhado um papel de arma bioldgica, a toxina botulinica revelou ser

um farmaco muito versatil, util e eficaz em diversos campos da Medicina.

A aplicabilidade da toxina botulinica na Medicina Dentaria inicia-se pouco
depois do seu uso no tratamento de estrabismo ser aprovado. Naturalmente, no principio
era utilizada em casos de desordens musculares na area da cabeca e do pescogo.
Atualmente ¢ uma solugdo polivalente aplicada em areas como a estética, em

parafuncdes, dor, desordens temporomandibulares, cirurgia, implantologia e ortodontia.

O seu efeito € notorio passados dois a trés dias e transitorio pois ao fim de um
periodo compreendido entre os trés e os seis meses as terminagdes nervosas recuperam
a sua funcdo. Os resultados obtidos sdo bastante satisfatorios em alguns casos e muito
promissores noutros, principalmente por se tratar de um farmaco relativamente seguro e

com poucos efeitos adversos.

Ainda assim, o seu uso recai para segundo plano porque geralmente recorre-se a
toxina botulinica quando os tratamentos ndo invasivos de primeira linha fracassam. Este
estatuto de suplente deve-se a falta de evidéncia cientifica que suporte o seu uso como
medicamento de primeira linha. Mais estudos sdo necessarios para entender a
farmacodindmica no organismo de modo a explorar todo o seu potencial terapéutico e
manipular a sua composicdo melhorando o seu efeito e diminuindo os riscos. E
igualmente pertinente desenvolver a investigacdo nessa direcdo para que as novas

indicacdes terapéuticas da toxina botulinica sejam reguladas e protocoladas.

Palavras-chave: toxina botulinica, aplicabilidade, medicina dentaria






Abstract

Botulinum toxin, produced by the bacterium Clostridium botulinum, causes
transient muscle paralysis because it blocks the release of acetylcholine at the
neuromuscular junction. It also acts on pain relief by inhibiting the release of pain and
inflammation neuromodulators. Although botulinum toxin has been discovered as a
food poison and have had a role as a biological weapon, it has proved to be a very

versatile, useful and effective drug in many fields of medicine.

The applicability of botulinum toxin in dentistry begins shortly after its approval
use in the treatment of strabismus. As might be expected, in the beginning it was used in
cases of muscular disorders in the area of the head and neck. It is currently a versatile
solution used in fields such as aesthetics, disorders, pain, temporomandibular disorders,

surgery, implantology and orthodontics.

Its effect is noticeable after two to three days and transient because after a period
between three and six months the nerve endings recover their function. The results
obtained are quite satisfactory in some cases and very promising in others, mainly

because it is a relatively safe drug with few adverse effects.

Still, its use steps into the background because botulinum toxin is often used
when first-line non-invasive treatments fail. This label as a substitute is due to the lack
of scientific evidence that supports its use as a first-line medicine. More studies are
needed to understand the pharmacodynamics in the body in order to exploit its full
therapeutic potential and manipulate its composition improving its effect and reducing
the risks. It is also pertinent to develop research in this direction so that the new

therapeutic indications of botulinum toxin become regulated and with protocols.

Key words: botulinum toxin, applicability, dentistry






Pedepar

borynmuandeckuii TokcuH, npou3sBeneHHbIN Oaktepueit Clostridium botulinum,
BBI3BIBACT KPATKOBPEMEHHBIM Tapaind MBI TOCKOJIbKY OH OJIOKUPYET BBIICTICHHE
AlETHIIXOJIMHA B HEPBHO-MBIIIEYHOM coenuHeHnd. OH Takke JCHCTBYeT Ha
obneryeHue 00JIM, IPETATCTBYS BBIICICHUIO HEHPOMOIYJIATOPOB OOTU M BOCIIAJICHUSI.
XoTs OOTYITMHUYECKUH TOKCHH ObUT OOHAPY)KEH B KAYECTBE MHIIEBOTO sJIa U ChITpa
pOJIb OMOJIOTHYECKOTO OpPYXKHs, OH OKa3ajcs OYEHb YHUBEPCAIbHBIM, IOJIC3HBIM H

3¢ (HEeKTUBHBIM JIGKAPCTBOM BO MHOTHUX Cepax METUIUHBIL.

HpI/IMeHI/IMOCTB 6OTYJ'II/IHI/I‘I€CKOFO TOKCHMHA B CTOMATOJIOTHMHM HA4YMWMHACTCA
BCKOPEC ITIOCJIC €TI0 0,[[06peHI/I$I IIpH JICHCHUH KOCOTJIa3u:. Kak n CJICOO0BAJIO OXHAATh,
BHA4YaJIC OH HMCIIOJIB30BAJICA B ClIydadX MBIIICYHBIX paCCTpOfICTB B 00JIaCTH T'OJIOBBI U
meu. B Hacrosmee BpEMs 3TO YHHUBCPCAJIBbHOC PCHICHUE, HCIIOJIIB3YCMOC B TaKHUX
cq)epax KaK 3CTCTHKaA, paCCTpOﬁCTBa, 60.]'[]:, BUCOYHO-HUKHCUYCIIFOCTHBIC HAPYIICHUS,

XUpPpYyprus, UMILIAHTOJIOTUS U OPTOJOHTHUA.

Ero s ekt 3ameTen yepe3 aBa-Tpu AHA U BPEMEHHBIH, TOTOMY 4TO 4epe3 3-6
MECSIIeB HEpBHbIE OKOHYaHMS BOCCTAaHABIMBAIOT CBOI0 (yHkiMio. [lomydyeHHble
pe3ynbTaThl ABJIAIOTCSA BIIOJIHE YIOBICTBOPUTEIBHBIMU B HEKOTOPBIX CIy4asX U OYEHb
NEepCNEeKTUBHBl B JPYrMX, IJaBHBIM O0O0pa3oM MOTOMY YTO 3TO OTHOCHTEIBHO

Oe30macHbIi npenapar ¢ HECKOJbKUMHU MOOOYHBIMU 3P PeKTamMu.

Tem He MeHee, ero UCNob30BaHUE NaJaeT Ha 33aIHUM IJIaH, TOTOMY YTO TOKCHH
4acTO HCIOJIb3YeTCsl KOI/Ia TEpPBOKJIACCHBIE HE WHBA3UBHBIE MPOLEIYpPhl TEPISAT
HeyJaauy. JTOT CTaTyC 3allaCHOTO OOBSICHSIETCS OTCYTCTBUEM Hay4YHBIX JI0Ka3aTEIbCTB,
KOTOpBIE TOJICPKUBAIOT €€ HCIIOJIb30BaHHE B KAauyeCTBE JIEKapCTB MEPBOrO BBIOOpA.
HeoOxonuMbl TOMOTHUTENBHBIE WCCIEIOBAHMS YTOOBI MOHATH (hapMaKOJAWHAMUKY B
opraHu3Me, uToObl HCHOJb30BaTh €ro TMOJHBIK TEparneBTUYECKUN MOTEHLUUAT H
MaHUIYJIUPOBaTh €r0 COCTABOM, yiydllas ero JAeWcTBUEe M yMeHbIas puck. Taxxke
YMECTHO pa3BUBaTh HCCIEJOBAaHHWS B OTOM HANpaBIE€HUH YTOOBI  HOBBIE
TEparneBTUYECKHUE BO3MOXKHOCTH OOTYJIMHUYECKOTO TOKCHUHA CTAIIM PETYIUPOBATHCS U C
MIPOTOKOJIAMHU.

KirueBble ciioBa: 60Ty.]'lPIHH‘I€CKPIfI TOKCHUH, MPUMCHUMOCTb, CTOMATOJIOTHA
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Introducao

I. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas a imagem da toxina botulinica alterou a opinido publica
livrando-se do rétulo de arma biologica e estabelecendo-se hoje em dia como uma
opgao terapéutica viavel e cada vez mais versatil. O seu uso em medicina permitiu
entender melhor os seus mecanismos de acdo e consequentemente a sua aplicabilidade

(Lovati & Giani, 2017).

