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RESUMO

A Toxina Botulinica ¢ uma neurotoxina potencialmente fatal libertada em
ambiente anaerdbico pelo Clostridium botulinum. Em doses baixas, a Toxina Botulinica
produz um efeito paliativo limitado, reversivel e relativamente seguro, bloqueando
temporariamente a libertacdo de acetilcolina das vesiculas pré-sinapticas na jungdo
neuromuscular, o que leva ao impedimento da contracao muscular. Alan Scott empregou
em primeiro lugar esta toxina para uso terapéutico a fim de gerir temporariamente o
estrabismo. Desde entdo, a Toxina Botulinica tem sido empregada como agente
terapéutico coadjuvante na medicina e na medicina dentéria, ela pode ser categorizada
em sete subtipos de A a G. As variantes do tipo A e tipo B comercialmente disponiveis

revelaram resultados promissores quando administradas por um médico profissional.

Especificamente, o resultado transitorio favoravel da utilizacdo da Toxina
Botulinica do tipo A em varias aplicacdes dentdrias, incluindo disfungdes
temporomandibulares, bruxismo, sialorreia, implantologia e sorriso gengival. Embora a
maioria dos efeitos secundarios relatados da utilizacdo da Toxina Botulinica do tipo A
seja reversivel e limitada ao local da inje¢do, tais como hematomas e dores, os eventuais
riscos indesejaveis tém sido relatados em poucos estudos. Mais recentemente, tem havido
um volume significativo de literatura investigando a eficacia e seguranga da aplicagao da
Toxina Botulinica como tratamento coadjuvante em odontologia, no entanto, ha
necessidade de estudos mais bem controlados e duplo-cegos investigando perspetivas
baseadas em provas de resultados a curto e longo prazo da utiliza¢do da Toxina Botulinica

em odontologia.

Esta tese visa avaliar criticamente a literatura relevante publicada em Inglés,
Portugués e Espanhol entre os anos 2000 e 2021 utilizando os seguintes motores de busca;

PubMed, Google Scholar, Scielo e B-on e livros relevantes sobre o assunto.

Palavras-chave: Toxina Botulinica, Odontologia, Aplica¢des, Terapéutica.






ABSTRAT

Botulinum Toxin is a potentially fatal neurotoxin released in an anaerobic
environment by Clostridium botulinum. In low doses, Botulinum Toxin produces a
limited, reversible and relatively safe palliative effect, temporarily blocking the release
of acetylcholine from presynaptic vesicles at the neuromuscular junction, which leads to
the impediment of muscle contraction. Alan Scott first employed this toxin for therapeutic
use in order to temporarily manage strabismus. Since then, Botulinum Toxin has been
used as an adjunct therapeutic agent in medicine and dentistry, it can be categorized into
seven subtypes from A to G. Commercially available Type A and Type B variants have

shown promising results when administered by a physician professional.

Specifically, the favorable transient result of the use of Botulinum Toxin type A
in various dental applications, including temporomandibular disorders, bruxism,
drooling, implantology and gummy smile. Although most of the side effects reported
from the use of Botulinum Toxin type A are reversible and limited to the injection site,
such as bruising and pain, possible undesirable risks have been reported in few studies.
More recently, there has been a significant volume of literature investigating the efficacy
and safety of the application of Botulinum Toxin as an adjunctive treatment in dentistry,
however, there is a need for better controlled, double-blind studies investigating
perspectives based on evidence-based short and long-term use of Botulinum Toxin in

dentistry.

This thesis aimed to critically appraise the relevant literature published in English,
Portuguese and Spanish between the years 2000 to 2021 using the following search

engines; PubMed, Google Scholar, Scielo and B-on and relevant books on the subject.

Keywords: Botulinum Toxin, Dentistry, Applications, Therapeutics
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A Toxina Botulinica (TxBo), ou neurotoxina botulinica, ¢ considerada uma das
mais potentes toxinas bioldgicas conhecidas atualmente. Esta substancia é produzida pelo
Clostridium Botulinum, bactéria anaerdbia Gram-positiva responsavel pela formacao de
esporos os quais sdo causadoras do botulismo, doenga grave, de rapida evolucdo e que

pode ser mortal (Johnson e Montecucco,2008).

A TxBo ¢ atualmente considerada um agente terapéutico versatil no tratamento de
diversos disturbios musculares. Tendo em conta a evolugao constante na area da Medicina
Dentéria, o uso da TxBo tem sido cada vez mais frequente, tendo se tornado um
importante coadjuvante para obtengdo de bons resultados terapéuticos a nivel dentério.
Tendo em conta que constitui um agente com uso terapéutico relativamente recente, a
TxBo merece especial atengdo para que possamos estar em constante atualizagdo no que
se refere a sua aplicagdo clinica e limitacdes, mesmo sendo bastante conhecida na
medicina em geral (Barbosa & Barbosa, 2017). Ao longo deste trabalho vai ser abordado
apenas o uso da TxBo do tipo A (TxBo-A), em Unidades de actividade biologica (U)/
Botox, por ser a mais utilizada na préatica clinica de Medicina Dentaria e por possuir uma

grande quantidade de estudos com a sua utilizagao.

1.1 Perspetiva historica

A historia da TxBo teve origem em 1817, aquando da publicagdo da primeira
descri¢do do botulismo, ou seja, do envenenamento pela TxBo. O termo botulismo tem
origem no latim botulus, que significa salsicha. O envenenamento pela TxBo foi
designado desta forma devido ao aparecimento de mortes documentadas pelo autor
Justinus Kerner (1786-1862), o qual estabeleceu a associacdo das mesmas a uma
intoxicacdo por esta neurotoxina encontrado em salsichas defumadas. Ele concluiu que
esta substancia interferia com a excitabilidade do sistema nervoso motor € autdbnomo.
Apenas em 1895 ¢ que se conseguiu identificar precisamente o agente bacteriano, bem
como o mecanismo de acdo responsavel pela toxicidade do botulismo, tendo estas
descobertas sido da responsabilidade do professor Emile Van Ermengen, cuja publicacdo

data de 1897 (Colhado et al., 2009; van Ermengem E. 1897).
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Os pressupostos do mecanismo de a¢do da TxBo-A foram descritos em meados
de 1950, tendo sido possivel concluir que a mesma estava envolvida no bloqueio da

libertagdo de Acetilcolina (ACh) nas terminagdes motoras (Dall antonia et al., 2013).

Estudos sobre a utilizagdo da TxBo como método terapéutico comegaram a ser
realizados por Alan Scott (1973) em macacos. Estes demonstravam evidéncias de que
esta substincia surtia efeito efetivamente nos musculos extraoculares, permitindo a
corre¢do do estrabismo. Em 1978, Alan Scott conduziu os primeiros testes em humanos
baseados na terapéutica do estrabismo, através da inje¢cdo de TxBo-A. Posteriormente, a
indicacao terapéutica da TxBo-A foievoluindo, estendendo-se no tratamento de distonias
segmentares, tremores € outros movimentos anormais (Amantéa et al., 2003; Colhado et

al., 2009).

Em 1998, surge o primeiro estudo piloto acerca do uso da TxBo-A na Medicina
Dentéria. A partir desta altura, devido a absoluta neuroespecificidade, poténcia do
relaxamento muscular e possibilidade de efeitos analgésicos, a TxBo-A veio a suscitar
cada vez mais interesse como possibilidade terapéutica disponivel para utilizagao pelos

médicos dentistas (Freund & Schwartz, 2002).

A tabela 1 apresenta, de forma resumida, a evolugdo historica da descoberta e

aprovacao para a utilizagao terapéutica da TxBo.
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Tabela 1 - Evolugdo historica da descoberta e desenvolvimento da TxBo (Adaptado de Erbguth. 2008).

Ano Acontecimento

Seculo XVIIT -Pﬁnmimssmmsmdénﬁmsdmmlmh:hsdnhumhmnumaﬂmpmudgﬂnlﬁmmﬂn i
chamados “envenenamento por salsichas™ na Europa.

1817-1822 | Justinus Kemer e TxBo: expenimentos preliminares com amimais, explicagdes sistematicas
dos efeitos clinicos, ponderages tedricas do uso terapéutico.

1895 -1897 | Emile Pierre Van Ermengem: descoberta do Clostridium Botulioum o cansador patogenico
produtor de neurotoxna.

1910 J. Leuchs: descoberta de um segundo serotipo de TxBo serclogicamente diferente (tipo B).

1020 -1930 | H Scmmer: punificacio da TxBo.

1946 C. Lamamna e J. Duff: técnicas de concentragio e cnstalizacio de toximas.
1949 A Burgen: explicacio da acio da toxina na libertacio de Ach na ligacio neuromuscular.
1968 Contato entre Alan Scott e Edward Schantz; investigagio de agentes terapéuticos (por

exemplo: TxBo) para relaxar os misculos ocolares.
1970 Explicacio do botulismo de ferida e infantil.

1941 -1972 | Edward Schantz: fabrico de um lote de toxina em Fort Detnick (E.1TA).

1973 Alan Scott: publicacio de expenmentos em animais com aplicagoes de TxBo nos misculos
oculares.
1977 -1980 | Alan Scott: tratamento de pacientes com estrabismo com TxBo; primeiras publicagdes de
15881 - 1988 | Desenvolvimento de uma composicio de toxinas do tipo A no Reno Umdo; posteriormente
chamado de “Drysport®™
1939 Aprovagio do lote de TxBo do tipo A de Alan Scott como “Oculinum™ nos ET A ; mais
posteriormente chamado de “Botox®.
1990 Descoberta da acio molecular da TxBo.
2000 - 2001 | Consentimento de uma preparaciio terapéutica de TxBo do tipo B nos EU A e na Europa
(Myobloc®, Neurobloc®).
2005 Aceitacio de uma preparacio de TxBo do tipo A na Alemanha (Xeomin®).
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1.2 Estrutura, tipos e composiciao

Apesar do risco de intoxicagdo por esta neurotoxina, a dosagem aplicada para fins
terapéuticos e/ou estéticos ¢ muito pequena e incapaz de desencadear as reagdes da
doenca. Existem sete neurotoxinas botulinicas distintas, A, B, C, D, E, F e G, sendo a
neurotoxina tipo A a mais potente. Comercialmente as TxBos mais usadas sdo as do tipo
A e B, sendo estas as mais empregues na pratica médica em geral e na medicina dentéria,
as quais sdo capazes de causar efeitos, conhecidos e controlados, sobre a musculatura e

outras estruturas de seres humanos sujeitas a influéncia colinérgica (Sposito, 2004).

A TxBo ¢ responsavel pelo bloqueio da libertagdo da ACh na juncao
neuromuscular esquelética, induzindo paralisia devido a inibicdo da transmissdo de
impulsos nervosos através da jungdo sindptica para a placa terminal do neurénio motor.
O ntcleo da proteina € constituido por cadeia pesada (100 kDa) e leve (50 kDa). A pesada
ajuda a internalizar as toxinas, enquanto a leve, uma endopeptidase, cliva o complexo
Soluble N-ethylmaleimide-sensitive fusion attachment protein receptor (SNARE) (Figura
1). A quimiodenervagdo resulta em fraqueza ou paralisia classica. A cadeia pesada liga-
se a membrana nervosa, levando ao transporte da cadeia leve ao seu local de acdo, ou
seja, até ao complexo proteico. Seguidamente, a enzima da cadeia leve, cliva a proteina
especifica para a neurotoxina, a Synaptosomal protein (SNAP-25). Assim, a transmissao
neuromuscular cessa levando ao aparecimento de atrofias musculares reversiveis
(Perlingeiro, 2020; Serrera-Figallo et al., 2020). O efeito terapéutico ¢ reversivel, sendo
que o mesmo surge pela primeira vez ao fim de 1 a 3 dias, com pico em 1 a 4 semanas,

declinio ap6s 3 a 4 meses (Govindaraju et al., 2016).

O motivo desta reversdo consiste no restabelecimento da via dos
neurotransmissores devido a formac¢ao de novos brotos axonais. Assim, este processo de
neurogénese permite a recuperacao completa da via de transmissdo, a qual resulta na

fun¢do muscular (Perlingeiro, 2020).

Apesar do mecanismo de acdo das preparagdes terapéuticas de TxBo ser o mesmo,
estas mostram composigoes diferentes. As preparacdes contém proteinas ndo toxicas e

excipientes, dependendo da marca de comercializagdo, podem ser albumina humana,
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albumina bovina, lactose, dextrano, sacarose, entre outros, associados ao complexo ativo

(a toxina em si) (Barbosa & Barbosa, 2017).

T REPRESENTACAO TRIDIMENSIONAL DA MOLECULA
DA BONT/A ESTRUTURA 3D

Porcac calalilica, protsolitica. Seu
sitio alvo @ uma cavidade contendo
ION ZINCO. A cadcia leve é respon-
savel pola atividade metaloprolaa-
sica zinco-dependontc que mpede
a liberagao dos neurotransmissores
através do bloqueio das vosiculas de
lusao pré-sinapticas (AZLUL)

TransiocacAo da cadela love para
o citoplasma (VERDE).

As cadsias estao ligadas en-
tre si por uma ponte dissulfi-

dica entrc os aminoAcidos Cys430
© CysdHd. A integridadc desla pon-
te é fundamental para a imegridade
da atividade bioldgica da molécula
de TXB (AMARELO).

Bornink dmtaltic
Corcioia v

Pominie rla ligegao mo rewnptor soquom

Figura 1 - Estrutura da molécula de Toxina Botulinica (imagem autorizada para uso pela Editora Napoledo).
Perlingeiro, A. (2020). Esculpindo Faces. Editora Napoledo.

1.3 Mecanismo de a¢ao da txbo

De um modo geral, a acdo da TxBo pode dividir-se em trés etapas:
inicialmente tem como alvo os recetores de transmissdo  colinérgica
estabelecendo ligagdo aos mesmos; posteriormente ocorre a translocagdo para o
interior e acdo da cadeia leve intraneuronalmente, célcio dependente,

bloqueando a libertagdo de ACh (Figura 2). Cada forma da neurotoxina possui
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diferentes toxicidades, duracdo de acdo e diferentes poténcias (Krasnevs’kyy,

2018).

Jungao Neuromuscular

Proteinas Snare

etilcolina

Fanda sinapti
. Tecido Muscular
Mecanismo de agiio da toxina botulinica
Cadeia leve

Receplor
toxina botulinica

Figura 2 - Mecanismo de agdo da Toxina Botulinica (imagem autorizada para uso pela Editora Napoledo).
Perlingeiro, A. (2020). Esculpindo Faces. Editora Napoledo.
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A TxBo-A ¢ muito conhecida pela sua aplicabilidade na medicina estética,
mediante a administragdo de inje¢des intramusculares para a diminui¢do de sinais de
envelhecimento, mas, no entanto, a sua principal utilizacao baseia-se essencialmente em

fins terapéuticos (Naked, 2017).

A utilizacdo da TxBo, no Estados Unidos da América foi aprovada pelo The Food
and Drug Administration para o tratamento de distonia cervical, hiperidrose, estrabismo,
blefaroespasmo e distirbios nervosos associados, sendo a TxBo-A o relaxante muscular
mais amplamente reconhecido e utilizado na terapéutica destas desordens (Blumenfeld.

2007).