Numa perspetiva historica, a primeira referéncia a toxina e ao botulismo atribui-
se ao médico alemdo Justinus Kerner que, em 1820, correlacionou a neurotoxina a
doenga e propds o seu possivel uso em medicina. Em 1895 Emile-Pierre van Ermengem
isola com sucesso a bactéria Clostridium botulinum e em laboratdrio infeta animais com
a toxina produzida pela bactéria. No século XX inumeros paises desenvolvem a sua
pesquisa numa perspetiva de a utilizarem como arma bioldgica. Nos finais dos anos 70
foi usada pela primeira vez numa perspetiva terapéutica por A. B. Scott para corrigir
estrabismo em primatas. Em 1981, a inje¢do da toxina nos musculos externos do olho
foi aplicada em humanos. Desde ai, foi usada em vérias areas da medicina (Majid, 2010;

Tinastepe, Kiigiik, & Oral, 2016).

Em meados dos anos 90, apds anos de resultados surpreendentes, a toxina
botulinica tornou-se popular em medicina estética no tratamento de rugas e
envelhecimento da pele. A par do seu contributo estético, a aplicabilidade em medicina
dentaria iniciou-se com injecdes no masséter para o tratamento da dor e outras

disfuncdes temporomandibulares (Majid, 2010).
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Toxina Botulinica

1.1. Estrutura da toxina

A toxina botulinica ¢ uma proteina neurotrofica produzida pela bactéria
anaerdbia e Gram-positiva Clostridium botulinum e ¢ a toxina mais letal conhecida.
Atualmente conhecem-se sete formas diferentes (A, B, C, D, E, F e G), embora todas
tenham uma estrutura semelhante. Sabe-se que os tipos A e B causam botulismo nos
humanos e possivelmente os tipos E e F terdo efeitos nocivos no ser humano. Os tipos
mais conhecidos e os que sdo utilizados na medicina sdo os tipos A e B (Lovati &

Giani, 2017; Pirazzini, Carle, Barth, Rossetto, & Montecucco, 2018).

Qualquer serotipo da toxina ¢ sintetizado como um polipeptideo de cadeia tinica
e pesa sensivelmente 150 quilodaltons (kDa). Sendo a toxina botulinica do tipo A
(BoNT-A) mais comummente utilizada, este sera o tipo abordado e mais explicado.
Apos a sua sintese, a cadeia de 150 kDa associa-se a outras proteinas, ndo nocivas, para
formar um complexo macromolecular entre 300 ¢ 900 kDa, composto por trés proteinas
diferentes. A primeira, como ja referido, pesa 150 kDa. De modo a atingir todo o seu
potencial biologico, o polipeptideo tem de ser clivado em duas cadeias: uma cadeia
pesada de 100 kDa e uma cadeia leve de 50 kDa com atividade catalitica. A cadeia
pesada apresenta dois dominios: um de ligacdo (metade C-terminal da cadeia pesada) e
um de translocacdo (metade N-terminal da cadeia pesada). A cadeia leve e a cadeia
pesada estdo unidas por ligagdes covalentes dissulfeto e aquando da sua ativacdo, essa
ligacdo ¢ quebrada. A segunda proteina ¢ uma hemaglutinina, ndo toxica, oferecendo ao
complexo uma protecdo parcial. Por ultimo, a terceira € uma proteina ndo-
hemaglutinina e esta protege a toxina da acao dos acidos (Dolly & Aoki, 2006; Sposito,
2009; Govindaraju et al., 2016; Lovati & Giani, 2017).
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Figura 1 - Estrutura da toxina botulinica tipo A. Legenda: H — cadeia pesada; L — cadeia leve; laranja S-S
— ligagdo dissulfeto; verde — dominio de ligacdo; amarelo — dominio de translocagdo; vermelho — dominio
catalitico, metaloprotease; Retirado de: “Botulinum Toxin Treatment in Clinical Medicine” (Rossetto,
2018).

Apo0s a sua absor¢ao ¢ dependendo da célula envolvente, epitelial ou nervosa, a
estrutura da toxina pode ou ndo sofrer alteragcdes. No caso das células nervosas, a
ligacao dissulfeto entre a cadeia pesada e a cadeia leve ¢ quebrada. Na transcitose nas

células epiteliais a estrutura mantém-se inalterada (Simpson, 2013).

1.2. Mecanismo de acao

De um modo geral, a libertagdo de um neurotransmissor na sinapse implica uma
despolarizagdo da membrana, ativando os canais de calcio dependentes de voltagem de
modo a que ocorra um influxo de calcio na terminagdo nervosa. O aumento de
concentragdo de calcio leva a fusdo da vesicula sindptica com a membrana plasmatica
libertando, deste modo, neurotransmissores na jun¢do neuromuscular. O grupo de
proteinas  SNARE (Soluble NSF Attachment Receptors) serve de mediador de
neurotransmissoes entre as terminagdes nervosas, isto €, esta envolvido na exocitose de
vesiculas. Neste grupo de proteinas destacam-se as sintaxinas e as sinaptobrevinas

(Dolly & Aoki, 2006).
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Desenvolvimento

Descobriu-se que bastava a presenca da cadeia leve de 50 kDa diretamente nas
terminagdes nervosas para inibir a libertagao de acetilcolina e que esta cadeia leve tinha
atividade de protease zinco-dependente com afinidade especifica para proteinas do
grupo SNARE. Todas as cadeias leves de qualquer serotipo da toxina botulinica atuam
no complexo de proteinas SNARE, mais propriamente na proteina de fusao SNAP-25
(Synaptosomal-associated protein 25), clivando diferentes componentes. O tipo A cliva
nove aminoacidos do C-terminal da proteina SNAP-25 enquanto o tipo E cliva 26
aminoacidos. O tipo C tem acao na clivagem da sintaxina e os restantes na clivagem da
sinaptobrevina. Intervindo deste modo no complexo SNARE, impede-se a exocitose da

acetilcolina (Dolly & Aoki, 2006).

De um modo geral, a acdo da toxina botulinica pode dividir-se em trés etapas: no
inicio tem como alvo recetores de transmissdo colinérgica e liga-se a estes; depois
ocorre a translocacdo para o interior e acdo da cadeia leve intraneuronalmente, céalcio-
dependente, bloqueando a libertacdo de acetilcolina. Cada forma da neurotoxina possui
diferentes toxicidades, duragdo de acdo e diferentes poténcias (Dolly & Aoki, 2006;
Gardner & Barbieri, 2018).

A duracdo de agdo e a sua poténcia, como ja referido, dependem do serotipo da

toxina botulinica e da sua cadeia leve (Gardner & Barbieri, 2018).

Neuromuscular Junction

Axon terminal

Normal Action of Botulinum Toxin A
Transmitter Release

Neuron

Muscle cell

Light chain
Acetylcholine
Botulinum
toxin cleaves
SNARE .
proteins g
——Botulinum
o - ? \ E E toxin
o ) receptor
s o%:. LN \ &
! - . LD
F %0 %f &mmrmzmm‘wnm it ROV ARATRY
LLLLLLLY (s> @0 © g5 ]
o ° @ Acetylcholine So Botulinum
C -] ° -] released g Q toxin A
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Figura 2 - Mecanismo de a¢do da toxina botulinica tipo A. Retirado de: “Sensing the deadliest toxin:
Technologies for botulinum neurotoxin detection” (Capek & Dickerson, 2010).
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Na seguinte tabela encontram-se as proteinas alvo de cada tipo da toxina

botulinica:

Tabela 1 - Tipos de Toxina Botulinica e os seus alvos. Adaptado de: “Toxina Botulinica do Tipo A:
mecanismo de agdo” (Sposito, 2009).

Tipo Proteinas alvo

A SNAP-25

B | VAMP/ Sinaptobrevina/ Celubrevina
C Sintaxina 1A, 1B, SNAP-25

D | VAMP/ Sinaptobrevina/ Celubrevina
E SNAP-25

F | VAMP/ Sinaptobrevina/ Celubrevina
G Sinaptobrevina/ Celubrevina

A flacidez resultante da agdo da toxina botulinica pode corresponder a uma area
superior & do musculo desenervado. Isto deve-se a uma paralisia retardada de neurdnios
motores gama em que o “output” dos fusos musculares é reduzido e consequentemente
ha uma diminui¢do da atividade muscular em locais adjacentes ao musculo e ndo apenas
no local injetado. Esta desenervacdo também se pode dever a difusdo pelos tecidos

(Majid, 2010).