A TxBo-A pode ser utilizada na Medicina Dentéria para o tratamento de diversas
situagoes, tais como: desordens da articulagcdo temporomandibular; mialgia; bruxismo;
distonia oromandibular; espasmo mandibular; apertamento dentdrio patoldgico;
sialorreia; implante e cirurgia dentaria; sorriso gengival, hipertrofia massetérica (Nayyar

et al., 2014).

1.4 Imunogenicidade

A TxBo, a conformidade de todos os antigenos estranhos para o organismo, pode
desencadear a producdo de anticorpos no organismo humano. Existem os anticorpos
criados contra as proteinas acessorias, que nao interferem com a ag¢do da TxBo, e os
anticorpos neutralizantes, criados contra a toxina, que podem ou ndo impedir o seu
mecanismo de acdo, através de respostas imunes do organismo. Apesar de 40-60% dos
pacientes mostrarem producdo de anticorpos durante o tratamento com a TxBo, em

apenas 2-5% dos casos ocorre inibigdo dos efeitos terapéuticos (Park, Lee, & Lee, 2016).

17



A toxina botulinica como coadjuvante na odontologia. Revisdo de literatura

1.5 Contraindicacoes e intera¢coes medicamentosas

No entanto, apesar das suas vantagens, o tratamento com TxBo-A apresenta
algumas contraindicagdes, as quais podem ser relativas e/ou absolutas, sendo que uma
boa anamnese e exame clinico sdo fulcrais para o despiste de situagcdes em que ndo €
aconselhavel este tipo de terapéutica, nomeadamente: pacientes com miastenia gravis;
mulheres gravidas e em periodo de amamentagao; individuos portadores de Sindrome de
Lambert Eaton, na qual a fraqueza muscular resulta de anticorpos produzidos
especificamente contra os canais de calcio dependentes de voltagem nos terminais
nervosos pré-sinapticos inibindo a libertacio de ACh e levando a uma perturbacdo da
transmissao neuromuscular; pacientes medicados com aminoglicosideos; individuos com
historico de alergias; uso recente da TxBo-A (menos de 90 dias); aplicacdo recente da
vacina antitetdnica ¢ BCG (menos de 90 dias); debilidade fisica; motricidade
comprometida devido a poliomielite ou paralisia de Bell; infecdes ativas presentes nos
locais de aplicacao (herpes simples, acne com pustulas, celulite); cicatriz hipertrofica ou
queloidal; sangramento anormal (trombocitopenia, uso de anticoagulantes); atrofia
cutanea devido a uso cronico de esteroides orais ou sindromes genéticas, como Ehlers-
Danlos; dermatoses ativas na area de tratamento (psoriase e eczema); incapacidade de
contragao voluntaria dos musculos da area de tratamento no periodo pré-tratamento;
cirurgias recentes no local da pung¢do; condigdo sistémica descontrolada; profissao que
envolve expressao facial (ou aplicagdo em musculos envolvidos na agdo do sopro para
musicos, atores, oradores, etc.); distirbios corporais e dismorficos (Barbosa & Barbosa,

2017; Huamani et al., 2017; Krasnevs’kyy. 2018).

As diferentes TxBo-A geralmente apresentam efeitos adversos semelhantes,
sendo que os efeitos adversos observados sdo sistémicos e/ou locais, podendo ocorrer
imediatamente apds a aplicagdo da toxina ou cerca de 7 a 14 dias pds-operatdrios

(Barbosa & Barbosa, 2017).

1.6 Efeitos adversos locais

Entre os efeitos colaterais locais observam-se dor, edema, eritema, equimose e
hipoestesia transitoria. Dependendo da area de administrag¢@o da injegdo, também podem

ocorrer xeroftalmia, incompeténcia muscular, hiposalivagdo, infecdo, ptose e edema
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labial, fraqueza nos musculos da mimica, assimetria facial durante a dindAmica muscular,
sialorreia, disfagia transitoria, restricio na abertura bucal, regurgitagdo nasal, dor de
cabeca, visdo turva, infegoes, fraqueza nos musculos do pescogo, alteracdes na voz,
dificuldade na mastigagdo e na respiragao, deslocamento mandibular recorrente, disartria,
calculo salivar e injurias nas artérias cardtida ou ramos do nervo facial (Tinastepe et al.,

2015).

1.7 Efeitos adversos a distancia

Para além dos efeitos colaterais locais também podem ocorrer efeitos colaterais a
distancia. O mais significativo diz respeito a fraqueza generalizada dos musculos
distantes do local de administracdo da injecdo. Este aspeto pode ser explicado devido a
dissemina¢do hematogénica da TxBo-A ou devido a um rdpido transporte retrégrado da
substancia para as células do corno espinhal anterior apos 4 dias da inje¢do intramuscular

(Amantéa et al., 2003).

Os efeitos adversos estdo mais frequentemente relacionados com erros inerentes
a manipulacdo da toxina do que com a propria toxina. A falta de informagdao ou uma
anamnese ¢ exame clinico incorretamente elaborados, assim como um diagnostico
incorreto ou falta de conhecimento anatomico acerca da area de administracdo da
substancia podem constituir alguns dos principais fatores causais de efeitos adversos.
Desta forma, os exames iniciais devem ser criteriosos no sentido de favorecer o
diagnostico e, consequentemente, as indicagdes terapéuticas da TxBo-A (Barbosa &

Barbosa, 2017).

1.8 Ciritério de pesquisa

Esta revisdo de literatura foi realizada com base em estudos entre os anos de 2000
a 2021, mediante consulta de bases de dados como Pubmed, Google escolar, Scielo, B-
on como também livros relevantes sobre o assunto. A pesquisa foi efetuada em lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, utilizando as seguintes palavras-chave: “Toxina

Botulinica”, “Odontologia”, “Terapéutica” e “Aplicabilidade”, "Botulinum Toxin",
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"Dentistry”, "Therapeutics" and "Applicability”, "Toxina Botulinica", "Odontologia",
"Terapéutica" y "Aplicabilidad”. Foram ainda analisados artigos mais antigos para
contextualizacdo histoérica devido a sua importancia para a aplicabilidade da TxBo-A
como terapéutica na medicina dentdria. Na imagem abaixo constam a quantidade de

estudos que foram analisados de forma critica e incluidos nesta revisao (Figura 3).

Toxina
Botulinica
Disfuncao Bruxismo Sialorréia Sorrise Cirurgia e P
Temporomandibular gengival implantologia Mlalgla
v v v A4 v A4
12 estudos 10 estudos 11 estudos 8 estudos 7 estudos 6 estudos
analisados analisados analisados analisados analisados analisados

Figura 3 - Estudos analisados através da aplicabilidade da Toxina Botulinica na Medicina Dentaria. (Propria
autoria)
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II. DESENVOLVIMENTO
2.1 TXBO

2.1.1 Aplicabilidade em Medicina Dentaria

Tendo em conta que os procedimentos médico-dentdrios que envolvem a
utilizagdo da TxBo-A n3o se encontram descritos nas bulas dos fabricantes, o
conhecimento dos protocolos, bem como a administragdo correta desta substancia sdo
elementos essenciais a serem assimilados pelo clinico aquando da realizagdo de
terapéuticas que envolvam a sua aplicagdo. O conhecimento da anatomia dos musculos
da face (Figura 4) e das estruturas que serdo envolvidas no tratamento proposto ¢
essencial, de modo a evitar falhas tanto ao nivel do planeamento como ao nivel da

execuc¢ao dos procedimentos terapéuticos (Barbosa & Barbosa, 2017).

‘ @ Galea aponeurdtica

‘ (2D m. Occipitofrontal (ventre frontal)

| @ m. Procero

9 @ m. Corrugador do supercilio

‘ (5) m. Orbicular do olho (parte orbital)

| @ m. Orbicular do olho (parte palpebral)
l @ m. Levamafdur do labio superior e de
| asa do nariz

| m. Nasal (parte transversa)

Levantador do labio superior

3

3

Auricular anterior

3

Zigomético menor
Nasal (parte alar)

Zigomatico maior

clojelelelolelsicltielole

Levantador do angulo da boca

Bucinador

32 3 3 13

Risorio

m. Orbicular da boca

m. Abaixador do angule da boca
m. Abaixador do labio inferior

m. Abaixador do septo nasal

m. Mentual

Figura 4 - Imagem dos musculos da face (imagem autorizada para uso pela Editora Napoledo). Perlingeiro, A.
(2020). Esculpindo Faces. Editora Napoledo.
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2.1.2 Disfuncées Temporomandibulares

Segundo a Academia Americana de Dor Orofacial, a Disfungao
Temporomandibular (DTM) consiste num conjunto de disturbios que envolvem os
musculos mastigatorios, a Articulacio Temporomandibular (ATM) e estruturas
associadas (Tabela 2), podendo apresentar sintomas como: dores na face, dores na ATM
e/ou musculos mastigatorios, dores de cabega e ouvidos. Outros sintomas relatados pelos
pacientes sao as manifestacdes otoldgicas como zumbido, plenitude auricular e vertigem.
Quanto aos sinais, podemos notar a sensibilidade muscular e também da ATM a palpagao,
limitagdo e/ou incoordenagdo de movimentos mandibulares e ruidos articulares. Estes
sintomas aparecem em mais de 75% da populagdo adulta portadora de dor orofacial

(Naked, 2017; Sessle, 2015).

Tabela 2 - Tabela adaptada do livro: Okeson, J. P. (2015). Temporomandibular disorders: etiology and
classification.

| CLASSIFICAGAO DAS DESORDENS TEMPOROMANDIBULARES

I- Distarbios dos muisculos da mastigagao
1- Co-contragao protetora
2- Mialgia local
3- Dor mio fascial
4- Mios pasmo
5- Mialgia crénica mediada centralmente
1I- Distarbios da articulagdo temporomandibular
1- Desarranjos do complexo disco condilar
a- Deslocamento do disco com redugao
b- Deslocamento do disco sem reducao
2- Incompatibilidades estruturais
a- Adesoes/ Aderéncias
b- Desvio na forma
c- Subluxacio
d- Deslocamento espontaneo
3- Distirbios inflamatorios
a- Sinovite
b- Capsulite
¢- Retrodiscite

d- Artrites

22

IlI- Hipo mobilidade mandibular cronica
1- Anquilose
2- Contratura muscular

3- Impedancia coronoide

IV- Disturbios de crescimento
1- Distarbios o0sseos congénitos/ de crescimento
a- Agenesia
b- Hipoplasia
c- Hiperplasia
d- Neoplasia

2-  Distarbios
crescimento

musculares  congénitos/ de
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Tem-se relatado que a DTM ¢ bastante comum entre a populagdo em geral com
uma percentagem que varia entre 40% a 60% dos individuos. Para além disso, a DTM
parece ser mais comum entre adultos jovens e adultos de meia-idade entre os 20-40 anos
de idade, onde as mulheres sdo mais afetadas do que os homens (Okeson, 2008). A dor
proveniente destas desordens pode surgir na forma de dores de cabeca ou pode ser uma
dor facial. Os sintomas da dor podem transmitir a ilusdo de dores de cabeca do tipo
enxaqueca. A maioria das pessoas que sofrem de DTM optam por ajuda médica quando

encontra dor crénica grave (Almutairi et al., 2020).

No que diz respeito a etiologia da DTM, esta ¢ multifatorial. H4 cinco fatores
etiologicos que estdo a alcancar uma maior credibilidade cientifica entre os investigadores
que sdo: fatores oclusais dindmicos, stress emocional, trauma, dor profunda (a dor tem
origem em estruturas mais profundas e refere-se as articulacdes) e atividades
parafuncionais voluntarias (roer unhas, segurar objetos entre os dentes) e involuntarias
(bruxismo, apertamento dentario). (Barbosa & Barbosa, 2017; Okeson, 2015).

O diagnostico ¢ complexo e nem sempre € claro para o profissional, devido a grande
complexidade e variedade de sinais etiologicos e sintomas de DTM, que geralmente
também podem representar outras doencas, exigindo critérios de diagnostico clinicos
precisos, bem como, quando necessario, avaliacdes de exames de imagem, como
ortopantomografia e se necessario tomografia computadorizada e imagem de ressonancia

magnética para um diagnostico correto (Machado et al., 2012).

As intervengdes terapéuticas nas DTMs nem sempre podem ser consideradas
como tratamentos, mas sim como ferramentas de controlo da evolu¢do da patologia. No
entanto, estas tém sido alvo de intensa controvérsia. Atualmente, existe algum consenso
quanto a oferecer, como primeira op¢ao, intervengdes mais conservadoras e reversiveis,
menos invasivas e normalmente menos dispendiosas. Existe uma ampla gama de
modalidades de procedimentos sugeridas para o tratamento da DTM, incluindo o
tratamento conservador, tratamento farmacéutico e procedimentos cirurgicos. A primeira
abordagem comeca geralmente por explicar a situagdo ao paciente e torna-lo consciente
de quaisquer causas de desencadeamento, tais como hébitos que requerem uma
abordagem comportamental. Fisioterapia, psicoterapia e goteiras podem ser sugeridas em
funcdo da historia e diagnostico do caso. Se a situagdo permanecer, ¢ sugerido o uso de

injecdes anestésicas infiltrativas localizadas ou intramusculares de TxBo-A (Al-Hussain
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et al., 2021). Apenas alguns casos ndo respondem aos tratamentos referidos, pelo que
poderdo ser realizadas intervengdes cirurgicas como a artrocentese ou artroscopia
(Gongalves, 2016). Procedimentos invasivos e irreversiveis devem ser considerados com
muito cuidado, uma vez que existe pouca evidéncia cientifica que suporte o seu beneficio

comparativamente a modalidades menos invasivas (Barbosa & Barbosa, 2017).

2.1.2.1 Revisao de literatura

Na seccao que se segue sera descrita e avaliada criticamente uma revisao literaria

dos estudos publicados sobre a utilizagdo de TxBo-A para a gestdo de DTM.

A justificagdo para a inclusdo desses estudos de forma aprofundada se da pelo fato
de serem estudos com diferentes protocolos, como area de aplicagdo de TxBo-A e

diferentes dosagens.

Segundo os autores Calis et al. (2019) o principal objetivo do tratamento dos
disturbios da DTM consiste em promover o alivio dos sintomas e a recuperagdo dos
movimentos mandibulares. Os principios gerais no tratamento das DTMs sao
essencialmente a elaboracdo de um diagndstico preciso e correto, bem como a
determinagdo e remocdo dos fatores etiologicos. No estudo transversal realizado pelos
autores, um grupo de vinte e cinco pacientes com disfun¢do muscular receberam o
seguinte tratamento: fArmaco, farmaco - fisioterapia, terapia com goteira oclusal ¢ TxBo-
A. A TxBo-A foi aplicada apos 3 meses, de acordo com a medicao de reflexos nas
diretrizes de Eletromiografia (EMQ), a nove pacientes cujos resultados ndo tinham sido
bem-sucedidos nos restantes tratamentos. Foram realizadas medicoes da forca de
mordida, dor e abertura da boca. Um total de 100 (U) de TxBo-A foiusado nos dois lados
da face, incluindo o musculo masséter com 30 U e o musculo temporal com 20 U. Apos
o tratamento, a for¢a de mordida diminuiu em 4 pacientes, aumentou em 3 pacientes e
permaneceu a mesma em 2 pacientes. A avaliagdo da dor foi realizada de acordo com as
diretrizes da Escala Visual Analogica (VAS) e a redugdo da dor foi significativa. A
abertura de boca diminuiu em 2 pacientes, aumentou em 6, e ndo houve altera¢do no caso

de 1 paciente.
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Para melhorar o sucesso clinico em terapéuticas das DTMs que tém por base a

aplicagdo de TxBo-A, as seguintes condi¢des t€ém de ser cumpridas:

e Identificacdo correta da dor ao mastigar;

e Auséncia de hiperatividade geral nos misculos mastigatorios;

e Possibilidade de causas artrogénicas deve ser eliminada;

e O paciente deve mostrar resisténcia aos tratamentos conservadores durante
um periodo de pelo menos 3 meses;

e Nao deve haver contraindicagdes ao tratamento com TxBo-A (Calis et al.,

2019).

Os autores concluiram que a aplicacdo da TxBo-A ¢ uma opg¢ao de tratamento que
pode ser utilizada com seguranca e eficacia para doentes com DTM, quando os
tratamentos médicos tradicionais estabelecidos nio suscitaram resultados satisfatorios

(Calis et al., 2019).

Estudos publicados na base de dados Medline entre outubro de 1980 e fevereiro
de 2014 concluiram que a aplicacdo de TxBo-A em musculos comprometidos pela
disfuncao da ATM, leva a uma redugao do sofrimento de individuos acometidos, sem
efeitos colaterais significativos. Sendo, portanto, essencial o desenvolvimento de mais
estudos que comprovem definitivamente que a TxBo-A tenha resultado significativo no

tratamento de DTM (Naked et al., 2017).

De acordo com um estudo de carater experimental realizado por Von Lindern et
al. (2003) 90 pacientes (60 verum e 30 placebo) com dor facial cronica foram tratados
mediante a aplicacdo de injegdes de TxBo-A nos musculos mastigatorios. Todos os
pacientes receberam previamente tratamento conservador (3 meses com um maximo de
34 meses). Os métodos terap€uticos envolveram tratamento com goteira oclusal e
fisioterapia (técnica de relaxamento, massagem). Nenhum destes métodos
proporcionaram uma melhoria significativa nos sintomas. Além disso, uma média de 35
U de TxBo-A diluidos em 0.7 ml de solugdo salina foram injetados em cada musculo no
grupo verum e 0.7 de solucdo salina foram injetados no grupo placebo. Os resultados
demonstraram que, no grupo verum, houve uma melhoria nos sintomas de dor facial local
em 55 casos (91%). O grupo de pacientes placebo demonstrou apenas uma melhoria nos

sintomas de dor facial local. Efeitos colaterais como dificuldade de degluti¢do ou paralisia
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de um musculo da expressao facial ocorreram em apenas um paciente. No entanto, estes
efeitos foram revertidos completamente apds quatro semanas. Outros efeitos colaterais,
nomeadamente, deficiéncia temporaria da fala ou botulismo sistémico ndao foram
observados. Os autores concluiram que a inje¢ao local de TxBo-A constitui um método
terapéutico inovador e eficiente para o tratamento da dor facial cronica associada a
hiperatividade dos musculos mastigatorios. Melhorias a nivel de sintomas dolorosos
podem ser expetaveis até¢ 90% dos pacientes que nao respondem aos métodos de

tratamento conservadores (Von Lindern et al., 2003).

O estudo de Von Lindern et al. (2003) que também foi incluido na revisdo de
Awan et al. (2019) que revisaram 7 estudos com resultados variaveis, no entanto tiveram
conclusdes indefinidas relacionadas com a terapéutica com TxBo-A. Nesta revisdo, dois
estudos demonstraram uma melhoria significativa na dor miofascial temporomandibular,
sendo que um estudo mostrou uma eficacia igual da TxBo-A em comparagdo com a
manipulacdo facial, enquanto os restantes estudos nao relataram qualquer diferenca
significativa entre a TxBo-A e o grupo de controlo. Trés estudos voltaram a referir que o
uso da TxBo-A nao produziu quaisquer beneficios enquanto quatro relataram que o uso
da TxBo-A foi pouco benéfico. Com base nestes resultados, os autores concluiram que a
terapéutica com TxBo-A ndo se encontra totalmente clarificada. Testes randomizados
controlados com melhores critérios metodologicos devem ser realizados para avaliar a

eficacia real da TxBo-A.

Entretanto Dall’ Antonia et al. (2013) numa revisdo sistematica de seis estudos,
onde um deles foi o estudo dos autores (Von Lindern et al., 2003) teve uma conclusao
diferente. Para sua revisdo sistematica os autores utilizaram como critérios de inclusio
estudos randomizados, com 10 ou mais participantes, com aspetos metodologicos
aleatorios, que relacionassem o uso da TxBo-A na dor miofascial da DTM nos musculos
da mastigagdo, nomeadamente ao nivel dos musculos masséter e temporal. Segundo estes
autores, ndo se verificou que o uso da TxBo-A fosse mais eficiente no tratamento da dor
miofascial do que os tratamentos convencionais ja estabelecidos, uma vez que existem
poucos estudos randomizados, 0 que gera muita controvérsia a respeito da sua eficacia.
Assim, € fulcral a elaboragdo de mais estudos de forma a aprimorar a compreensdo da

fisiopatologia dos disturbios de dor de longa duragdo e os mecanismos pelos quais a
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TxBo-A pode modificar a dor, para além da viabilidade da sua aplicagdo em pacientes
refratarios de dor miofascial, concomitante no tratamento com terapias fisicas.

Almutairi et al. (2020) num estudo de cinco ensaios clinicos controlados e
randomizados estabeleceram como foco principal a avaliacao do nivel de dor, mediante
a utilizacdo de diferentes ferramentas de diagnostico, de forma a observar
qualitativamente a eficacia da TxBo-A na gestdo da dor miofascial temporomandibular.
Posteriormente, os autores incluiram a medigao indicada para alteragdes de abertura de
boca, estado psicologico, atividades funcionais e sociais do dia-a-dia e hiperatividade
muscular. Nos estudos incluidos nessa revisdo os autores apoiam os beneficios da TxBo-
A na reducdo dos sintomas associados a DTM, no entanto ¢ essencial o desenvolvimento
de mais investigacdo para demonstrar efetivamente a eficacia da TxBo-A. Para ser
possivel uma compreensdo clara dos beneficios da TxBo-A em DTM ¢é necessario a
elaboragdo de ensaios clinicos controlados e randomizados com uma amostra grande, um
desenho de estudo homogéneo, periodo de acompanhamento mais longo e baseado num

método de diagnostico padronizado.

Os autores Huamani et al. (2017) apresentaram um caso clinico referente a uma
paciente que procurou ajuda médica e médico-dentaria durante 10 anos por sofrer com
constantes dores de cabeca e da face e cansago. Esta paciente utilizou inimeras goteiras
e medicacdo, porém o efeito desejado nunca foi alcangado. Procedeu-se a aplicagdao do
questiondrio da Academia Americana de Dor Orofacial e o Critério de Pesquisa e
Diagnéstico, e a terapéutica clinica adotada consistiu na aplicacdo de TxBo-A nos
musculos masséter (50 U) e temporal (25 U) bilateralmente na regido de maior volume
muscular. Na segunda semana, apos a aplicagdo da TxBo-A, foi colocado um aparelho de
acrilico transparente rigido para levantar a mordida e a paciente foi instruida a utilizar
compressas quentes durante 20 minutos pelo menos trés vezes por dia, mantendo uma
dieta liquida/mole, tendo o cuidado de ndo abrir demasiado a boca. Apos a quarta semana
de tratamento, foram introduzidos exercicios de alongamento cervical, combinados com
exercicios de coordenacdo do movimento mandibular e terapia cognitiva

comportamental.

Com base na escala da dor, a paciente relatou inicialmente a maior intensidade de
dor (10), a qual apos cinco dias de aplicacdo de TxBo-A melhorou ligeiramente (8). Apos

30 dias, observou-se uma melhoria significativa relativamente a dor reportada ao nivel 4,
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contudo a maior melhoria foi observada apds 60 e 90 dias, quando o paciente nio reportou
qualquer dor. Segundo este autores, a aplicagdo de TxBo-A ¢ ligeiramente invasiva e
reversivel apos 4-5 meses, com poucos efeitos secundarios, o que a torna uma excelente
op¢do em medicina dentaria, nomeadamente em pacientes com DTM (Huamani et al.,

2017).

Machado et al. (2012) ap6s uma revisao sistematica de 4 artigos, sendo 3 deles
referentes a estudos clinicos controlados randomizados duplo-cego e 1 sendo um estudo
clinico controlado randomizado simples-cego, verificaram um numero reduzido de
evidéncias significativas sobre o efeito da TxBo-A no tratamento da dor miofascial e de
DTMs musculares. Este facto demonstra a necessidade de avaliar a eficacia da TxBo-A
através de ensaios longitudinais, controlados e randomizados, com rigorosos critérios
metodologicos. Além disso, de forma a avaliar a representatividade da amostra, o calculo
do tamanho da amostra torna-se uma ferramenta essencial, de forma a transmitir o
maximo de fiabilidade possivel, bem como um tempo adequado de acompanhamento do

estudo, de modo que os resultados possam ser extrapolados para a populagao.

Segundo um estudo prospetivo desenvolvido pelos autores Pihut et al. (2016)
foram analisados 42 pacientes de ambos os sexos com idades entre 19-48 anos
diagnosticados com dores musculares nos masséteres relacionadas com disfungdo da
ATM e dores de cabeca do tipo tensionais. Os pacientes foram tratados mediante a
aplicacao de injecao intramuscular de 21 U de TxBo-A na area da maior superficie da
secc¢ao transversal de ambos os ventres dos masséteres. A intensidade da dor foi avaliada
usando a VAS e a Escala de Avaliagdo Numérica Verbal (VNRS). Os resultados deste
estudo demonstraram uma diminui¢cdo significativa do nimero de episddios de dor
referidos, incluindo uma diminui¢do da dor na regido temporal bilateralmente, uma
reducdo da ingestdao de analgésicos, bem como uma diminui¢cdo dos valores relatados de
VAS e VNRS apo6s a aplicagdo das inje¢des. Os autores concluiram que as inje¢des
intramusculares de TxBo-A tém sido um método eficaz de tratamento da dor muscular do

masséter em doentes com disfun¢do da ATM e dor de cabega do tipo tensional.

Kurtoglu et al. (2008) desenvolveram um estudo randomizado, duplo-cego e
placebo, no qual procuraram avaliar o efeito da TxBo-A sobre a dor e o estado psicologico
dos pacientes com dor miofascial, com ou sem deslocamento funcional do disco,

comparativamente com um grupo placebo. Vinte e quatro pacientes foram analisados,
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sendo doze pacientes do grupo controle e doze pacientes do grupo placebo. Os pacientes
selecionados foram primeiramente tratados com modalidades conservadoras, e nenhum
tratamento adequado foi efetivamente observado. Estas modalidades de tratamento
conservadores incluiram aparelhos oclusais reversiveis, tratamento farmacologico,
fisioterapia, e tratamento manual. Nenhum destes tratamentos provou ser totalmente

eficaz, sendo que alguns estdo associados a efeitos colaterais indesejaveis.

Procedeu-se a aplicacdo de inje¢do salina no grupo placebo, enquanto no grupo
controle foi aplicada injecao de TxBo-A em trés pontos, em ambos os musculos masséter,
e dois pontos em ambos os musculos temporais na regido anterior, para um total de 10
pontos foram injetados 10 U de TxBo-A em cada ponto. Os pacientes ndo foram
autorizados a utilizar qualquer aparelho oclusal, e ndo receberam nenhum analgésico,
anti-inflamatorio, ou relaxamento muscular durante o estudo. O grupo de estudo
demonstrou uma melhoria na dor e no estado psicoldégico. Embora uma diminuicao dos
potenciais de acao dos musculos masséteres ao dia 14 tenha sido seguida por um aumento
no dia 28, areducao dos episodios de dor e a melhoria do estado psicologico continuaram
no dia 28. Estes autores chegaram a conclusdo que a injecdo de TxBo-A leva a uma
diminuigao do potencial de acdo muscular em 14 dias. Os pacientes demonstram também

uma melhoria a nivel da dor e do estado psicologico (Kurtoglu et al., 2008).

Um estudo deste ano, com o objetivo de discutir a eficacia da TxBo-A na terapia
da DTM que abrangeu o seu efeito na dor, na abertura maxima da boca, e seus efeitos
colaterais, os autores Al-Hussain et al. (2021) incluiram na sua revisao sistematica 11
estudos. De uma forma geral, a dor atenuou durante um periodo de tempo na maioria
destes estudos. Foram também observadas melhorias consideraveis na abertura de boca
apos a terapéutica com TxBo-A, além de os autores nao terem encontrado nenhuma
reagdo adversa ou complicagdes importantes. Para os autores, porém, os efeitos colaterais
provocados pelo uso da TxBo-A podem ser dose dependentes, e este ponto deve ser
analisado em pesquisas futuras. Para os autores, o estudo demonstrou que ¢ complicado
determinar o efeito da TxBo-A nos doentes com DTM, e ¢ imprescindivel que se realize
mais trabalhos de investigacdo nesta drea com um niimero adequado de pacientes € menos
restrigdes. Dos 11 estudos, apenas 7 aplicaram os Critérios Diagnosticos de Investigagao
para as DTM, quatro aplicaram os seus proprios critérios de diagnostico. Os autores

relataram que, apesar da sua incidéncia, a avaliagdo usando a VAS nado ¢ o melhor meio
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de analise da dor, j4 que os resultados sdo muito variaveis e estdo dependentes da
qualidade da colheita de informagdes e da periodicidade da consulta dos pacientes. Para
além disso, referem que até o momento ainda ndo foi definida uma dose estandardizada
de injecdes de TxBo-A. Apesar de as doses usadas serem determinantes no tratamento
das DTMs, apenas a dose minima deveria ser aplicada, prevenido desta forma a producao
de anticorpos de dosagens excessivas que poderiam provocar uma intoxicacdo (Al-

Hussain et al., 2021).

2.1.3 Bruxismo

Recentemente, foi publicado no Journal of Oral Rehabilitation, o Consenso
Internacional em Bruxismo. O bruxismo foi definido como uma Atividade Muscular
Mastigatoria Repetitiva (AMMR) caracterizada por apertar ou ranger os dentes e/ou por
apoiar ou empurrar a mandibula. Também pode ser diferenciado de acordo com o ciclo
circadiano: Bruxismo de Vigilia (BV) ou céntrico (quando ocorre durante a vigilia) ou
Bruxismo do Sono (BS) ou excéntrico (quando ocorre durante o sono). O BV esta
frequentemente associado a outras perturbacdes motoras ou fatores psicossociais

(Lobbezoo et al., 2013).

O bruxismo céntrico acontece através do apertamento dentdrio, sendo
determinado como travamento for¢cado dos maxilares numa relagdo estatica. De outro
modo, o bruxismo excéntrico determina-se pelo ranger dos dentes, onde ha apertamento

dentario e movimentos protrusivos e lateroprotrusivos (Schneider, J. B. 2019).