Em tultima analise, a cadeia leve possui acdo proteolitica nas proteinas que sdo
responsdveis pela fusdo das vesiculas de acetilcolina com a membrana celular do
terminal nervoso. Deste modo, induz uma desenervagao e relaxamento muscular

temporario (Sposito, 2009; Majid, 2010).

1.3. Absorcao

Segundo Simpson (2013), a toxina pode entrar no organismo do ser humano por
duas vias: através de células ou membranas estruturalmente comprometidas ou através
de células e membranas intactas. No primeiro caso, a entrada da toxina pode resultar,
por exemplo, do consumo de drogas injetaveis, através de feridas ou ainda através de
injecdo propositada com finalidade terapéutica. No segundo caso, seria através de

ingestao e inalagdo (Simpson, 2013).
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Desenvolvimento

Atualmente, podem-se utilizar métodos diretos de medicdo da absor¢ao da
toxina, seja com recurso a medicdo da concentracdo no soro ou plasma. Assim, a luz das
recentes investigagdes e segundo Simpson (2013) podemos concluir:

- A transcitose da toxina botulinica ¢ um processo ativo. A absorc¢ao implica
a ligacdo da toxina aos recetores da superficie apical das células epiteliais.

- A toxina botulinica € capaz, per si, de se ligar aos recetores e atravessar a
membrana epitelial. As proteinas hemaglutininas e as ndo-hemaglutininas
ndo sao necessarias para a absor¢ao, visto que a sua concentracao incluindo
esse grupo de proteinas ou sem elas, ¢ bastante semelhante.

- A resposta celular das células epiteliais e das células nervosas ¢ diferente e
isto deve-se ao destino da toxina botulinica. Apds a endocitose na célula
nervosa ocorre uma alteragao estrutural da toxina provocada pela acidez do
limen celular. Esta facilita a translocagdo entre membranas para o citosol.
Na célula epitelial o processo ¢ distinto. Ap6s a endocitose, a toxina ¢é

transportada numa vesicula pela célula e entra na circulagdo sanguinea.

1.4. Distribuic¢ao

A toxina que entra na circulacdo sanguinea distribui-se pelo fluido extracelular
presente no organismo, exceto nas células do sistema nervoso. Atualmente sabe-se que a
a distribuicdo e a eliminacdo ndo sdo dose-dependentes. Estudos in vivo e ex vivo
demonstram auséncia de metabolitos na corrente sanguinea, levando a concluir que o
complexo proteico mantém-se intacto e ativo durante largos periodos de tempo, ou até

chegar as células alvo ou até ser excretada (Simpson, 2013).

1.5. Acdo

Sabendo de antemdo que a toxina botulinica inibe a exocitose da acetilcolina e
com isso provoca relaxamento das fibras musculares, a sua agdo vai depender,
primeiramente, do serotipo da toxina utilizada. Incluimos também como fatores
influenciadores a dose administrada, a espécie em que se utiliza, a via de administragao
e por ultimo o tipo de termina¢do nervosa (Pirazzini, Rossetto, Eleopra, & Montecucco,

2017).
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Os efeitos clinicos ocorrem passados trés a sete dias, embora nos primeiros trés
dias os resultados ja comecam a ser visiveis. O pico do efeito ocorre as duas semanas
apds administracdo, periodo em que estabiliza até a recuperagdo do nervo, que pode
variar entre os trés e os seis meses. Ainda assim, normalmente a duracao de agao ronda

os trés meses (Majid, 2010; Pirazzini et al., 2018).

1.6. Metabolismo e excrecio

O metabolismo ¢ o mecanismo de excrecdo da toxina botulinica ainda nao sao
totalmente conhecidos e compreendidos. Estes processos, que de um modo geral
aplicam-se a generalidade de proteinas, na verdade ndo se aplicam a toxina botulinica.
A neurotoxina ndo segue a via normal de metabolizacdo e excre¢do, nomeadamente

pelas proteases (Simpson, 2013).

O mecanismo mais plausivel de metabolizagdo e excre¢do aponta para a
biotransforma¢do hepética, embora nao haja nenhuma prova concreta nesse sentido

(Simpson, 2013).

Existindo indicios em como a cadeia leve ¢ que € a responsavel pela inibicao da
exocitose de neurotransmissores, poucos ou nenhuns estudos foram direcionados para a
cadeia pesada. Assim, estimam-se trés possiveis vias de metabolizagdo da cadeia leve e
consequentemente a diminui¢do da sua agio: exportacgio nuclear, difusdo e protedlise. E

importante reforcar que sao apenas hipdteses propostas (Simpson, 2013).

Atualmente sdo necessarios mais estudos, tanto a nivel quimico e biologico da
toxina, desde a sua ingestdo até a sua excre¢do, porque entendendo estes mecanismos
consegue-se moldar a toxina de acordo com as nossas necessidades terapéuticas e ainda
permitiria aumentar a eficdcia de uma vacina para o botulismo (Gardner & Barbieri,

2018).

1.7. Reversibilidade da paralisia nervosa induzida pela toxina botulinica
A principal diferenca que se destaca das outras toxinas € que a toxina botulinica
causa uma paralisia reversivel, sem causar dano as células nervosas, ao contrario das

outras. Esta capacidade deve-se ao facto desta ndo ser citotoxica e nao degenerar
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axonios. Mesmo reavaliando a longo prazo, em doses terapéuticas, as células nervosas
ndo sofrem danos. Estes resultados suportam a visdo geralmente aceite de que a duragdo
da paralisia induzida pelas toxinas botulinicas reflete o tempo de vida da cadeia leve da

toxina dentro do citosol neuronal (Pirazzini et al., 2017).

Aparentemente, a paralisia resultante da inje¢do com a neurotoxina seguida de
recuperagdo da fungdo pode ocorrer muitas vezes, uma apos a outra, sem perda da
fun¢do da juncdo neuromuscular, e isso estd na base das injecdes repetidas dessas

neurotoxinas na terapia humana (Pirazzini et al., 2017).

1.8. Formulacdes comerciais
Atualmente o mercado mundial da toxina botulinica e o seu uso médico baseia-
se nos tipos A e B da neurotoxina. Quase todos os farmacos existentes sao derivados do

tipo A e apenas um do tipo B (Pirazzini et al., 2017).

De momento existem trés tipos de toxina botulinica do tipo A no mercado
europeu e dos Estados Unidos da América. Os trés tém por base a neurotoxina do tipo A
mas com alguma variagdo nos constituintes e nos excipientes. As formulagdes
comerciais sdo as seguintes: toxina abobotulinica A, incobotulinica A e onabotulinica
A. As toxinas abobotulinica A e a onabotulinica A possuem a parte ativa com 150 kDa e
fazem parte de um complexo com outras proteinas em que estas ndo influenciam nem a
poténcia, nem a estabilidade e difusdo. A toxina incobotulinica A ¢ uma versao

purificada, sem quaisquer proteinas presentes (Grosset, Tyrrell, & Grosset, 2015).