O bruxismo nao ¢ um fendmeno da civilizagdo contemporanea. Essa parafungao
foi observada em tempos muito antigos. Ranger de dentes foi referenciado nos Salmos de
David e no Evangelho de Mateus o que se pensa ter tido comego em aproximadamente
600-200 a.C. e 75-90 d.C., respetivamente. Uma das mais antigas observacdes
documentadas na literatura dentaria foi a do editor do Southern Dental Examiner que “...
este processo destrutivo continua tao rapidamente que a natureza nao teve tempo para se
proteger ..." (Editorial, 1860). Isto foi possivelmente uma mengdo ao que nds entendemos
como Bruxismo, uma vez que a atricdo natural da mastigacdo ndo seria de se acreditar

que progredisse tao rapidamente (Faulkner, 1990).
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A incidéncia reportada de bruxismo varia entre as populacdes examinadas devido
a heterogeneidade dos meios de avaliacdo, a idade e sexo dos individuos incluidos em
estudos. Uma incidéncia de 20%, na maior parte dos casos entre os adultos jovens, foi

reportada com maior frequéncia nas mulheres (Lavigne et al., 2008).

O bruxismo pode ser encontrado em pacientes com uma variedade de doengas
como distonia cranio-cervical, atraso mental, doenca de Huntington, coma, danos
cerebrais, sindrome de Rett, doenca de Whipple e uso de farmacos bloqueadores dos
recetores de dopamina e inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (Tinastepe et al.,
2015). Além disso, nao representa necessariamente uma condicao que exija tratamento
na auséncia de sinais e sintomas (Lobbezoo et al., 2013). Nesta patologia podemos relatar
alguns efeitos secunddrios como dores de dentes, mobilidade, fraturas de restauragdes

dentarias e implantes, cefaleias e altera¢des estéticas. (Lobbezoo et al., 2006).

Numa declaracdo recente de consenso de melhor evidéncia sobre o bruxismo, para
os autores Goldstein et al. (2021) a verdadeira prevaléncia do bruxismo ainda ¢
desconhecida para qualquer populagao caracteristica devido as variagdes populacionais e
a dependéncia de informacdes de anamnese. E também revelado que condigdes
psicossociais como stress, estado de humor, ansiedade, agitagdo e sensagdo de tristeza
estao ligados ao BS. Também a ingestao de cafeina, o consumo de bebidas alcoolicas e
tabagismo pode influenciar esta patologia. Nao ha unanimidade sobre quais os sintomas
de BS ou BV devem ser abordados. Ha algumas evidéncias de que os dispositivos de
oclusdo e terapias de autorregulacao (Terapia Quantica) podem ser usados no tratamento
do BS. Os autores afirmam que existem dados contraditérios no uso da TxBo-A e ndo ha
dados que comprovem qual a melhor terapia medicamentosa para tratar o BS. Nao existe

uma solucdo definitiva de cura para o bruxismo (Goldstein et al., 2021).

2.1.3.1 Revisao de literatura

O uso terapéutico da TxBo-A para gestdo do bruxismo tem ganhado cada vez mais
destaque entre os investigadores. Uma descricdo critica e aprofundada de estudos

relevantes sera feita nessa seccao.
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A TxBo-A ¢ amplamente utilizada para tratar varias patologias associadas a
hiperatividade muscular, podendo representar uma alternativa promissora as terapias
tradicionais no que toca ao bruxismo (Guarda-Nardini et al., 2008). Um dos primeiros
estudos sobre a utilizagdo da TxBo-A para esta patologia foi realizada por Van Zandijcke
e Marchau (1990) que descreveram o tratamento bem-sucedido de um doente com
bruxismo grave com 100 U de TxBo-A injetados nos musculos temporais e masséteres

(Van Zandijcke & Marchau, 1990).

Para Katz, H. (2005) o relaxamento dos musculos mastigatorios pode ser
alcancado de forma confidvel injetando doses de TxBo-A no local adequado. Uma
otimiza¢ao da funcdo e redugdo na distonia e da dor ¢ facilmente alcangavel com um
protocolo de injecdo especifico (Figura 5). O uso de TxBo-A oferece ao médico dentista
um método extremamente eficaz para o tratamento de patologias mastigatorias e outras

condi¢cdes musculares periféricas.

Diversos autores tém realizado estudos de carater experimental de modo a analisar
a interacao entre o bruxismo e a administragdo de TxBo-A. Serrera-Figallo et al. (2020)
descreveram um ensaio clinico referente a um doente de 64 anos, com uma hipertrofia
assimétrica do masséter e bruxdmano. O doente apresentava 20 anos de tratamento com
goteiras oclusais, sendo que, em fases agudas, com relaxantes musculares. No ano
anterior, a dor tornou-se mais continua, e foi proposto o tratamento com a TxBo-A. As
principais vantagens deste medicamento para o tratamento do bruxismo incluem a
administracdo numa dose unica e individualizada para cada paciente, um aumento da
eficacia e reducao dos efeitos secundarios. Nao ¢ uma terapia exclusiva, pelo contrario,
complementa as goteiras oclusais. Foi utilizado o seguinte protocolo de tratamento: 125
U de Azzalure (Ipsen Biopharm Limited, Wrexham, UK). O produto foi modificado com
1,25 ml de uma solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%). Isto formou uma
solugdo incolor com uma concentragao de 10 U para 0,1 ml. A administragao foirealizada
com uma seringa de 1 ml e uma agulha de 30 gramas que foi introduzida
perpendicularmente a espessura do musculo. O tratamento foi repetido as 20 semanas,
uma vez que a administragdo de injecdes em intervalos mais frequentes ou em doses mais
elevadas pode aumentar o risco de formag¢do de anticorpos contra a TxBo-A.

Clinicamente, a formac¢do de anticorpos neutralizantes pode reduzir a eficacia do
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tratamento. Este deve ser espagado até atingir um intervalo de seis meses entre as

infiltracdes (Serrera-Figallo et al., 2020).

Figura 5 — Propria autoria. Limites de seguranga para a infiltracdo do masséter: O limite superior é a linha de
comissura labial até ao lobulo da orelha (acima do local do ducto de Stenon). O limite anterior é a borda anterior do
masséter (o musculo risorio encontra-se nesta drea).

Segundo outro estudo, que teve como objetivo sistematizar provas sobre a eficacia
da TxBo-A no tratamento do bruxismo medido através da for¢a de mordida ou EMG no
musculo masséter, os autores (Agren et al., 2020) mediram em 4 artigos a EMG eem 1 a
forca de mordida. A populacdo incluiu grupos de estudo tratados para cefaleias, bruxismo,
dor miofascial ou hipertrofia do masséter. A intervengdo baseou-se no tratamento por
injecdo de TxBo-A dos musculos masséteres. Para controlo foram utilizados valores
placebo de pré-injecao e/ou injecdes. O resultado foi feito de acordo com a diferenca na
atividade do EMG. Um artigo ndo registou uma queda significativa de atividade, outro
artigo registou uma reducdo no meio e no ponto final. Os outros dois artigos registaram

uma redugdo inicial, mas uma diferenca nao significativa no seguimento posterior.

Os autores concluiram que esta investigagdo ndo mostrou evidéncia
estatisticamente significativa de que o bruxismo pode ser tratado com inje¢des de TxBo-
A. No entanto, resultados promissores tém sido demonstrados em estudos individuais,

sendo necessaria mais investigacdo nesta area (Agren et al., 2020).
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Long et al. (2012) avaliaram a eficacia da TxBo-A no bruxismo, através de um
estudo com base em ensaios controlados randomizados. Estes autores concluiram que a
administracdo de TxBo-A pode ser eficaz na reducdo da frequéncia de eventos de
bruxismo, levando a diminui¢do dos niveis de dor. Comparativamente as goteiras
oclusais, a TxBo-A ¢ igualmente eficaz no tratamento do bruxismo, sendo a

administracdo da mesma bastante segura para os pacientes (dose recomendada: <100 U).

No estudo de ensaio aleatorio, controlado por placebo, com o objetivo de proceder
a avaliacdo dos efeitos da TxBo-A no BS dos autores Shim et al. (2020). Cerca de trinta
pacientes com BS foram distribuidos aleatoriamente em 2 grupos, de forma uniforme. O
grupo placebo foi sujeito a administracdo de injecdes de soro fisioldgico nos misculos
masséteres enquanto que, ao outro grupo, foram dadas injecdes de TxBo-A nos musculos
masséteres. Dos trinta pacientes iniciais, vinte e trés completaram o estudo (10 pacientes
do grupo controlo e 13 pacientes do grupo de tratamento). Segundo este estudo foi
possivel concluir que nenhuma das variaveis envolvidas no BS demonstraram interagao
significativa a excecao das varidveis de EMG. De acordo com estes autores, a inje¢ao de
TxBo-A nao controla a génese da AMMR, mas pode controlar as intensas contragdes dos
musculos mastigatorios durante o sono. Este estudo também demonstrou que uma tnica
injecao de TxBo-A leva a diminui¢ao da intensidade muscular do mtsculo masséter
durante cerca de doze semanas, mediante avaliacdo de polissonografia. Os resultados
deste estudo confirmam que o efeito da TxBo-A sobre o BS reduz a intensidade das
contragdes nos musculos injetados, em vez de reduzir a ocorréncia de AMMR, sendo que
este efeito foi mantido pelo menos durante 12 semanas. Assim, o efeito da injecdo de
TxBo-A na diminuicdo da intensidade do musculo masséter ¢ claro. Desta forma,
considerando as consequéncias destrutivas causadas pelas forgas intensas provenientes
do bruxismo, a inje¢do de TxBo-A pode de facto constituir uma boa forma de controlar a

intensidade do BS.

Estudos baseados em ensaios clinicos, controlados por placebo, com o objetivo de
avaliar a eficacia da TxBo-A no tratamento de sintomas de dor miofascial e redu¢ao da
hiperatividade muscular em bruxémanos demonstraram a eficicia da TxBo-A. Vinte
pacientes (10 homens, 10 mulheres; na faixa etaria 25-45 anos) diagnosticados
clinicamente com bruxismo e dor miofascial nos musculos mastigatorios foram incluidos

num ensaio clinico constituido por um grupo de tratamento (10 pacientes tratados com
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injegoes de TxBo-A) e um grupo de controlo (10 pacientes tratados com injecdes de
placebo salino). Foram avaliados diversos pardmetros clinicos de carater objetivo e
subjetivo, tais como: dor em repouso e durante a mastigagcdo; eficacia da mastigacao;
abertura maxima da boca ndo assistida e assistida; movimentos protrusivos e latero-
retrusivos; limitacdo funcional durante os movimentos habituais do maxilar; eficacia
subjetiva do tratamento; tolerancia do tratamento. Para além disso, os pacientes tratados
com TxBo-A obtiveram melhores resultados a nivel dos parametros clinicos de carater
subjetivo. Os resultados deste estudo corroboraram a eficacia da TxBo-A na reducao dos
sintomas de dor miofascial em bruxdémanos, e foram bastante tteis, na medida em que
forneceram dados piloto, os quais devem ser alvo de mais investigacdo, com amostras

mais significativas, de forma a aumentar a sua fiabilidade (Guarda-Nardini et al., 2008).

Outro estudo, de janeiro 2009 a janeiro de 2010 Redaelli. (2011), analisou 120
bruxémanos onde nao foram realizados exames especiais, uma vez que os diagnosticos
exatos foram executados antecipadamente. Todos foram tratados com TxBo-A injetada
no musculo masséter com doses padronizadas. Foi efetuado um exame de seguimento 15
dias apds o procedimento que incluiu o preenchimento de um breve questionario de
satisfagdo por parte dos individuos. Entre os 120 pacientes tratados, os primeiros 20 foram
injetados com 8 U. Ao 15° dia, 2 reportaram um bom resultado, enquanto os outros 18
reportaram um resultado mais baixo (0 a 1), e foram, portanto, ajustados com outra

injecao de 6 U, para um total de 14 U apos a primeira e segunda sessao.

Como resultado, nenhum paciente comentou quaisquer efeitos secundarios
importantes. Nao foram relatados problemas como dificuldade a mastigar ou disfagia.
Dos 120 pacientes tratados, apenas 2 (1,6%) relataram um bom resultado com 8 U por
lado. Os outros 18 pacientes tratados com apenas 8 U por lado, referiram um mau
resultado, e para estes foi realizado um refor¢o. Nesse estudo, 8 U por lado ndo se
demonstraram suficientes para obtencao de bons resultados. A maioria dos pacientes (113
pacientes, 94,1%) referiram um resultado bom a excelente, quando injetados com 14 U
por lado e nenhum paciente notificou nenhum ou um baixo resultado. Entre todos os 120
pacientes tratados consecutivamente, 4 (3,3%) pacientes referiram um resultado baixo,

32 (26,7%) bastante bom, 79 (65,8%) bom, e 5 (4,2%) excelente.

O autor concluiu no seu estudo de caso que, a maioria dos pacientes apresentaram

resultados positivos, o que sugere que o misculo masséter € na maioria dos casos, o0 que
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apresenta uma maior influéncia no bruxismo, e que sao relatados bons resultados, mesmo
sem exames especiais antes do procedimento. A melhor dosagem parece ser 14 U de cada
lado, mas ao tratar pacientes com uma musculatura muito forte, 20 U para cada misculo
poderia ser a dosagem mais eficaz, sem quaisquer efeitos secundarios. Nao houve

diferencas significativas entre uma e duas sessdes (Redaelli, 2011).

Apesar da heterogeinicidade dos protocolos e doses aplicadas de TxBo-A usadas
para avaliar a eficacia na gestdo do bruxismo, nos trés artigos analisados Shim et al.,
(2014), Long et al. (2012) e Redaelli, (2011) chegaram a mesma conclusao, que a TxBo-
A ¢ eficaz. No entanto no que diz respeito a estudos tendo por base revisoes de literatura,
Tinastepe et al. (2015) com o intuito de esclarecerem a utilizagdo da TxBo-A no
bruxismo, desenvolveram um estudo com base em trabalhos cientificos disponiveis, tendo
incluido cerca de onze artigos no seu estudo. Estes autores concluiram que a TxBo-A
pode ser utilizada como tratamento eficaz para a reducao do BS e da dor miofascial.
Chegou-se a conclusdao que a utilizagdo da TxBo-A constitui uma mais valia para
condi¢des debilitantes continuas e dolorosas, tais como bruxismo relacionado com lesdes
cerebrais. No entanto, a sua utilizagdo no tratamento do bruxismo idiopatico leve ou

moderado ¢é controversa.

De la Torre Canales et al. (2017) realizaram uma revisao sistematica de literatura
compreendida entre 1980 e 2016, utilizando os seguintes critérios de inclusdo e exclusao:
todos os tipos de estudos clinicos, com um objetivo bem definido para avaliar os efeitos
da TxBo-A sobre os parametros objetivos e subjetivos no BV e no BS. Todos os estudos
que utilizaram avaliagdes subjetivas para dor e rigidez maxilar mostraram resultados
positivos para o tratamento TxBo-A. Por outro lado, os estudos que utilizaram avaliagdes
objetivas ndo demonstraram qualquer redug@o nos episddios de bruxismo, mas sim uma
diminuigdo na intensidade das contragdes musculares. No entanto, para estes autores, a
literatura ainda ndo se encontra totalmente clara quanto a eficacia e a dosagem necessaria
de TxBo-A para obter alivio da dor, redugdo da rigidez maxilar e diminui¢do do nimero
e intensidade dos eventos de bruxismo. Além disso, ainda ndo esta totalmente esclarecido
qual o melhor protocolo de TxBo-A para a gestdo do bruxismo (i.e., nimero e intervalo
entre injecdes, regides musculares preferenciais para a sua aplicagdo). Estes autores
também concluiram que dentro das limitagdes da sua revisdo, a TxBo-A representa uma

possivel opcdo de tratamento das consequéncias do BS, permitindo minimizar os

36



Desenvolvimento

sintomas e reduzir a intensidade das contragdes para a AMMR, e ndo para o proprio BS.
Apesar disso, sdo necessarios mais estudos para ampliar os conhecimentos disponiveis
sobre o tema, mais especificamente no que diz respeito a diferenca entre os efeitos reais
sobre os episddios de bruxismo (i.e., eficacia) e os efeitos sobre as possiveis

consequéncias do bruxismo, tais como dores musculares na mandibula (i.e., eficiéncia).