A toxina botulinica do tipo B ja se encontra no mercado desde o ano 2000 e as
diferencas para o tipo A sdo grandes. O seu método de preparacgdo, do pH mais acido e
do seu armazenamento a temperaturas mais elevadas fazem com que o tipo B da toxina
seja mais fécil de utilizar. As dosagens existentes atualmente no mercado também sao
superiores na toxina botulinica B e a sua difusdo tecidual apos a injecdo também ¢
maior comparativamente a BoNT-A. O uso da toxina do tipo B poderd ser
extremamente Util em casos de resisténcia a BoNT-A, pois as toxinas sdo

antigenicamente diferentes (Sadick, 2003).
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2. Consideracoes gerais

2.1. Indicacoes
Segundo Patil e colaboradores (2016) os tipos A e B estdo indicados seja como
terapia de primeira linha ou em caso de insucesso com tratamento convencional, nas
seguintes situacgoes (Patil et al., 2016):

e Espasticidade
o Traumatismo cerebral
o Enfarte
o Paralisia cerebral
o Esclerose multipla
o Lesdes da espinhal medula

e Distarbios nao-distonicos da atividade muscular involuntaria
o Tremores
o Tiques
o Mioquimia
o Trismus
o Bruxismo noturno
o Espasmo hemifacial

e Distonias focais
o Blefaroespasmo
o Distonia cervical
o Distonia dos membros
o Distonia oromandibular
o Distonia orolingual

e Estrabismo
o Movimento do olho conjugado
o Nistagmo

e Dores cronicas e espasmos musculares localizados
o Sindrome miofascial
o Cefaleias cronicas
o Desordens temporomandibulares
o Dor neuropatica

o Dores lombares cronicas
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o Cefaleias de tensao
e Desordens do musculo liso
o Hipertrofia prostatica benigna
o Acalasia da cardia
o Hemorroidas
o Fissuras anais cronicas
e Sudacao, salivagdo e alergias
o Rinite alérgica
o Hiperidrose palmar e axilar
o Sindrome de Frey
e Uso estético
o Hipertrofia do platisma

o Linhas faciais hipercinéticas

Podemos ainda agrupar as indicagdes em areas como a oftalmologia, neurologia,
dor, urologia, gastroenterologia, dermatologia e psiquiatria (Huang, Foster, &

Rogachefsky, 2000; Pirazzini et al., 2017).

2.2. Contraindicacoes

O uso da toxina botulinica com fins terapéuticos estd contraindicado em casos de
desordens de transmissdo neuromuscular, de hipersensibilidade imunolédgica e ainda em
casos de infecdo e/ou inflamacao no local da inje¢ao (Huang et al., 2000; Pirazzini et

al., 2017).

Nos disturbios de transmissao neuromuscular destacam-se condi¢des como a
miastenia grave € a sindrome de Lambert-Eaton. Esta ultima ¢ uma doenga autoimune
rara, frequentemente associada a malignizacao de células. Caracteriza-se por fraqueza
muscular nos membros inferiores ou generalizada, rigidez ou dor muscular e arreflexia.
Apresenta também como sintomas diplopia e boca seca. Na sindrome de Lambert-
Eaton, a fraqueza muscular resulta de anticorpos gerados especificamente contra os
canais de calcio dependentes de voltagem nos terminais nervosos pré-sindpticos

inibindo a libertagdo de acetilcolina, levando a uma perturbagdo da transmissdo
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neuromuscular (Huang et al., 2000; Kesner, Oh, Dimachkie, & Barohn, 2018; Sanders
et al., 2018).

O caso da miastenia grave ¢ semelhante ao anterior, mas com uma etiologia
diferente. A fraqueza na miastenia grave ¢ causada por anticorpos gerados contra
recetores de acetilcolina, tirosina quinase musculo-especifica ou recetores pos-

sindpticos na juncao neuromuscular (Huang et al., 2000; Gilhus & Verschuuren, 2015).

2.3. Interacao Medicamentosa

Existem varios farmacos que atuam na juncdo neuromuscular e que,
teoricamente, interferem com a agdo da toxina botulinica. Esta agdo pode ser potenciada
com uso de antibioticos aminoglicosideos e inibindo a libertagdo de acetilcolina, podera
produzir um quadro clinico de botulismo. Por outro lado, pode ter um efeito antagonista
se usado com quinolina, impedindo a ligacdo da toxina aos recetores ou inibindo o
processo lisossomal. Contudo, estes cendrios descritos sdo apenas possibilidades pois de
momento ndo se conhecem interagdes entre fairmacos e a neurotoxina e por isso nao
requer nenhum ajuste ou alteragdo na medicagdo tomada (Huang et al., 2000; Patil et al.,

2016).

Apenas ¢ recomendado um acompanhamento mais cuidado em pacientes
medicados com aminoglicosideos, anticolinérgicos e outros farmacos que atuam a nivel

do bloqueio neuromuscular (Pirazzini et al., 2017).

2.4. Riscos e efeitos adversos

As complicagdes resultantes da administracdo da toxina botulinica relacionam-
se, primeiramente, com o tipo da toxina e a sua dose. Em seguida, ha que ter em conta a
histéria clinica do paciente, a drea médica em que estd a ser tratado e por ultimo o local
da administracdo. Os riscos e efeitos adversos refletirdo o resultado da conjugagao
destes fatores. No que diz respeito a gravidez, ndo ha evidéncia cientifica que aponte um
risco acrescido ou efeitos teratogénicos no feto apds injegdo com toxina botulinica ou
mesmo apoOs botulismo. Os potenciais riscos para o feto sdo considerados minimos e
semelhantes a populacdo em geral porque a concentragdao da toxina no sangue periférico

¢ muito reduzida e ainda devido ao peso molecular a toxina botulinica ndo atravessa a
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placenta. Ainda que a maior parte dos resultados indique que ¢ seguro, recomenda-se
avaliar os potenciais riscos e os beneficios tanto para a paciente gravida como para o

bebé antes de utilizar a toxina botulinica (Brin et al., 2016; Cohen & Scuderi, 2017).

Numa perspetiva sistémica os efeitos adversos sao também diminutos ou mesmo
nulos. Tal facto deve-se, como ja referido anteriormente, a niveis imensuraveis da
toxina na circulacdo periférica. Mesmo que haja difusao pelos tecidos circundantes, esta
¢ acompanhada por uma dilui¢do e portanto vai perdendo o seu efeito. No entanto ja
foram registados casos de fraqueza muscular generalizada, visdo distorcida, ptose
palpebral, dores de cabeca, tonturas e raramente provocam efeitos semelhantes ao
botulismo. Existem registos de casos em que a toxicidade resultou em insuficiéncia
respiratoria e disfagia. Estes efeitos adversos foram todos registados com doses
excessivamente altas ou devido ao estado de satide do paciente e portanto a injecdo com
a toxina teve pouca influéncia (Alimohammadi & Punga, 2017; Cohen & Scuderi, 2017;

Pirazzini et al., 2017).

A maioria dos efeitos adversos sdo locais e nem se deve tanto a substancia
injetada, mas sim devido a inje¢do em si. Portanto ndo ¢ de estranhar que os sintomas
mais relatados sejam os seguintes e todos no local da injecdo: dor, rubor, edema,
hematoma, eritema, prurido e ardor (Cohen & Scuderi, 2017; Mittal, Single, &
Aggarwal, 2017).

No entanto, registam-se varios efeitos adversos dependendo da area injetada. A
titulo de exemplo, nas areas aplicadas a cabeca e pescogo, além dos ja supracitados,
podem surgir assimetrias faciais, paralisia do nervo facial, ptoses, blefaroptose,
assimetrias labiais, paralisias musculares, xerostomia, trismus e calculos salivares.
Ainda assim, todos os efeitos adversos ndo sao graves e transitorios, em que a situacao
resolve-se espontaneamente no decorrer de algumas semanas (Majid, 2010; Morra et al.,

2016; Cohen & Scuderi, 2017).

A toxina botulinica apresenta-se hoje em dia como um medicamento seguro,
com poucos riscos associados. No entanto, ndo quer dizer que estes ndo possam ocorrer.
O médico devera estar atento e acompanhar o paciente apds o tratamento. De modo a

minimizar ocorréncias indesejadas hé varios pontos-chave a reter:
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e A administracdo da toxina deve ser feita apenas por pessoal médico e
autorizado. Pessoas nao qualificadas para o efeito pdem em risco o bem-
estar do doente (Pirazzini et al., 2017).

e Utilizar apenas formas comerciais da toxina autorizadas pelas entidades
reguladoras competentes. Material contrafeito ou ndo regulado podera
levar a consequéncias potencialmente fatais (Pirazzini et al., 2017).

e A técnica de infiltragdo deve ser correta, desde o calibre da agulha, ao
seu posicionamento e a forca aplicada aquando da inje¢do. Tendo essa
atencdo, diminui-se a difusdo da toxina pelos tecidos circundantes
(Patel, 2018).

e Cumprir as recomendagdes do fabricante (Nayyar, 2014).

e Adotar cuidados especificos antes da administragdo e fornecer
informagdes ao paciente com os cuidados que este deve ter apos o

tratamento (Nayyar, 2014; Patel, 2018).

2.5. Cuidados a ter pré e pos-tratamento

A variedade de indicagdes terapéuticas, seja da toxina botulinica tipo A ou B,
dificultam o processo de criacao de um protocolo abrangente e universal no que toca aos
cuidados a ter. Ainda assim, as nogdes basicas mencionadas a seguir aplicam-se a
generalidade dos tratamentos. Como referido anteriormente, seguir as recomendacdes
do fabricante e escolher a agulha correta, normalmente entre os 26 e 30 Gauge, ¢
essencial. Para preparar a pele para a pun¢do recomenda-se limpar com umas
compressas € alcool. A aplicagdo de um anestésico topico € opcional, mas podera ter um
efeito bastante benéfico até na atitude do paciente. Em certos casos poderd ser
necessario palpar previamente a zona para encontrar as nossas estruturas anatomicas
alvo. Por fim, aspirar antes de injetar a solucdo impede o seu deposito nas artérias que

levariam a difusdo e ndo teriam a poténcia do efeito pretendido (Nayyar, 2014).

No que toca as recomendacdes ao paciente apds o tratamento, as indicagdes
dadas eram muito restritivas e por falta de evidéncia cientifica que as suportassem
deixaram de ser fornecidas aos doentes por alguns médicos. Ainda assim, sdo
consideracdes a reter pelos pacientes como ndo usar maquilhagem nas primeiras doze

horas, ndo massajar as areas injetadas durante trés dias, ndo realizar atividade fisica
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intensa nas vinte e quatro horas posteriores, ndo se deitar durante quatro horas, aplicar
frio ou gelo na zona e ndo andar de avido nas primeiras vinte e quatro horas. Estas
recomendacdes, como ja referido, carecem de suporte cientifico. No sentido inverso, as
indica¢des com alguma evidéncia cientifica e que devem ser dadas sdo as seguintes: a
pele deve ser mantida limpa e ndo se deve tocar a zona nas primeiras trés a quatro horas
apds a inje¢do; o doente deve exercitar, se for o caso, o musculo contraindo-o e
relaxando para que a absor¢ao se torne mais eficiente; evitar exposicao solar prolongada
enquanto a area injetada apresentar edema ou vermelhiddo e usar sempre um protetor

solar igual ou superior a Fator trinta (Patel, 2018).

Todos os procedimentos visam diminuir a ocorréncia de complicacdes e efeitos
adversos durante e apos o tratamento, visto que na generalidade estes prendem-se com a

técnica infiltrativa e apenas alguns pela difusdo da neurotoxina (Patel, 2018).

3. Aplicabilidade em Medicina Dentaria

3.1. Disfun¢des Temporomandibulares

Disfungao temporomandibular ¢ um termo utilizado para descrever um conjunto
de situacdes clinicas que afetam a articulacdo temporomandibular (ATM), os musculos
mastigatorios e estruturas associadas ou adjacentes. Estima-se que 15% da populacdo
adulta mundial necessite de tratamento para esta condi¢do. Os sinais e sintomas mais
comuns incluem crepitacdes, estalidos, desvios e deflexdes na abertura da boca, trismus
e ainda dor aguda ou crénica nas areas envolventes. Outros sintomas incluem dores
irradiadas para a zona da cabega e pescogo, limitagdes nos movimentos excursivos da
mandibula e maloclusdo. A etiologia destas disfuncdes ¢ complexa e variada pois pode
estar ligada as estruturas anatomicas envolvidas, a um trauma, habitos parafuncionais, a
saude em geral e ainda a fatores psicossociais (Chen, Chiu, Chen, & Chuang, 2015;

Kim, Yun, & Kim, 2016; Ataran et al., 2017).

Qualquer tratamento de sucesso inicia-se com um correto diagnostico e a historia
clinica do paciente torna-se indispensavel. Dependendo da causa dos sintomas, a vasta
gama de tratamentos tem de ser multidisciplinar e engloba uns ndo-invasivos, passando

pela fisioterapia, farmacoterapia e goteiras oclusais, € outros mais invasivos, como a
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artrocentese, artroscopia e cirurgia. Numa primeira instancia, o objetivo destes
tratamentos ¢ aliviar os sintomas e devolver qualidade de vida aos pacientes, pois
algumas situacdes sdo muito condicionantes no quotidiano dos doentes. Tendo esse
objetivo cumprido, tenta-se entdo resolver a etiologia, a causa da disfungdo. E
importante referir que ainda hoje ndo hé consenso entre autores e estudos acerca de uma

estratégia de intervencdo nestas condi¢des patologicas (Chen et al., 2015; Kim et al.,

2016; Ataran et al., 2017; Racich, 2018).

A primeira abordagem ao problema ¢ sempre de uma perspetiva conservadora,
ndo-invasiva. Como os exemplos ndo-invasivos referidos anteriormente, estes atuam
normalmente nos musculos mastigatorios no geral ¢ ndo em musculos especificos

(Ataran et al., 2017; Racich, 2018).

A toxina botulinica surge como um possivel tratamento, especialmente quando
as terapias convencionais fracassam. Uma das principais vantagens ¢ ser minimamente
invasivo, além de induzir relaxamento muscular e igualmente percebeu-se que teria um
papel importante na neuromodulagao da dor levando a reducdo da mesma (Ataran et al.,

2017; White, Ahmed & Ondhia, 2018).

Disfuncoes de oricem muscular

Nesta categoria tem de se dar destaque a dor miofascial dos musculos da
mandibula e do sistema mastigatorio no geral, pois segundo Manfredini e colaboradores
(2011) ¢ a forma de disfuncao temporomandibular mais frequente no mundo, visto ser o
fator principal responsavel por mais de metade das consultas em clinicas especializadas

(Manfredini et al., 2011).

Estas condicdes de desordem caracterizam-se por uma atividade colinérgica
acentuada levando a hiperatividade muscular, e conhecendo o efeito inibitorio
prolongado da toxina botulinica nas terminagdes nervosas colinérgicas tanto na jungado
neuromuscular como nas terminagdes simpdticas e parassimpdticas, a aplicagdo da
neurotoxina nos casos de dor miofascial e de hiperatividade muscular surgiu como uma
resposta bastante atrativa. Estudos feitos na ultima década indicam que injecdes com
BoNT-A acabam por ser um tratamento seguro e eficaz na diminui¢do dos sintomas

associados a dor miofascial, com efeitos adversos leves a moderados e transitorios. Os
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principais resultados registados incluem redu¢do da dor, auséncia de rigidez muscular e
melhoria da fungdo mastigatoria (Majid, 2010; Guarda-nardini, Stecco, Stecco, Masiero

& Manfredini, 2012; White et al., 2018).

O alivio da dor pode ser explicado por uma série de mecanismos diferentes, mas
a hipdtese que retine maior consenso ¢ a de que o alivio da dor € o resultado da inibigdo
da libertacdo de neuromoduladores da dor, como de glutamato, peptideo relacionado ao
gene da calcitonina e substancia P, dos neuronios sensoriais dos ganglios da raiz dorsal,
neurdnios sensitivos e células cultivadas por satélite trigeminal, apos a clivagem das
proteinas SNARE. Esta inibicdo leva a dessensibilizacdo periférica de fibras
nociceptivas e reducao da sensibilizagdo central. Estudos em animais mostram que além
de inibir a libertagdo de glutamato, reduz também a inflamacao local. Existe evidéncia
de que a toxina injetada viaja para a medula espinhal e inibe a liberagdo de substancia P
de neurdnios espinhais, juntamente com uma reducao da expressao da proteina c-Fos no
nivel da medula (Nagi, Patil, Sahu, Jain, & Naidu, 2017; Mittal, Clinic, Jabbari, &
Haven, 2018).