2.1.4 Sialorreia

A saliva constitui um componente muito importante, a qual desempenha uma série
de funcdes na cavidade oral. Esta facilita a degluti¢do, proporciona a manutencdo da
humidade da cavidade oral, atua como solvente de moléculas que estimulam o paladar e
ajuda na manutencao da limpeza da boca e respetivas pecas dentarias. Num individuo
saudavel, as glandulas salivares secretam geralmente entre 1 e 1,5 litro de saliva a cada
24 horas, sendo que as glandulas parotidas e submandibulares sdo responsaveis por 90%
desta secre¢ao e os restantes 10% sdo produzidas nas glandulas sublingual e outras

glandulas menores na cavidade oral (Glickman & Deaney, 2001).

A sialorreia, ou salivagdo excessiva, diz respeito a uma desordem comumente
observada em pacientes com determinadas desordens neurologicas, nomeadamente
paralisia cerebral, doenca de Parkinson, e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). A
sialorreia ¢ comum em bebés, mas com tendéncia a desaparecer com a maturidade, entre
os 15 a 36 meses aquando do estabelecimento da continéncia salivar, sendo por isso
considerada anormal ap6s 4 anos. Em criancgas, a paralisia cerebral constitui a causa mais
comum de sialorreia, estando presentes em cerca de 10 a 38% dos casos. Por outro lado,
em individuos adultos a doenca de Parkinson ¢é a causa mais comum com uma incidéncia

de cerca de 70 a 80% dos pacientes (Lakraj et al., 2013).

Embora a sialorreia ndo constitua uma condi¢ao de risco de vida, as sequelas
fisicas e psicossociais da mesma podem ter um impacto negativo significativo na
qualidade de vida, tanto para o paciente como para o prestador de cuidados. Subjacente
ao aparecimento desta desordem estd a redugdo total ou parcial do controlo
neuromuscular da lingua, dos tecidos orais e do mecanismo de degluticdo, os quais sdo
essenciais para o movimento da saliva da cavidade oral para a orofaringe e para além da

mesma. Os doentes com esta condi¢@o sofrem frequentemente de inflamac¢ao das mucosas
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orais, fissuras periorais, infegcdes, desidratacdo, mau odor, interferéncia na fonagao e,

consequentemente, isolamento social (Blasco & Allaire, 1992).

O tratamento padrdo para sialorreia tem por base a administragdo de medicagao
anticolinérgica, a qual ndo ¢ bem tolerada devido aos inimeros efeitos adversos, os quais
sdo na sua maioria graves, incluindo visdo desfocada, confusdo, reten¢do urinaria,

sonoléncia, anomalias cardiacas e xerostomia (Savarese et al., 2004).

O tratamento cirurgico como a remoc¢ao ou denervacdo das glandulas salivares
constitui outra opg¢ao para o tratamento da sialorreia, no entanto, a cirurgia ¢ mais invasiva
e permanente do que no caso dos tratamentos farmacoldgicos e acarreta mais riscos,

incluindo xerostomia severa e irreversivel (Lipp et al., 2003).

A sialorreia €, portanto, uma desordem de dificil tratamento. A terapéutica pode
ser conservadora ou mais invasiva, sendo que os tratamentos conservadores incluem
essencialmente alteragdes a nivel da dieta ou habitos alimentares, exercicios orais-
motores, dispositivos intraorais como dispositivos de treino palatino e tratamentos

farmacologicos como medicagdo ou injecdes de TxBo-A (Lakraj et al., 2013).

A aplicacdo da TxBo-A como tratamento para a sialorreia foi inicialmente
proposta em 1997 por Bushara, sob a forma de inje¢ao nas glandulas parotidas de doentes
com ELA e outras doencas neuroldgicas. A administragdo de injegdes de TxBo-A nas
glandulas salivares no tratamento da sialorreia encontra-se relacionada com o bloqueio
da transmissdo colinérgica, a qual esta ligada a secre¢ao salivar. Um aspeto importante a
ter em conta aquando da administragdo de injecdes de TxBo-A na terapéutica da
sialorreia, prende-se com o facto da maioria da saliva ser secretada pelas glandulas

pardtida e submandibular ( Bushara, 1997; Cardoso, 2018).

2.1.4.1 Revisao de literatura

Uma descrigdo critica e aprofundada de estudos relevantes sobre o uso terapéutico
da TxBo-A no manejo da sialorreia em pacientes com doenca de Parkinson, ELA,

paralisia cerebral e epilepsia serd feita nessa secgao.
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Numa revisao de literatura e meta-analise, Vashishta et al.(2013) tiveram por base
8 estudos, nos quais todos os ensaios foram controlados e randomizados, sendo
constituidos por um total de 181 pacientes (83 placebo, 98 controlo). Procederam a
avaliagdo da administragdo de injecdes de TxBo-A nas principais glandulas salivares de
doentes com sialorreia. Os estudos incluidos apresentaram uma medida de resultados
clinicos, quantificando a quantidade de saliva ap6s 4 semanas, uma vez que os efeitos da
TxBo-A tém normalmente um inicio poucos dias apds a injecao e podem persistir entre 4
e 6 meses. Quatro destes estudos envolveram criangas com paralisia cerebral, dois estudos
envolveram adultos com doenga de Parkinson, um estudo dedicou-se a adultos com ELA
e o oitavo estudo examinou adultos com sialorreia induzida por neurolépticos. A
metodologia de injecdo e os locais variaram entre estudos. Quatro estudos procederam a
inje¢do de TxBo-A em pacientes com orientacdo ultrassonica, trés efetuaram injecdes as
cegas utilizando marcos anatoémicos, enquanto um utilizou a EMG para evitar a inje¢ao
intramuscular. Cinco estudos procederam a injecao tanto na pardtida como nas glandulas
submandibulares bilateralmente, dois procederam a inje¢do apenas nas glandulas
parétidas bilateralmente, ¢ um numa unica pardtida e a glandula submandibular

contralateral.

As reagoes adversas mais comuns foram o aumento da espessura da saliva (3,9%),
disfagia (3,3%), xerostomia (3,3%) e pneumonia (2,2%). Ocorreu uma morte por
paragem cardiaca, a qual foi considerada de relagao improvavel com a medicacdo do

estudo.

Nos estudos analisados por estes autores foi possivel verificar que a TxBo-A
diminui significativamente o grau de salivagdo em pacientes com sialorreia, o efeito foi
significativo tanto em populagdes adultas como pediatricas. Tanto a TxBo-A como a B
produziram efeitos semelhantes. Doses de TxBo-A superiores a 50 U produziram efeitos
muito mais fortes em comparativamente a doses inferiores ou iguais a 50 U. Para estes
autores, a terapéutica com TxBo-A constitui uma opg¢do clinicamente eficaz, que
proporciona melhorias significativas na diminui¢do do grau de salivagdo em pacientes
com sialorreia. No entanto, futuramente, devem ser realizados mais estudos, de forma a
proceder a uma melhor avaliagdo da técnica e examinar as dosagens necessarias para

alcancar os melhores resultados (Vashishta et al., 2013).
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Além disso, o uso da TxBo-A demonstrou eficacia no caso de um paciente de 67
anos de idade com diagndstico de degeneracdao ganglionar basal cortical. Aquando do
diagnodstico, o paciente apresentava-se predominantemente com paraparesia espastica
direita ¢ disfasia expressiva. Apds seis meses, esta condicdo tinha progredido com
tetrapareses espasticas evidentes em que os movimentos voluntirios dos membros
estavam confinados ao membro superior esquerdo. Nessa altura, ja se tinha tornado
também afasico. Segundo relatos do paciente este considerou que o excesso de salivagdo
era mais incapacitante do que a paresia espastica. Tentou-se medicagdo anticolinérgica
para alivio deste excesso de salivagdo, o qual foi um fracasso. Apds discussdo com o
doente, o mesmo foi submetido a administragdo de injecdes de TxBo-A, até¢ 150 U em

cada regido parotida.

Apo6s quatro semanas do tratamento, segundo relatos do paciente, apenas foram
utilizados 2 lengos de bolso por dia, ao contrario dos 12 iniciais. Desta forma, foi possivel
concluir que a melhoria no excesso de salivagdo foi derivada ao tratamento com TxBo-A

(Glickman & Deaney, 2001).

Em outra investigagao, os autores Nobrega et al. (2007) desenvolveram um estudo
de carater experimental, onde administraram 250 U de TxBo-A. Todos os pacientes
estavam sujeitos a terapia com levodopa associada a entacapone e/ou pramipexole. Este
estudo demonstrou que a administragao de 250 U de TxBo-A nas glandulas parétidas, sob
orientagdo de ultrassons, constitui uma terap€utica segura e eficaz em pacientes
debilitados, com doenga de Parkinson, os quais apresentam salivacao excessiva diurna.
Para estes autores, os resultados do estudo sugerem que a ndo reducao da frequéncia de
salivagdo pode ser reflexo de dificuldades de degluticdo, enquanto que a redugdo de
mesma pode estar relacionada com uma diminui¢dao da producgdo de saliva apos a
utilizacdo de TxBo-A. Assim sendo, ¢ essencial o desenvolvimento de futuros ensaios
com o objetivo de avaliar o grau de disfuncdo de degluticdo de modo a estabelecer um
prognostico para os pacientes que mantém a frequéncia de salivacao apesar da diminuigdo
do volume de utilizacdo de TxBo-A. Para além disso, desconhece-se se a diminui¢ao da
sialorreia poderia interferir na degluti¢do, higiene oral ou formagao de tlceras. Segundo
estes autores, diversos aspetos relacionados com a diminuicdo de salivagdo em doentes
com Parkinson ainda carecem de mais esclarecimentos. Ensaios com periodos de

acompanhamento mais longos sdo essenciais para que os fatores de prognostico e os
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efeitos secundarios do tratamento sejam avaliados com maior precisdo (Nobrega et al.,

2007).

Recorrendo a uma estratégia de pesquisa realizada com populagdes, os autores
Ruiz-Roca et al. (2019) desenvolveram uma revisdo sistematica de 21 artigos. Oito dos
vinte e um estudos analisaram amostras que incluiam doentes com doenca de Parkinson
e outras condi¢cdes neurodegenerativas, tais como ELA, paralisia cerebral ou encefalite.
Nestes estudos, nem o tratamento anticolinérgico nem a medicagao para outras patologias
foram interrompidos ou suspensos e, de uma forma geral, nao foi especificado se tinham
tentado outros tratamentos para a sialorreia ou se estavam a utilizar um na altura e
aplicaram a TxBo-A como adjuvante, pelo que, talvez, os resultados sobre a eficacia da
TxBo-A pudessem ser mascarados ou tendenciosos. No que diz respeito aos efeitos
adversos, foi possivel verificar, em 3 estudos, a auséncia de efeitos secundarios,
salientado que em 2 deles nada foi especificado a esse respeito, € nos restantes casos em
que ocorreu uma alteracao, esta foi de natureza suave, por exemplo saliva viscosa, boca
seca, dificuldade no controlo motor da lingua, reagao cutanea e agravamento da disfagia

anterior.

Estes autores concluiram que, de uma forma geral, a TxBo-A ¢ considerada como
uma opcao eficaz para tratar a sialorreia em doentes com doenga de Parkinson, embora
estudos com amostras maiores, uniformidade de dose, frequéncia e periodo de
acompanhamento mais longo sejam sem duvida essenciais para oferecer resultados mais

fidedignos (Ruiz-Roca et al., 2019).

Vinte e quatro criangas com paralisia cerebral, com idade compreendida entre 21
meses e 7 anos foram recrutadas por Alrefai et al. (2009) para se submeterem a tratamento
com 100 U de TxBo-A ou placebo. Foram realizadas escalas de classificacdo para a
frequéncia e grau de salivagdo no momento da injecdo, com 1 més e na avaliagdo de
referéncia antes da segunda inje¢do. Um segundo conjunto de inje¢des de 140 U de TxBo-
A ou placebo foi dado 4 meses mais tarde, e foram utilizadas as mesmas escalas de
classificacdo. Em doze das treze criangas que receberam placebo, tanto a frequéncia como
o grau de salivagdo ndo sofreram quaisquer alteragdes. Em relacdo a frequéncia de
salivagdo, uma crianca rotulada como "salivacdo frequente" mudou para "salivacio
ocasional", bem como, relativamente ao grau de salivagdo, também alterou de "salivacdo

intensa" para "salivacdo leve". Por outro lado, a frequéncia de salivagdo diminuiu em
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cinco criangas sujeitas ao tratamento e o grau diminuiu em seis criangas (1 crianga com
salivagdo severa e 5 com saliva¢do intensa). Devido ao elevado abandono no grupo
placebo no segundo conjunto de injec¢des, foi realizada uma andlise estatistica apenas para
os resultados da inje¢do inicial. Apds a segunda injecdo, cinco em cada nove pacientes
injetados com o farmaco demonstraram um declinio na pontuagdo total, incluindo trés
pacientes que ndo responderam a primeira inje¢do. Apenas dois pacientes demonstraram
um aumento transitorio da salivagdo apds o tratamento com o fairmaco. Desta forma, estes
autores concluiram que a TxBo-A ¢ uma opg¢do de tratamento eficaz e segura para

controlar o excesso de salivagdo em criangas com paralisia cerebral (Alrefai et al., 2009).

De forma a demonstrar o efeito da aplicagdo local de TxBo-A em pacientes com
ELA, Manrique. (2005) submeteu cinco pacientes com idade entre 45 a 59 anos a
aplicacao local de TxBo-A em glandulas salivares, sendo que os mesmos foram
acompanhados durante cerca de um ano. O protocolo consistia num questiondrio clinico
sobre a incapacidade de engolir saliva e as suas repercussdes na qualidade de vida. Os
pacientes foram submetidos a tratamento odontologico prévio, apresentavam intolerancia
aos efeitos adversos dos agentes anticolinérgicos e ndo tinham utilizado TxBo-A nos
ultimos seis meses. A administragcdo foi monitorizada por ultrassom e as doses foram de
30 U num ponto para a glandula submandibular e 20 U em dois pontos para cada glandula
parétida, apos anestesia topica com prilocaina. Quatro em cada cinco pacientes tiveram
uma melhoria significativa da sintomatologia apresentada, de acordo com os critérios
adotados, manifestando o desejo de dar continuidade a terapéutica. Um dos pacientes, nao
apresentou reduc¢do do fluxo salivar, no entanto, este apresentava os sintomas mais
severos com total incapacidade da cavidade oral e dos musculos orofaringeos. Nao se
verificaram efeitos secundarios sistémicos ou locais. Em trés pacientes, a melhoria foi
prolongada até o quarto més e, em um dos pacientes ndo foi mais detetada a agcdo da
TxBo-A ap6s o terceiro més de aplicacdo. Os autores ndo observaram um aumento na
incidéncia de problemas dentérios como resultado da redu¢do do fluxo salivar, apesar do
periodo de acompanhamento ter sido de apenas 12 meses, mas enalteceram a importancia
de uma boa higiene oral, bem como tratamento dentario prévio a aplicagdo da TxBo-A,

uma vez que a saliva se torna mais espessa.

Giess et al. (2000) desenvolveram um estudo de carater experimental com cinco

pacientes com ELA e sialorreia, os quais foram tratados com 6 a 20 U de TxBo-A em
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cada glandula parotida. O efeito da TxBo-A foi medido pelo nimero de lengos de papel
utilizados diariamente para o excesso de saliva, bem como pela cintilografia da glandula
salivar. As glandulas submandibulares s6 eram injetadas com 5 U de TxBo-A em cada,
caso as injegoes das glandulas pardtidas, por si s6, ndo fossem eficazes. Como método
simples de quantificacdo da saliva, todos os pacientes avaliaram a resposta a TxBo-A
contando o mimero de lencos de papel utilizados. A reducgdo dos episodios de sialorreia
foi identificada pela primeira vez, cerca de 3 a 5 dias apds a inje¢do. Sendo que uma
redugdo significativa foi observada cerca de 4 semanas ap0s a Ultima inje¢dao. Apenas um
paciente, com uma evolug¢do muito rapida da doenca, ndo demonstrou beneficio clinico
apos repetidas injecoes de parotida e glandula submandibular (total de 72 U nas glandulas
parétidas, 10 U nas glandulas submandibulares). Para estes autores a TxBo-A melhora a
sialorreia e a qualidade de vida sem grandes efeitos adversos. A TxBo-A pode ser um

tratamento relativamente seguro e eficaz para a sialorreia em pacientes selecionados.

Segundo Sposito & Teixeira. (2013) apesar de se observar na literatura informagao
em relacdo a técnica, dose, numero de pontos de aplicagdo nas glandulas, selecao de
glandulas salivares a serem tratadas, critérios de resposta ao tratamento, e efeitos
colaterais, ¢ essencial o estabelecimento de um protocolo de tratamento para
padronizacao da técnica e dose de TxBo-A aplicada, assim como seguranca e eficacia do
procedimento realizado com as diferentes formulagdes disponiveis. Apesar das doses e
técnicas serem diversas, ¢ relatado sucesso na grande maioria dos trabalhos, o que pode
ser indicativo da subjetividade dos controlos pré e pds-aplicagdo, sendo que, na maioria
dos estudos, o indice de sucesso ¢ dado pela resposta subjetiva do paciente ao controlo da

sialorreia.

2.1.5 Sorriso gengival

A beleza do sorriso € constituida ndo s6 pela forma, posi¢ao e tamanho das pegas
dentarias, como também pelas caracteristicas do tecido gengival e conformacdo dos

labios, que devem ser igualmente harmoniosos (Pedron, I., 2018).

O sorriso em si e a sua estética sdo influenciados por 3 componentes: dentes,
gengivas e labios. Um sorriso atrativo depende da propria proporcao e disposicdo destes

elementos. O labio superior deve expor simetricamente até 3 mm da gengiva e a linha da
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gengiva deve seguir o contorno do labio superior. Um sorriso com uma exposi¢ao de mais

de 3 mm de gengiva é conhecido como Sorriso Gengival (SG) (Mazzuco & Hexsel, 2010).

Kina & Bruguera. (2008) classificaram o sorriso em trés tipos, tendo em conta a
altura do labio superior relativamente aos incisivos centrais superiores e tecidos

gengivais:

e Linha labial baixa: sorriso com apenas uma parte limitada das estruturas

dentarias exposta;
e Linha labial média: sorriso com exposicao de dentes e papilas interdentarias;

e Linha labial alta: sorriso com exposicao de dentes e gengiva.
Para alguns pacientes, o SG representa uma desordem estética (Patel, 2012).
Para os autores Martinez et al. (2011) o SG pode variar desde:

e Leve (grau I- 2-4 mm de exposi¢ao da borda dento-gengival);
e Moderado (grau II- 4-6 mm de exposi¢ao);

e Avangado a Severo (grau III- 6 mm ou mais de exposi¢ao).

Segundo Mazzuco & Hexsel, (2010) o SG pode ser classificado como anterior,

posterior, misto ou assimétrico, com base na contracdo excessiva dos musculos

envolvidos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Tabela adaptada do artigo: Mazzuco, R., & Hexsel, D. (2010).

Tipos de sorriso gengival Aparéncia clinica Mhiisculos envolvidos
Exposicio gengival mator (=3 | LLSAN (elevador do labio
Anterior min) na drea entre dentes superior e da asa do nariz)
caninos
Exposicio gengival malorna | ZM E ZMi (zigomatico maior
Posterior area (=3 mm) posterior a & Zigomatico menor)
caninges, com exposicio
normal (= 3 mm) na regidio
anterior
Exposicdo gengival excessiva | LLSAN, ZM E ZMi
Misto em ambas as areas (anterior e
posterior)
Exposicio gengival excessiva | LLSAN ef/ou ZM/ZMi
Assimétrico ou mais aparente de um lado | ipsilateral
apenas

O SG apresenta normalmente causa multifatorial, podendo ocorrer excesso de
crescimento vertical da maxila, contracao labial excessiva, ldbio superior curto, excesso

gengival e extrusao dos dentes anteriores (Oliveira et al., 2011).

De acordo com Sandler et al. (2007) a inflamagdo gengival exacerbada pela
utilizagdo de aparelhos ortodonticos que contribuem para uma redugdo da eficacia da
higiene dentéria, ou resultante de determinada medicagdo, pode também causar um
aumento excessivo da exposicao gengival. Outra razao possivel para um SG ¢ a alteracao
passiva de erupcao quando a gengiva ndo recua para um nivel normal apds a erupgao dos
dentes. Habitos parafuncionais como o bruxismo, também pode levar ao desgaste
excessivo dos dentes, bem como uma gengiva excessivamente proeminente. Existem
diversos métodos de tratamento descritos na literatura para o SG. Estes incluem tanto
opgdes cirirgicas como ndo cirirgicas, entre as quais: osteotomia de Le Fort 1,
procedimento de alongamento da coroa, intrusdo dos incisivos superiores, implante de
silicone autopolimerizavel injetado na coluna nasal anterior e miectomia e resseccdo

parcial do elevador do labio superior ou reposicionamento muscular.

Alguns pacientes ndo desejam passar pelo longo periodo de tratamento
ortodontico pré-cirirgico em preparacdo para uma osteotomia de Le Fort 1. Outros
desejam evitar as possiveis complicagdes em torno da cirurgia, tais como dor pods-

operatdria, inchaco e infe¢do, danos permanentes ou temporarios dos nervos, danos
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radiculares durante a osteotomia, recidiva cirurgica e/ou ortodontica, possivel
necessidade de transfusdo de sangue, bem como um resultado oclusal inferior ao 6timo

(Sandler et al., 2007).

Assim, surgiu uma modalidade de tratamento minimamente invasiva, a qual pode
servir como substituto para o procedimento cirirgico, sendo a mesma baseada na

administracdo de TxBo-A (Hwang et al., 2009).

O SG anterior deve ser tratado com recurso a aplicagdes laterais a asa do nariz.
Em pacientes com SG posterior, a aplicagdo da TxBo-A deve envolver os musculos
zigomaticos maior € menor, com a aplicagdo da toxina em dois pontos diferentes: o ponto
de maior contracdo do nasolabial durante a atividade do sorriso, e o segundo ponto 2 cm
lateralmente ao primeiro, ao nivel da linha do tragus. No caso de pacientes que tenham
SG misto, a aplicagdo da toxina deve ser realizada em todos os pontos acima
mencionados. No entanto, a dose deve ser reduzida para 50% na lateral da asa do ponto
do nariz. Em casos de assimetria labial, que ocorre devido a diferencas na atividade
muscular, devem ser administradas injegdes de diferentes doses em ambos os lados da

face (Pedron, 2018).

De acordo com Mazzuco & Hexsel. (2010), existem outros parametros que tornam
a TxBo-A uma terapéutica de eleigdo, tais como: facilidade e seguranca de administragao,
utilizagao de pequenas doses, rapido inicio da agdo, baixo risco e efeito reversivel da

TxBo-A.

O dimorfismo sexual e a influéncia da idade a nivel do sorriso sdo de extrema
importancia. Sabe-se que as mulheres tendem a expor mais a gengiva do que os homens.
Por outro lado, em individuos mais velhos a linha do labio ¢ significantemente mais baixa,
podendo atingir até¢ 2 mm de reducdo. Nestes pacientes, a linha inferior também altera
significantemente e os dentes inferiores sdo proporcionalmente mais exibidos. O
comprimento do labio superior pode chegar a aumentar em quase 4 mm para os individuos
mais velhos, enquanto, a elevagdo do labio superior sofre consideravelmente menos

alteragoes (Oliveira et al., 2011).

De forma a propor uma localizagdo para a aplicagdo de TxBo-A segura e

reprodutivel, como método complementar para o tratamento do SG, conforme
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determinado pela avaliacdo das caracteristicas morfologicas dos trés musculos do
elevador labial, Hwang et al. (2009) desenvolveram um estudo com um total de 50 hemi-
faces de 25 cadaveres adultos (13 masculinos ¢ 12 femininos; com idades entre 47 a 88
anos). As relagdes topograficas e as dire¢des das fibras musculares do elevador labial
(Levator Labii Superioris [LLS], Levator Labii Superioris Alaeque Nasi [LLSAN], ¢
Zygomaticus Minor [ZMi]), foram investigadas. Procedeu-se ao exame de possiveis
localizagdes de injegdo através do estudo de marcos de superficie pré-determinados. Este
estudo tinha como objetivo: (1) investigar a distribuicao, caracteristicas morfologicas e
direcao das fibras musculares dos trés musculos do elevador labial (LLSAN, LLS e ZMi);
(2) propor um ponto de injecdo seguro e reprodutivel para TxBo-A com marcos de
superficie simples como referéncias. Os autores designaram o ponto de administracdo das
injecdes como “Ponto Yonsei”, que consiste basicamente num ponto localizado no centro

do triangulo formado pelos musculos LLS, LLSAN e ZMi.

Os autores nao observaram diferencas significativas entre individuos do sexo
masculino e feminino ou entre os lados esquerdo e direito. Os trés vetores passaram perto
de uma regido triangular formada por trés pontos de referéncia de superficie. Estes autores
citaram o estudo realizado por Tjan et al. 1984, o qual reportou diferencas de sexo na
frequéncia da linha do sorriso. Este estudo mostrava que as linhas de sorriso baixo eram
predominantemente uma caracteristica masculina, e as linhas de sorriso alto eram
predominantemente uma caracteristica feminina. No entanto, esta informagao contrastou
com os resultados do estudo realizado por Hwang et al. (2009) que nao demonstrou
quaisquer diferengas entre géneros na direcdo das fibras musculares. Considerando que a
coordenacdo complexa da musculatura perioral determina a eventual configuragdao do
sorriso, a causa da diferenca de género anteriormente referida continua a ser inconclusiva.
Para Hwang et al. (2009) a incapacidade de avaliar a atividade muscular e a real

conformacao do sorriso nos cadaveres foi uma limitacao do estudo.

2.1.5.1 Revisao de literatura

Uma descrigao critica e aprofundada de estudos relevantes sobre o uso terapéutico

da TxBo-A no manejo do SG, serd feita nessa seccao.
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Através de uma revisdo bibliografica, os autores Oliveira et al. (2011) chegaram
a conclusdo de que a dosagem correta de TxBo-A a ser aplicada para casos moderados a
severos ¢ de 2,5 U por 0,1 centimetros cubicos, injetadas no maximo em quatro locais.
Esta dosagem ¢ suficiente, o que varia é o nimero de locais de injecdo, sendo dois e quatro
locais de aplicagdo para aqueles que apresentam 3 a 5 mm e mais de 5 mm de exposi¢ao,
respetivamente. Com exposi¢cdo menor que 3 mm nio se recomenda o uso de TxBo-A
pelo risco de sobrecorrecdo. A necessidade de reaplicagdo ¢ em média de seis meses,
podendo variar de 4 a 8 meses. Para os autores, de acordo com a literatura consultada, a
TxBo-A, parece ser uma alternativa para os casos de SG determinados por etiologia

exclusivamente muscular, destacando-se a hipercontragdo dos musculos LLS.

Sucupira & Abramovitz. (2012) deram inicio a um estudo no qual cinquenta e dois
pacientes com queixas de SG foram sujeitos a terapéutica com TxBo-A. Os autores
realizaram uma avaliacdo minuciosa do sorriso dos pacientes, avaliando os desvios
existentes, incluindo a exposicao gengival e a simetria do sorriso. Todos os pacientes
foram submetidos a injecao de TxBo-A para baixar o labio superior, de modo a conseguir
uma cobertura apropriada da exposicdo gengival. Nos pacientes que apresentavam
assimetria, a quantidade de TxBo-A injetada diferia de um lado para o outro. A TxBo-A
foi injetada no musculo LLSAN, independentemente do tipo de sorriso. Neste estudo a
quantidade média de TxBo-A administrada em cada injecdo foi de 1,95 U. Apos o
procedimento, todos os pacientes mantiveram valores normais da propor¢do Moreley e
sorrisos simétricos. A satisfacdo média dos pacientes foi de 9,75 numa escala de 10

pontos. Em 100% dos pacientes, os resultados persistiram durante pelo menos 3 meses.

Relativamente a melhor localizacdo para a administra¢do das inje¢cdes de TxBo-
A, os autores concluiram que o LLSAN ¢ o musculo ideal, ¢ os sorrisos com falta de
simetria poderiam ser resolvidos também com recurso a injecdo de TxBo-A (Figura 6).
Para os autores o tratamento do SG com TxBo-A no musculo LLSAN ¢ um método
eficaz, com um risco minimo de complica¢des e uma satisfagdo muito elevada do paciente

(Sucupira & Abramovitz, 2012).
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Figura 6 - Imagem retirada do artigo: Sucupira, E., & Abramovitz, A. (2012). Fotografias de pré-tratamento (acima)
e de pos-tratamento (abaixo) de uma mulher negra de 30 anos com um sorriso simétrico, tratado com 2,32 U de
TxBo-A por lado.

Numa revisdo sistematica com vista a resumir as diferentes técnicas de injecao
utilizadas para o tratamento do SG, os autores Nasr et al. (2015) incluiram 4 estudos com
um nimero total de 112 pacientes. Nestes estudos, o LLSAN foi o musculo sujeito a
injecdes de forma consistente. Os estudos diferiam na dose administrada e técnica adotada
no uso da TxBo-A. Comparando as doses cumulativas, as quais variavam entre 1,95 U e
6 U, foi possivel concluir que tanto doses baixas como altas poderiam ser utilizadas de
forma eficaz no tratamento do SG. Embora estudos anteriores tenham demonstrado uma
correlagdo entre doses mais elevadas de TxBo-A e a intensidade e duragdo dos
relaxamentos musculares, ndo se pode tirar qualquer conclusdo quanto a duragdo e
intensidade das doses utilizadas nestes 4 estudos. Uma abordagem defendida por alguns
autores consiste em comecar com doses baixas de TxBo-A, com um ajuste numa fase

posterior, caso seja necessario.