Em 2012, Guarda-nardini e seus colaboradores, através de um ensaio clinico
randomizado, compararam a eficacia a curto prazo entre a manipulacdo fascial e injegdes
com BoNT-A no alivio da dor miofascial dos misculos mastigadores. Trinta pacientes, com
o diagnostico de dor miofascial, de acordo com o RCD/TM, foram incluidos no ensaio, e
separados em grupo A - injecdo de toxina botulinica de sessdo unica e grupo B -
manipulagdo fascial de sessdes multiplas. Os parametros avaliados, antes, apds e 3 meses
depois da conclusdo do tratamento, foram: a dor maxima medida na Escala Visual
Analdgica e amplitude de movimentos em milimetros, incluindo abertura maxima,
protrusdo e lateralidades. Ambos os tratamentos demonstraram eficacia semelhante no
tratamento dos sintomas da dor miofascial. A manipulagdo fascial apresentou eficacia
ligeiramente superior no alivio imediato da dor, enquanto a BoNT-A na melhoria da
amplitude de movimentos. Os resultados obtidos estdo em unanimidade com estudos
encontrados na literatura, os quais apoiam os tratamentos conservadores, como op¢ao

terapé€utica eficaz no alivio dos sintomas da dor miofascial (Guarda-nardini et al., 2012).

De um modo geral, estudos da ultima década apontam a toxina como um farmaco

eficaz e com muito potencial no tratamento de desordens musculares e no controlo da dor
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sem ter os efeitos adversos ja bem documentados da farmacoterapia largamente utilizada,
como efeitos a nivel do sistema nervoso central, dependéncia e abuso. No entanto, estas
aplicagdes também tém efeitos adversos especificos além dos ja referidos. Além dos efeitos
leves, como dor nos musculos injetados e fraqueza muscular indesejada, em administragdes
repetidas em musculos de humanos e animais reportam-se alteragdes estruturais nas fibras
musculares parcialmente irreversiveis. Ou seja, ao interromper a terapéutica com BoNT-A o
musculo recupera a sua estrutura e elasticidade, mas nao a 100%. Estes novos dados,
embora de estudos com bastantes limitagdes, exploram a possibilidade de consequéncias a
longo prazo irreversiveis como atrofia muscular (Mathevon et al., 2015; Nagi et al., 2017;

Pirazzini et al., 2017).

Desordens de origem articular

A luxagdo da articulagcdo temporomandibular da mandibula ndo fraturada envolve
mais frequentemente a luxacdo bilateral das cabegas mandibulares anterior aos tubérculos
articulares, sem reducdo espontanea. Normalmente sdo afetados os adultos entre 25 e 45
anos de idade. Os fatores desencadeantes mais comuns estdo intrinsecamente ligados a
atividades diarias, como bocejar, rir ou morder. Por outro lado, a luxa¢do pode ser causada
pela abertura mandibular prolongada e forcada num paciente medicado com ténus muscular

diminuido (Prechel, Ottl, Ahlers, & Neff, 2018).

Além das alteracdes neuromusculares e neurologicas, a perda de pecas dentarias
contribui para a perda de suporte posterior e ¢ considerada uma predisposi¢ao a luxacdo da
articulagdo temporomandibular. Numa populacdo cada vez mais envelhecida, ¢ expectavel

um aumento futuro na incidéncia (Prechel et al., 2018).

Estudos iniciais sugeriram a atividade do pterigoideo lateral ou atrito entre o disco
articular ¢ o condilo levavam aos caracteristicos estalidos da ATM. Os estalidos foram
eliminados permanentemente com uma pequena mas notéria melhoria na relagao condilo-

disco (Majid, 2010).

Outro artigo refere que o célculo do local de inje¢do foi feito com recurso ao
eletromiograma. Utilizando esse método e numa reavaliagdo de quatro meses, a recorréncia
de estalidos articulares fixou-se em dez por cento, ou seja, um em dez individuos (Ataran et

al., 2017).
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Figura 3 - Localizagdes alvo em casos de disfun¢des temporomandibulares. Retirado de: “Applications of
botulinum toxin in dentistry: A comprehensive review” (Srivastava, Kharbanda, Pal, & Shah, 2015).

A inje¢ao da BoNT-A ¢ invasiva, mas ¢ uma opgao relativamente conservadora. E
indicado especificamente em pacientes para os quais o tratamento conservador da luxacao

atual da ATM falhou e para o qual a cirurgia apresenta grandes riscos (Majid, 2010).

3.2. Parafuncoes

O bruxismo ¢ uma atividade repetitiva dos musculos da mandibula, caracterizada
por apertamento ou ranger dos dentes. Pode ser dividido em bruxismo céntrico e excéntrico,
se for um ranger diurno e noturno, respetivamente. Ao levar as fibras musculares ao
relaxamento as consequéncias do apertamento dos dentes diminuem porque diminui a forga
exercida. A injegdo repetitiva torna-se assim um tratamento eficaz no alivio de sintomas
associados e de complicacdes futuras como desgaste dentario e traumas oclusais (Mittal et

al., 2017; Jankovic, 2018).

Os sinais clinicos dos pacientes com hipertrofia do masséter remetem para a
musculatura da mandibula desenvolvida, com musculos aumentados em tamanho, o que
altera a conformacdo da face. Para tratar estas situa¢des o mais comum ¢ recorrer-se a
cirurgia ressectiva. Evidentemente existem complicacdes associadas a cirurgia,
nomeadamente a formagdo de hematoma, a paralisia do nervo facial, risco de infecao,
limitagdo da abertura e possiveis sequelas da anestesia geral. E aqui que a inje¢do da BoNT-
A torna-se apelativa pois registou-se uma redu¢do da hiperatividade muscular. Contudo, os
efeitos adversos associados causam decréscimo transitorio da eficacia mastigatoria e ainda
diminui o volume 6sseo na zona do angulo mandibular. Estes efeitos ndo sdo frequentes
mas implicam um cuidado e monitorizacdo reforgados (Park, Kim, Kang, Kim & Choi,

2013; Lee, Kim, Lee, Yu, & Baik, 2017; Mittal et al., 2017).
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3.3. Cirurgia e Implantologia

Pacientes submetidos a cirurgias poderiam beneficiar da aplicagdo da BoNT-A
antes da operacdo. A sobrecarga dos musculos mastigatorios pode impedir
osteointegragao de implantes. O relaxamento muscular obtido tem uma agao terapéutica
permitindo cicatrizagdo de fraturas num meio mais estavel e estabilidade de implantes
dentarios. Possui igualmente propriedades inflamatdrias locais, o que permite que a

recuperagdo tecidual seja mais rapida (Mittal et al., 2017).

A BoNT-A pode ser aplicado também no pos-operatorio para ajudar e acelerar a
cicatriza¢do. Nao existe propriamente consenso nem evidéncia cientifica que suporte o
seu uso de modo a melhorar a cicatrizagdao, mas alguns estudos apontam para mais uma
possivel indicagdo terapéutica. Na formagao da cicatriz ocorre remodelacao e maturagao
de miofibroblastos que retraem a superficie da ferida. Ocorre também quebra do
colagénio tipo trés e sua substituicdo pelo colagénio tipo um, o que contribui para o
fortalecimento da cicatriz. A toxina botulinica acaba por diminuir a espessura da cicatriz
hipertrofica. Infelizmente a evidéncia cientifica existente atualmente ¢ bastante limitada
e mais estudos serdo necessarios para determinar todo o potencial terapéutico na
cicatrizagdo tecidual. Esta qualidade torna-se importante na pratica de medicina dentaria
para um clinico geral ou um especialista em patologia oral, pois ambos estdo
capacitados para realizar biopsias na cavidade oral. Transpondo as mesmas cirurgias
para a area da face, tornar a cicatriz o mais disfarcada possivel torna-se uma missao em
que se tenta corresponder aos padrdes da estética. Esta ¢ uma potencialidade bastante
promissora que carece de maior investigacdo (Prodromidou et al., 2015; Chambers,

2018).

O mesmo potencial aplica-se ao campo da cirurgia maxilofacial ortognatica na

medida em que promove a cicatrizagao (Shah, Patel, Panchal, Mehta & Nanavati, 2014).

3.4. Sorriso gengival

O sorriso ¢ um dos pilares no que toca a expressdo de emogdes. E facilmente
lido em qualquer parte do mundo como uma expressdo de felicidade ou prazer, mas
pode também envolver emog¢des menos positivas. Inegavel € o facto de ser uma forma
de reflexdo de sentimentos e que inevitavelmente possui conotacdes estéticas. E nesta

visdo que os tratamentos dentdrios e ortodonticos cada vez mais tém uma grande
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preocupacao estética, além da promocao de saude, sendo igualmente um parametro de
sucesso clinico. A beleza de um sorriso ndo depende apenas das pecas dentarias, da sua
cor, forma ou tamanho, mas envolve também o tecido gengival e a conformagdo dos
labios. Para produzir um sorriso estético € necessario que todos estes fatores estejam em
harmonia (Nasr, Jabbour, Sidaoui, Haber & Kechichian, 2016; Pedron & Mangano,
2018).

O sorriso gengival define-se pela exposi¢ao exagerada de gengiva no ato de
sorrir, normalmente considerado quando superior a trés milimetros, constituindo-se
assim como um problema estético e de higiene oral. Em relacdo a questdo estética, ¢
evidente que a sobre-exposi¢do de gengiva é percecionada de formas diferentes em
diferentes paises e culturas e, em ultima andlise, serd uma perce¢do subjetiva. Em casos
considerados inestéticos tem efeitos diretos na saude geral do doente porque afeta a sua
autoestima e confianca. Pode ter uma etiologia esquelética, gengival ou muscular -
hiperatividade dos musculos elevadores do labio. O tratamento mais recorrente ¢ o
cirrgico, com recurso a osteotomia maxilar LeFort I se for de etiologia dssea — excesso
vertical no maxilar — ou gengivectomias ou com recurso a cirurgia para resseccao de
musculos envolvidos no sorriso, como por exemplo o risorio, elevador do l1abio superior
e da asa do nariz, orbicular da boca e o zigomatico (Shah et al., 2014; Govindaraju et

al., 2016; Moura et al., 2017).

Quase todos os tratamentos apresentados como solugdes revelam-se bastante
invasivos e irreversiveis. A toxina botulinica acaba por ser uma solucdo atrativa pois
oferece uma solu¢do minimamente invasiva e reversivel. O cariz temporério da acdo da
toxina permite aos pacientes recorrer a técnicas mais invasivas, se assim o desejarem,
mais tarde. E preciso igualmente ter em conta que com o envelhecimento perde-se
tonicidade muscular e com isso o nivel de exposicao gengival baixa, o que parece atrair
cada vez mais médicos e pacientes para uma solugdo nao-invasiva e reversivel (Nasr et

al., 2016).

Injecdes com BoNT-A no musculo elevador do labio superior € da asa do nariz
através da inibicdo de acetilcolina na sinapse permitem que o relaxamento muscular
provocado leve a uma exposi¢do gengival menor. Os resultados obtidos sdo bastante

promissores, tanto pela seguranga como pela duracdo de agdo. Tal deve-se ao facto de
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apresentar resultados clinicos visiveis entre dois a dez dias apds a inje¢do e atingir o
potencial terapéutico apés duas semanas e possuir um efeito de meses (Shah et al.,

2014; Pedron & Mangano, 2018).

Levator labii superioris
alaeque nasi m.
Levator labii superioris m.

Zygomaticus minor m.
Zygomaticus major m.
Depressor septi nasi m.
Orbicularis oris m.

Figura 4 - Musculos alvo para tratamento do sorriso gengival. Retirado de: “Botulinum Toxin for the
Treatment of Excessive Gingival Display: A Systematic Review” (Nasr et al., 2016).

A BoNT-A acaba por ser um tratamento eficaz e uma alternativa minimamente
invasiva viavel, podendo ser utilizada isoladamente ou combinada com tratamentos
cirargicos para obter os resultados desejados (Sanchez et al., 2017; Pedron & Mangano,

2018).

3.5. Sialorreia

A sialorreia ou hipersalivagdo ¢ uma condi¢do caracterizada por uma producao
excessiva de saliva, o que além de ter um impacto social, compromete a coordenacdo da
degluti¢do. Normalmente aparece associada a inumeras desordens neurologicas (Restivo

et al., 2018).

Além do impacto ja mencionado, o excesso de saliva compromete o normal

funcionamento do organismo podendo complicar a respiragdo e aspiragdo, causando
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igualmente infecoes e irritagdes orais e periorais frequentes. De modo a minimizar estes
sinais e sintomas o tratamento convencional ¢ multidisciplinar e além de envolver
médicos, neurologistas e fisioterapeutas, passa por farmacos anticolinérgicos, cirurgia e
irradiacao das glandulas salivares. No entanto, a farmacoterapia revela-se muitas vezes
ineficaz com efeitos adversos sistémicos desagradaveis. As restantes opgdes sao
eficazes mas sdo invasivas e acarretam grandes riscos, tanto locais como sistémicos

(Alvarenga, Campos, Dias, Meldo, & Estevao-Costa, 2017; Restivo et al., 2018).

O potencial terapéutico da toxina botulinica deve-se a sua agao nas terminagdes
nervosas. Deste modo, inje¢des nas glandulas salivares inervadas pelo sistema
parassimpatico produzem uma diminuicao da atividade da glandula e consequentemente

diminui a excre¢do de saliva (Alvarenga et al., 2017).

Num estudo de Restivo (2018) explora-se a relagdo entre o efeito da toxina
botulinica ¢ o niimero de glandulas injetadas. Os resultados mostram que houve, de
facto, uma reducdo da sialorreia na generalidade dos pacientes e que a redu¢do mais
evidente ocorreu as duas semanas. No entanto ndo teve efeitos pejorativos na
mastigacdo em geral, pois a quantidade de saliva produzida era suficiente para a
degluticdo de comida e bebidas. Com este estudo chegaram também a conclusdo que
quantas mais glandulas forem injetadas, maior ¢ o efeito e consequentemente uma maior

reducdo na salivagdo (Restivo et al., 2018).

Num outro estudo, Alvarenga e colaboradores (2017) afirmam que se devem dar
tantas inje¢coes da BoNT-A enquanto for eficaz, ou seja, uso a longo prazo. Defendem
também que as evidéncias encontradas sdo muito sélidas. No entanto, mais estudos
nesta area sao necessarios para entender realmente os seus efeitos a longo prazo fruto de

injecoes repetidas (Alvarenga et al., 2017).

Contudo, existe alguma literatura que refere que tratamento com BoNT-A causa
alteracdes no pH salivar, tornando a saliva um pouco mais acida, e aumenta o risco de
caries. O efeito ¢ mais notorio na diminui¢cdo do fluxo salivar ¢ na alteracao da
viscosidade da saliva. Tendo este conhecimento recomenda-se que estes doentes devam
receber um cuidado oral especial e adaptado (Ferraz dos Santos, Dabbagh, Daniel, &

Schwartz, 2016).
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3.6. Outras possiveis aplicacoes

Além de efeitos estéticos, ndo s6 nas rugas da face, possui um potencial por
explorar na melhoria da cicatrizagdo de tecidos, valido para cirurgias estéticas e
biopsias. Outra das possiveis aplicagdes seria no desenvolvimento de uma oclusdo
equilibrada. Apos cirurgia ortognatica ou fratura de mandibula o relaxamento muscular
obtido gracas a BoNT-A melhora a estabilidade da mandibula e a oclusdo. Podia
igualmente ser usado em casos de oclusao desequilibrada de etiologia esquelética em
criangas, enquanto estivessem na fase de crescimento (Seok & Kim, 2018). Existem
evidéncias que pode resultar também em casos de rinite no alivio de sintomas (Zhang,
Tan, & Loh, 2017), no tratamento de tiques e tremores (Jankovic, 2018), dores cronicas

e cefaleias (Patil et al., 2016) e ainda distarbios de fala ou gaguez (Ludlow, 1990).