Os autores concluiram que a administra¢do de TxBo-A constitui um novo método,

eficaz e reversivel para o tratamento do SG. A aplicacdo pode ser utilizada como
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tratamento independente, coadjuvante de outras técnicas invasivas, ou como medida
temporaria enquanto se aguarda por uma solu¢do permanente. A inje¢do de TxBo-A na
face média e inferior deve ser cuidadosamente executada e apenas por profissionais
experientes. Com base nos dados disponiveis na literatura, o misculo LLSAN deve ser

considerado como o componente principal no tratamento do SG (Nasr et al., 2015).

O autor Patel (2012) deu inicio a um estudo de relato de caso de uma paciente de
13 anos Classe II de Angle, para corre¢ao de SG. O tratamento ortoddntico por si s6 nao
foi suficiente para a correcdo da exposicdo gengival excessiva durante o sorriso
secundario a atividade muscular labial superior hiperativa. A exposi¢do gengival durante
o sorriso ainda era de cerca de 3,5 mm. Procedeu-se a administracao de 1.25 U de Txbo-
A tanto do lado direito como do esquerdo no Ponto Yonsei. Verificou-se uma reducao
bastante significativa da exposi¢do gengival durante o sorriso, a qual era de 3,5 mm em

fase intermédia, tornou-se de 0 mm apds 2 semanas de tratamento com TxBo-A.

De acordo com os autores Sandler et al. (2007) os quais desenvolveram um estudo
de relato de caso, descrevendo a utilizacao de TxBo-A como terapéutica para o SG numa
paciente adulta do sexo feminino, para a qual o tratamento ortognatico foi considerado
inapropriado. Apos discussdao das opgoes; alongamento cirurgico da coroa e facetas de
forma a reduzir a exposi¢ao gengival; osteotomia Le Fort | com impacto maxilar anterior
e posterior para reduzir a excessiva exposicao maxilar num sorriso amplo; administragao
de TxBo-A para diminuir a hipermobilidade do ldbio superior levando a reducdo da
exposi¢ao gengival excessiva. A paciente acabou por eleger a TxBo-A, uma vez que
representava uma opg¢ao terapéutica menos invasiva, aliada aos resultados estéticos

desejados.

A TxBo-A administrada em pequenas doses, na musculatura oral superior teve
como objetivo afetar o LLS e as areas musculares zigomaticas, num esfor¢o para reduzir
a hipermobilidade labial superior da paciente. A mesma regressou uma semana apos as
aplicacdes de TxBo-A, tendo relatado efeito apds alguns dias, mas relatou dificuldade em
comer e ao pronunciar Ps e Bs. O 1abio superior estava com menos mobilidade do que
inicialmente. Num sorriso amplo, o lado direito do labio cobriu as margens gengivais e
1/3 cervical dos incisivos e, no lado esquerdo, o labio superior apenas retraiu para
aproximadamente as margens gengivais dos incisivos. Assim sendo, notava-se uma

ligeira assimetria do labio superior. A paciente foi avisada de que a assimetria se tornaria
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menos percetivel e que a fala voltaria normal brevemente, tendo sido agendada consulta
para 2 semanas mais tarde. A paciente foi observada com regularidade, e os resultados
estéticos continuaram a melhorar gradualmente. A assimetria do labio superior continuou
a diminuir e 3 meses apds a realizacdo do procedimento a retragdo labial estava quase ao
nivel ideal. Seis meses apds o tratamento com TxBo-A, o seu efeito desapareceu
completamente e voltou-se a situacdo inicial, de cerca de 8 mm de gengiva em sorriso
amplo. Os autores consideram que uma grande vantagem do tratamento com a TxBo-A ¢
a reversibilidade, pelo que se existir algum aspeto estético que cause descontentamento,

o efeito ¢ temporario (Sandler et al., 2007).

Um estudo apenas com pacientes que desejavam fazer tratamento com aplicagao
de TxBo-A, independentemente da eventual necessidade da cirurgia foi desenvolvido
pelos autores (Rajagopal et al., 2021). Um total de 32 pacientes foram distribuidos em
dois grupos: Grupo 1, pacientes com SG com menos de 5 mm, os quais foram submetidos
a administracao de 3 U de TxBo-A; Grupo II, pacientes com SG com mais de 5 mm, os
quais foram submetidos a administra¢ao de 5 U de TxBo-A. Cada grupo foi submetido a
2 ciclos de aplicagdo com um intervalo de 7 meses, administrados no ponto Yonseli,
bilateralmente, e foram observados durante um intervalo de 14 meses. O tratamento foi
bem aceite pelos pacientes, ndo se desenvolveu qualquer reagdo alérgica ou anticorpos
associados com a TxBo-A. Os efeitos permaneceram excelentes até 3 meses, apds os
quais o SG regrediu para os niveis inicias. Alteracdes considerdveis comegaram a
recidivar até alcancgar o 5° més. Os autores recomendam a utilizacdo da TxBo-A para a
terapéutica do SG, uma vez que a técnica ¢ segura, econdmica ¢ de simples execucao,
mesmo que a mesma ndo apresente extensa longevidade, pode motivar os pacientes a
recorrer ao procedimento cirurgico, particularmente aqueles que t€ém um SG superior a 5
mm devido ao excesso vertical maxilar. Contudo, neste estudo os autores chegaram a
conclusdo que a durabilidade da TxBo-A foi superior nos pacientes com SG com menos

de 5 mm (4 meses) e menor nos pacientes com SG superior a 5 mm (3 meses).

Cengiz et al. (2020) desenvolveram um estudo baseado em 28 pacientes que
apresentavam um SG de mais de 2 mm. Estes foram divididos aleatoriamente em 2
grupos. A TxBo-A foi administrada igualmente a esquerda e a direita do misculo LLSAN
no grupo 1 e no musculo orbicular oral no grupo 2. Procedeu-se a realizagdo de fotografias

e medigdes antes da aplicacdo da TxBo-A, bem como aos 3 dias, 15 dias, 1 més, 4 meses,
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5 meses, € 6 meses apds a administracdo das injegcdes. Recorreu-se a VAS para avaliar o
nivel de satisfagdo. A quantidade média de gengiva visivel no grupo 1 foi de 4,92 mm no
inicio do tratamento e de 1,92 mm no 15° dia. No grupo 2, a quantidade média de gengiva
visivel foi de 4,58 mm no inicio do tratamento e de 2,16 mm no 15° dia. Verificou-se para
ambos 0s grupos que as medigdes no 6° més nao voltaram aos seus valores iniciais. A
diminuigdo das exposi¢des gengivais no grupo 1 foi maior do que no grupo 2. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos a nivel de regressao ao valor de exposi¢ao gengival
de referéncia. Em ambos os grupos, verificou-se que o aumento da satisfacdo dos
pacientes foi elevado. No entanto, os autores consideram que a aplicagdo de TxBo-A nao
pode ser classificada como um método de tratamento alternativo para casos de exposicao
gengival excessiva quando a etiologia consiste num excesso vertical da maxila, erupgao
dentéria passiva, ou tecido gengival excessivo e/ou hipertrofico. No caso de um paciente
com indicagdo cirirgica, esta terapéutica ndao pode ser recomendada, uma vez que a
aplicacao de TxBo-A apenas pode oferecer uma solucao temporaria, € ndo um tratamento
permanente para o paciente. Para além disso, existem algumas limitagdes inerentes a
aplicacao repetida de TxBo-A. Em alguns pacientes, o desenvolvimento de anticorpos e
novos terminais axonais contra a TxBo-A apresentam uma resisténcia clinica ao efeito
esperado da terapéutica. Outro aspeto importante a salientar diz respeito ao efeito
psicologico da aplicacdo de TxBo-A. Atualmente, ndo existe nenhum estudo publicado
que investigue os efeitos fisiologicos e psicologicos separadamente. Assim sendo,
futuramente, seria importante o desenvolvimento de estudos com recurso a grupo
placebo, de modo a fornecer informagao esclarecedora. Para além disso, concluiu-se que
o planeamento do tratamento deveria ser realizado considerando a estética do sorriso, o

qual apresenta diferentes exigéncias segundo a idade e o género.

2.1.6 Cirurgia e implantologia

Recentemente, foi relatada pelos autores Majid. (2010) a utilizagdo clinica de
TxBo-A em implantologia dentaria para a reducdo profilatica da forca muscular do
masséter e do musculo temporal ap6s a realizag@o de cirurgia de colocagdo de implantes
em protocolos de carga imediata. Em individuos com disturbios motores, os quais
requerem cirurgia, a presenca de movimentos involuntarios pds-operatdrios pode ser

prejudicial & sua recuperagdo. A TxBo-A enfraquece o musculo e, ao fazé-lo, pode
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melhorar a recuperagdo pds-operatoria e a cicatrizagdo. A cicatrizagdo da ferida melhora
se os musculos envolvidos forem sujeitos a aplicacdo de TxBo-A antes da cirurgia. Na
cirurgia maxilo-facial, os pacientes submetidos as cirurgias reconstrutivas de palpebras

obtiveram sucesso na cicatrizagdo de feridas apos tratamento com TxBo-A.

A TxBo-A foi utilizada para imobilizagdo muscular apds fraturas do maxilar
(prova de nivel 4), de forma a reduzir as forcas de deslocagao nas extremidades da fratura
e obter uma boa imobilizacdo, nomeadamente em casos em que a fixacdo interna rigida
nao se encontra disponivel ou ndo € viavel. A terapéutica com TxBo-A também tem sido
benéfica durante a fase inicial de osteointegra¢do de implantes dentarios. Esta indicagao
¢ maioritariamente experimental, mas alguns autores consideraram-na segura e eficaz na
redugdo profilatica da forca muscular dos musculos masséter e temporal, apds a colocagao

de implantes em protocolos de carga imediata (Majid, 2010).

Apos a cirurgia, movimentos inadequados dos musculos adjacentes ao local da
cirurgia podem dificultar a cicatrizagdo. Desta forma, a terapéutica com TxBo-A pré ou
poOs-operatoria pode facilitar a cicatrizagdo, enfraquecendo estes misculos. Sabe-se que a
injecao de TxBo-A nos musculos mastigatérios dos pacientes com fraturas maxilares,
constitui o tratamento mais comum na cirurgia oral e maxilo-facial, prevenindo o
deslocamento 6sseo. Bons resultados tém sido obtidos com recurso a administragao de
TxBo-A nos musculos masséter e temporais, apoOs cirurgia para colocagdao de implantes,
uma vez que permite o enfraquecimento da for¢a mastigatéria aquando da realizagao de

carga imediata ou tardia (Park et al., 2016).

Pacientes com proteses totais sobre implantes demonstram maior for¢a de mordida
apos reabilitacdo comparativamente a pacientes com proteses removiveis segundo os
autores (Salvoni et al., 2019). Assim sendo, € essencial proceder ao ajuste oclusal para a
instalacdo e manutencao de proteses, evitando a sobrecarga dos implantes e aumentando
a longevidade do tratamento de reabilitagdo. A perda de dentes provoca atrofia dos
musculos mastigatorios devido a redu¢do da fun¢do, mas a reabilitacdo de pacientes
desdentados promove a forca muscular e a recuperagdo da atividade, restaurando a
capacidade mastigatoria dos pacientes. No entanto, a auséncia de propriocepgdo nos
implantes dentérios leva a que o paciente com proteses fixas sobre implantes exerca forca
mastigatoria com uma sobrecarga que pode levar a perda 6ssea em torno dos mesmos ou

a fratura de proteses, componentes protéticos, parafusos de retencdo, e corpos de
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implantes. A presenca de DTM, que se caracteriza por um aumento substancial da forca
mastigatdria pode comprometer o processo de reparagao 6ssea, principalmente em casos
de carga imediata. Assim, a aplicacdo de TxBo-A seria uma boa hipotese terapéutica,
sendo bastante util como modulador da for¢a muscular, conferindo protecdo aos

implantes e respetivas proteses fixas (Salvoni et al., 2019).

A grande maioria das falhas que ocorrem na colocagao de implantes dentarios nao
estao associadas a problemas na osteointegracao nem a doengas periimplantares, mas sim
a sobrecarga oclusal. A baixa resisténcia do implante a essa sobrecarga deve-se a
inexisténcia de ligamento periodontal, o que representa uma grande limitacdo na

propriocepgao e prejudica a distribuicao da tensao no peri-implante (Donini et al., 2013).

2.1.6.1 Revisao de literatura

Uma descrigao critica e aprofundada de estudos relevantes sobre o uso terapéutico
da TxBo-A na cirurgia e implantologia sera feita nessa sec¢ao. Estudos estes que analisam
o uso da TxBo-A como coadjuvante na modulagdo da for¢ca mastigatdria, e também como

potencial causadora da perda de volume 6sseo mandibular.

Os autores Salvoni et al. (2019) deram inicio a um estudo prospetivo com uma
amostra de 20 pacientes submetidos a cirurgia com implantes zigomaticos, com o objetivo
de medir a intensidade da for¢ca muscular ¢ da atividade elétrica dos musculos masséter e
temporal anterior com base na terapéutica com TxBo-A. Para estes autores, tendo em
conta a necessidade de protecdo da protese zigomatica sobre implantes, em relacio a forca
muscular excessiva, para além do ajuste oclusal, o presente estudo prop0s a avaliagdo da
modulacao da forga muscular e da atividade dos pacientes reabilitados com préteses sobre
implantes zigomaticos através da administragdo de TxBo-A. Os dados foram recolhidos
durante trés meses consecutivos: antes da aplicacdo (dose Unica) de TxBo-A (30
U/musculo masséter; 10 U/musculo temporal) e apds 30 e 90 dias de tratamento. Todos
os grupos estudados foram analisados através de EMG e mostraram uma redugdo da
atividade elétrica muscular durante a contragdo voluntaria ap6s 30 dias de tratamento
(cerca de 47%), a qual reverteu progressivamente apos 90 dias. Os musculos temporais
anteriores apresentaram comportamento motor semelhante, com uma redugdo da

atividade de 39%. Verificou-se uma reducdo de 17,68% na forca mandibular € um
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aumento de 14,22% na abertura da boca apos 30 dias de administragdo de TxBo-A.
Normalmente, trés pontos de aplicagdo sdo suficientes e seguros para a difusdo da TxBo-
A. A utilizagdo de um quarto ou mesmo um quinto ponto de aplicagdo pode causar o risco
de difusdo para os outros musculos ou para o ducto parotideo. Assim, neste estudo os
autores concluiram que a terapéutica com TxBo-A nos pacientes sujeitos a reabilitacdo
com proteses sobre implantes zigomaticos reduz tanto o risco de complica¢des devido a
auséncia de propriocepcdo nas areas reabilitadas como a presenca de habitos

parafuncionais (Salvoni et al., 2019).