A rinite alérgica, especialmente em criangas, tende a provocar alteragdes na
oclusdo. O paciente torna-se respirador oral por ter as mucosas nasais inflamadas e o
nariz entupido, reduzindo a pressao do ar no palato e levando a deformagdo deste,
aprofundando o palato duro e alterando a posi¢do dos maxilares e das pecas dentarias.
Inje¢des com toxina botulinica reduzem a inervagdo parassimpatica do nariz pelo
bloqueio da acetilcolina, isto ¢ reduzindo a funcdo secretomotora, no entanto
preservando a inervagdo simpdtica, o que salvaguarda a vasoconstricdo € o
encolhimento da mucosa. O procedimento ndo € isento de dor, mas com poucos efeitos
adversos e resultados bastante satisfatorios no alivio de sintomas de longa duragdo

(Zhang et al., 2017).

Alguns autores defendem o seu uso como solugdo para um dos maiores desafios
da estética oral e dentaria: os tridngulos negros. Estes espacos surgem apds inimeros
procedimentos como colocacdo de coroas, implantes, pontes, tratamento ortodontico ou
apos doencas como a periodontite. A papila acaba por retrair no sentido cervical e expor
a ameia interdentaria. Além de ser uma preocupagdo estética provoca desconforto diario
pois ¢ uma causa de impactacao alimentar. Nestes casos a toxina botulinica funciona
como um preenchimento, levando a um aumento de volume da papila e ocupando

parcial ou totalmente o espago (Nayyar, 2014; Govindaraju et al., 2016).
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A paralisia do nervo facial ¢ uma condicao que afeta a estética, funcao e a
percecdo psicossocial do individuo. A assimetria facial resultante agrava-se com o
envelhecimento e com contragdo muscular involuntiria desencadeada por outro
movimento voluntario, isto ¢, sincinesia. Esta condigdo tem diversas etiologias,
podendo ser de origem idiopatica, traumatica, infecciosa, congénita, vascular ou ainda
tumoral ou cirurgica. A toxina botulinica nestes casos ndo volta a restabelecer a
inervagdo hemifacial, mas restabelece a harmonia facial e com isso tem um grande
impacto na melhoria geral do paciente. Os resultados atualmente sao bastante
promissores e aceitaveis. Numa perspetiva futura, a toxina podera ser usada como
adjuvante a fisioterapia (Salles, Ferreira, Remigio, Moraes & Gemperli, 2015; Cooper,

Lui & Nduka, 2017).

Existem alguns autores que mencionam o seu potencial na Ortodontia como
adjuvante e na prevencao da recidiva. Esta visdo surge na medida em que a influéncia
da memoria muscular nos movimentos dentarios ja ¢ estudada e conhecida. O
relaxamento muscular obtido permite uma diminui¢do da intensidade das forcas
produzidas aquando da contragdo, o que limita a sua a¢ao nas pecas dentarias. Podera
eventualmente ser um adjuvante em casos mais complexos, em que ¢ necessario
recorrer a cirurgia ortognatica ja abordada anteriormente. Além de promover uma
estabilidade as estruturas intervencionadas para uma melhor cicatrizac¢do, alia-se o seu
efeito relaxante de modo a prevenir recidivas em mordidas profundas (Srivastava,

Kharbanda, Pal & Shah, 2015; Miicke et al., 2016).

O mesmo efeito miorrelaxante pode ser benéfico no término imediato e como
acompanhamento de uma reabilitagdo oral com proteses removiveis. Pacientes
edéntulos durante longos periodos temporais, com perda de dimensdo vertical, e
reabilitados com proteses parciais ou totais tendem a apresentar uma atividade muscular
mastigatoria alterada. Esta acdo irregular ou descoordenada surge pois todo o sistema
tende a adaptar a sua fungdo as condicdes existentes. Nesta perspetiva, a fase de
adaptacdo as proteses removiveis novas, partindo do principio que foram bem planeadas
e executadas, pode registar melhorias. Uma fase de adaptacao positiva melhora o bem-
estar geral, a mastigacdo e ainda a recetividade as proteses caso sejam as primeiras.
Ainda como complemento, cumprindo o objetivo de restabelecer a dimensao vertical do

paciente, ¢ igualmente possivel injetar a neurotoxina na trajetéria do sulco nasolabial até

39



Toxina botulinica: aplicabilidade em Medicina Dentdria

a linha da mandibula. Este pequeno procedimento permite diminuir a acdo do musculo
depressor do angulo da boca de modo a que os cantos da boca ndo aparecam a um nivel
tao baixo. Esta solucao ¢ puramente estética, pois normalmente associamos os cantos da
boca descaidos a uma pessoa idosa. Este seria um procedimento complementar para
rejuvenescer o paciente, caso pedido e desejado, a par da reabilitagdo oral (Srivastava et

al., 2015).
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III. CONCLUSAO

Analisando retrospetivamente o rétulo atribuido a toxina botulinica, este foi-se
adaptando as sociedades das épocas e evoluindo com elas. Atualmente cimentou a sua
posicdo na Medicina Estética e em areas tdo dispares como a oftalmologia, neurologia,
urologia, gastroenterologia, psiquiatria, entre outras, como um tratamento eficaz e

seguro.

A polivaléncia terapéutica e o potencial futuro da toxina botulinica tornam-na
num farmaco bastante atrativo. Adicionalmente, o seu efeito ¢ notado passado dois a
trés dias e normalmente atinge-se o pico do efeito as duas semanas. Sendo
simultanecamente uma solu¢do minimamente invasiva, todos estes fatores tém um efeito
motivador e tranquilizador no doente pois normalmente o tratamento para a
generalidade das condigdes clinicas encontradas passa pela farmacoterapia ou cirurgia.
Em muitos casos ¢ possivel adiar ou mesmo nao recorrer a medidas mais invasivas.

Contudo, o efeito ¢ tempordrio e apds trés ou quatro meses serd necessaria uma nova

inje¢ao.

A versatilidade demonstrada acaba por ser uma grande vantagem nas maos de
um médico dentista. O facto de ser conhecedor da anatomia das areas da cabeca e
pescogo € um dos trunfos tidos por autores que defendem que o médico dentista deveria
aplicar toxina botulinica. Idealmente este tratamento estaria incluido numa vertente
mais clinica, para tratar situagdes como bruxismo, disfun¢des temporomandibulares, ou
por exemplo ser adjuvante numa reabilitagdo oral com proteses ou implantes.
Normalmente a toxina botulinica ndo ¢ considerada como um tratamento de primeira
linha. No entanto, pode resultar muito bem como complemento a reabilitacao oral por
equilibrar ou diminuir as forg¢as oclusais ou com efeitos estéticos, melhorando a
cicatrizacdo apoOs cirurgias ou bidpsias ou ainda em casos de sialorreia ou enxaquecas. A
aplicacdo da toxina botulinica acaba por beneficiar tanto o clinico, na medida em que
diminui o tempo de trabalho na cadeira ou potencializando os resultados clinicos, como
o0 paciente por ser menos doloroso e mais conveniente. O importante ¢ saber e perceber
que este potencial existe e que esta a disposicdo do médico dentista e que podera ser

uma solug¢do facil para um plano de tratamento dificil.
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Numa perspetiva futura, estas injecdes periddicas poderiam facilitar o trabalho
do médico dentista em situacdes clinicas mais exigentes, como em casos de distirbios
de crescimento, desenvolvimento ou de varias desordens. A titulo de exemplo, uma
reabilitagdo oral com proteses parciais removiveis num paciente com distirbios de fala,
vulgo gaguez, podera obter resultados surpreendentes e bastante satisfatorios. Na
verdade, a aplicabilidade da toxina botulinica em Medicina Dentaria estd cheia de

possibilidades.

Infelizmente a literatura atual providencia pouca evidéncia cientifica. Sao
necessarios mais estudos, tanto a nivel quimico e biolégico da toxina, desde a sua
ingestdo a sua excregdo, visto que entendendo estes mecanismos consegue-se moldar a
toxina de acordo com as nossas necessidades terapéuticas. E igualmente pertinente
desenvolver a investigacdo nessa dire¢do para que as novas indicagdes terapéuticas
sejam reguladas e protocoladas, porque as principais limitagdes na literatura prendem-se
com poucos estudos randomizados e controlados, amostras de dimensdes reduzidas e

auséncia de fol/low-up a longo prazo.
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