Uma revisdo bibliografica, tendo em vista a obtengdo de informacao acerca da
TxBo-A e das suas indicagdes na implatologia em pacientes bruxémanos foi desenvolvida
pelos autores (Donini et al., 2013). Este estudo teve em vista a revisdo da literatura acerca
do papel profilatico e terapéutico da TxBo-A na reabilitagdo com implantes dentarios com
carga imediata, de forma a elaborar um protocolo de tratamento adequado a estes casos.
O sucesso clinico e a longevidade dos tratamentos de reabilitacio com protese sobre
implantes estdo diretamente relacionados com o controlo biomecadnico da oclusdo.
Devido a auséncia de ligamentos periodontais, os implantes, ao contrario dos dentes
naturais, reagem biomecanicamente de forma diferente as forcas oclusais. Para além
disso, a sobrecarga sobre os implantes tem sido considerada a principal causa do
aparecimento de complicacdes mecanicas ou de falha no tratamento apos a colocacao dos

implantes em fungao.

Estes autores concluiram que, tendo em conta a grande influéncia da sobrecarga
oclusal para a perda de implantes dentarios, ¢ possivel concluir que a avaliagao dos sinais
de bruxismo durante o planeamento dos casos clinicos ¢ de grande importancia, sendo
essencial o recurso a métodos que possam minimiza-lo. Uma forma eficaz de
“’desprogramacao’’ dos musculos responséaveis pelo excesso de forcas destrutivas seria
através da injecdo intramuscular de TxBo-A em doses rigorosamente calculadas. A toxina
atua em locais especificos dos musculos da mastigagdo, proporcionando uma reducdo
eficaz do tonus do musculo injetado e, controlando assim os sintomas da hipertonia
muscular mastigatoria transitoriamente, impedindo que a sobrecarga oclusal inerente ao

bruxismo tenha interferéncia no processo de osteointegragao (Donini et al., 2013).

Segundo os autores Rao et al. (2010), se a colocacdo dos implantes for realizada

em areas Osseas onde predominam forcas de tracdo, estas podem levar a um aumento da
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reabsor¢do Ossea, criando condi¢cdes desfavordveis para a integracdo do implante,
especialmente se este ainda ndo estiver totalmente integrado, como, por exemplo, em
casos de carga imediata. Assim, a redu¢do profilatica das for¢as mastigatorias através da
aplicagdo de TxBo-A parece ser um bom coadjuvante terapéutico, de forma a evitar o
descolamento da interface 6ssea do implante e a sobrecarga em areas que foram sujeitas
a cargas menores no pré-operatério. De forma a diminuir as cargas na interface dssea,
existem algumas estratégias terapéuticas alternativas, tais como o uso de intercetores,
terapias com splints, e dispositivos de Neuroestimulagao Elétrica Transcutanea (TENS).
Os intercetores e os splints tendem a alterar a localizacao e o padrao temporal do aumento
das forgas mastigatorias, enquanto os dispositivos TENS proporcionam relaxamento
durante um periodo de tempo muito limitado. No entanto, estas estratégias ndo conferem
protecao suficiente contra alteragdes noturnas inconscientes da posi¢ao mandibular. Desta
forma, de modo a controlar as for¢as funcionais, a administracao profilatica de TxBo-A
perto do momento da colocagcdo dos implantes de carga imediata tem sido bastante
recomendada, bem como a administra¢do terapéutica de TxBo-A em pacientes que
apresentem instabilidade apos a colocacdao de implantes, com o objetivo de preservar o
sistema de implante/restauracdo. A terapéutica bilateral exclusiva dos musculos
masséteres, sem o tratamento dos musculos temporais, ¢ geralmente suficiente para
alcancar resultados satisfatorios tanto a nivel profilatico como terapé€utico. No entanto,
em casos de atrofia pré-operatoria grave, o cirurgido pode querer aplicar a terapéutica em
ambos os musculos. Administrando uma dose completa de 200-250 U para cada musculo
masséter, de forma a proporcionar uma redugdo adequada das forcas de mastigacao até
oito semanas. Estas recomendag¢des baseiam-se nos principios da fisiologia e cicatrizagao
Ossea, experiéncia clinica e aplicacdo em outras condigdes maxilo-faciais. No entanto, o
objetivo terapéutico ndo se baseia numa reducdo permanente das forgas mastigatorias,
mas sim em criar uma situagdo de carga mais favoravel durante uma fase de maior
elasticidade na regido da interface 6ssea, durante um tempo limitado de forma a permitir

que o osso remineralize e o implante se reintegre na regido da interface dssea.

Balanta-Melo et al. (2019) desenvolveram um estudo de revisao bibliografica com
o intuito de obter informacao acerca da perda Ossea na regido mandibular de mamiferos
adultos apds terapéutica com TxBo-A nos musculos mastigatérios. Os autores incluiram
neste estudo 14 artigos, dos quais 10 diziam respeito a estudos experimentais com animais

e 4 eram referentes a estudos em humanos. Os efeitos colaterais relacionados com o 0sso
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mandibular envolviam alteragdes celulares e metabolicas, degradagdo da microestrutura
e alteracdes morfologicas. Embora a perda ossea tenha sido detetada na regido condilar
ou em 0sso alveolar, os mecanismos celulares e moleculares envolvidos nesse processo
carecem de mais esclarecimentos. Uma questao interessante esclarecida também por estes
autores, ao que acontece ao osso mandibular quando os musculos mastigatorios estao
paralisados, uma vez que a contracdo muscular impulsiona a mecano-transducao ¢ a
sinalizagdo molecular necessarias para a homeostase Ossea. Para estes autores, as
evidéncias pré-clinicas demonstram que a atrofia muscular mastigatoria induzida pela
TxBo-A, prejudica o desenvolvimento 0sseo craniofacial, uma vez que reduz o tamanho
de determinadas regides mandibulares, como o condilo, ao ter a sua morfologia alterada,

isto quando comparada com individuos normalmente desenvolvidos

A realizagdo de estudos pré-clinicos € de extrema importancia, de forma a evitar
riscos de efeitos adversos da atrofia mastigatoria induzida pela TxBo-A no osso da regiao
mandibular, o que permite evitar riscos desnecessarios em ensaios humanos. No entanto,
devido aos danos dsseos observados pelos autores, apds terapéutica com TxBo-A nos
musculos masséteres, em estudos com animais, ndo se pode considerar pertinente ou ético
realizar o mesmo estudo em humanos. Para estes autores, ¢ essencial que futuramente
sejam realizadas novas abordagens acerca da atrofia/paralisia muscular e dos eventos de
osteopenia que a mesma causa além do desenvolvimento de mais investigagdo acerca
desta tematica, de modo a fornecer evidéncias para a conceg¢do de estratégias que
permitam controlar estes efeitos colaterais a nivel 6sseo durante o uso terapéutico de
TxBo-A. Toda informacao acerca de potenciais perdas Osseas na regido mandibular
devem explicadas aos pacientes previamente a qualquer terapéutica com TxBo-A nos

musculos mastigatdrios (Balanta-Melo et al., 2019).

Os autores Raphael et al. (2014) desenvolveram o primeiro estudo em humanos
baseado nas consequéncias a nivel 6sseo relacionadas com a terapéutica de TxBo-A nos
musculos da mastigacdo. Eles avaliaram imagens derivadas de Tomografia
Computadorizada de Feixe Conico (CBCT) de 16 pacientes do sexo feminino. Foram
avaliadas imagens dos condilos bilaterais em 7 pacientes expostas a multiplas sessdes de
TxBo-A nos musculos da mastigacdo e 9 pacientes ndo expostas, todas elas com DTM e
disfuncdo de ATM. Neste estudo so6 foram avaliadas pacientes do sexo feminino pois para

os autores as mulheres sdo desproporcionalmente afetadas e apresentam um risco maior
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de osteoporose e osteopenia. Dois radiologistas orais e maxilofaciais avaliaram as
imagens do CBCT, com o objetivo de pesquisar evidéncias de alteracdes trabeculares
consistentes com a osteopenia. Ambos os avaliadores verificaram uma diminuicao da
densidade em todas as participantes expostas a TxBo-A, ndo tendo sido verificada
qualquer alteragdo nas participantes ndo expostas. Segundo estes autores, embora as
injegoes de TxBo-A ndo reduzam claramente a carga mecanica nos 0ssos, estas quando
aplicadas nos musculos da mastigacao, levam a uma reducao da carga habitual do condilo
mandibular e do osso alveolar, introduzindo o risco de osteopenia de desuso nestas
estruturas. Este aspeto pode influenciar de forma negativa futuras opgdes terapéuticas,
como o aumento regenerativo do osso € a instalagdo de implantes dentarios, devido a
redug¢do do volume e densidade dssea. Assim, os resultados deste estudo sugerem a
possibilidade de alteracdes morfologicas significativas, a longo prazo, nos condilos
mandibulares, ap6s tratamento com TxBo-A, uma vez que o osso condilar perde
densidade antes de ter tempo de ser totalmente remodelado. No entanto, tendo em conta
a dimensdao da amostra e a natureza transversal destas descobertas, € essencial o
desenvolvimento de uma investigacao longitudinal com uma amostra maior. A magnitude
do risco, a generalizacdo dos resultados para os pacientes do sexo masculino e as

consequéncias clinicas a longo prazo deste efeito devem ser avaliadas em futuros estudos.

Em um estudo de carater experimental, com base em 20 voluntarios os autores
Lee et al. (2017) dividiram de forma aleatoria de 2 grupos (Grupo I e Grupo II). Os
voluntarios Grupo I receberam apenas uma injecdo de TxBo-A, enquanto os voluntérios
do Grupo II receberam duas injecdes de TxBo-A, sendo a segunda injecao administrada
4 meses apds a primeira. Ambos os grupos foram avaliados utilizando Tomografia
Computadorizada de Feixe Conico Tridimensional (CBCT-3D) antes da primeira inje¢ao
e 6 meses apOs a primeira injecdo. Neste estudo, os autores constataram que as espessuras
dos musculos masséter e as dreas transversais sofreram uma redugdo significativa em
ambos os grupos, no entanto, esta reducdo foi mais evidente no Grupo II. A largura
intergonal da area do angulo mandibular ndo se alterou de forma significativa em nenhum
dos grupos, no entanto, o volume 6sseo da area do angulo goniaco mandibular foi
reduzido de forma mais significativa no Grupo II. Segundo os autores, este estudo
apresentava algumas limitagdes, principalmente no que diz respeito ao tamanho da
amostra, o qual era demasiado reduzido para identificar pequenas alteragdes nos

parametros em andlise. Desta forma, estudos de maior dimensdo poderdo ser uma mais
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valia para encontrar uma redu¢do mais significativa do volume do angulo mandibular no
grupo sujeito a uma unica inje¢do. Neste estudo apenas se procedeu a analise de imagens
de CBCT-3D capturadas 6 meses apds a inje¢ao de TxBo-A, as alteragdes para além desta
fase ndo foram investigadas. Segundo os autores, a administragdo repetida de TxBo-A
pode induzir alteracdes no volume 6sseo na area do angulo mandibular. Se forem
planeadas multiplas aplicagdes de TxBo-A no musculo masséter, o efeito colateral
indesejado mencionado anteriormente deve ser cuidadosamente monitorizado (Lee et al.,

2017).

De acordo com Al Ahmary et al. (2020) apo6s procedimento cirirgico, a
recuperacdo do local pode ser impedida na presenga de movimentos improprios dos
musculos vizinhos. Desta forma, a administracdo de injecoes de TxBo-A podem auxiliar
na cicatrizagdo quando aplicadas previamente ou posteriormente a cirurgia, devido ao
facto de proporcionarem um enfraquecimento dos musculos. O processo de cicatrizacao
pode ser facilitado caso os musculos que circundam o local, sejam injetados com TxBo-
A previamente ao ato cirurgico. Segundo estes autores, a aplicagdo de TxBo-A nos
musculos da mastigacao de pacientes com fraturas da mandibula, procedimento muito
presente na cirurgia oral e maxilofacial, previne o desvio 6sseo. Em casos de
traumatismos orais ¢ maxilofaciais a utilizagao da TxBo-A em doses elevadas pode ser
vista como uma forma de imobilizagdo terapé€utica, uma vez que permite o relaxamento
muscular, controlando assim osso facial fraturado. Os autores defendem ainda que a
administracao de inje¢cdes de TxBo-A no ventre anterior do musculo digastrico tem sido
utilizada com sucesso na reparagao da mordida aberta anterior pds trauma. No entanto, a

importancia da TxBo-A na cirurgia oral e maxilofacial ndo deve ser superestimada.

2.1.7 Mialgia

A dor mastigatoria miofascial consiste numa dor facial de carater cronico, a qual

pode apresentar-se como parte do conjunto das DTMs (Sidebottom et al., 2013).

A dor miofascial resulta frequentemente da hiperatividade dos musculos da
mastigacdo (apertamento e bruxismo), bem como da hipermobilidade do condilo. Esta

dor pode, por vezes irradiar para a regido do musculo afetado, durante o sono ou apds
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exercicio intenso dos musculos da mastigacdo. De uma forma geral, os musculos que
levam ao encerramento da mandibula (masséter, temporal e pterigoideu medial) e os que

levam a protrusdo da mandibula (pterigoideu lateral) sdo afetados (Colhado et al., 2009).

A marca clinica da dor miofascial consiste no estimulo do ponto gatilho. Este
contém uma componente de nociceptores sensoriais que proporcionam sensagdes de dor,
contragdes localizadas nos musculos e dor referida. Pacientes com dor miofascial podem
apresentar diversas sensacdoes de dor neuropatica, como sensacdo de queimagdo,
parestesia, hiperestesia e alodinea (maior sensibilidade ao toque) (Sidebottom et al.,

2013).

Uma vez realizado o diagnostico de dor miofascial, existem algumas propostas de
tratamentos tradicionais em causa, tais como, medicagao, fisioterapia, goteiras oclusais,
infiltragdes com solugdes anestésicas, as quais sao habitualmente recomendadas e, na
maioria dos casos, com bons resultados. No entanto, para alguns pacientes, mesmo apos
diversas tentativas com recurso as terapéuticas referidas, nao ¢ possivel atingir o alivio
da dor. Desta forma, surgiram novas propostas de tratamento, entre as quais a aplicagao

de TxBo-A (Maria et al., 2014).

A TxBo-A pode enfraquecer de forma seletiva a musculatura dolorosa
descontinuando o ciclo espasmo-dor. Além de constituir um forte inibidor da libertagao
de ACh, a TxBo-A apresenta a capacidade de inibi¢do de outros neurotransmissores e
neuropeptidos, o que corresponde a sua agdo analgésica e anti-inflamatéria (Colhado et

al., 2009; Maria et al., 2014).

Em 1994 surgiram as primeiras publicagdes referentes a utilizacdo de TxBo-A no
tratamento da dor miofascial. Contudo, a dimensdao das amostras era reduzida e os

resultados contraditorios (Colhado et al., 2009).

Esta modalidade de tratamento foi aprovada desde outubro de 2010 pela FDA
(Food and Drug Administration) e mais recentemente também pela Federagao Europeia
de Dores de Cabega. Esta aprovacao foi fundamentada no estudo Fase III de Investigacao
de Avaliacdo da Terapia de Profilaxia de Enxaqueca 1 e 2, na qual teve uma diminui¢ao
importante (mais de 30%) no niimero de dias e ocorréncias de enxaqueca (Valdemar, L.,

2021).
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2.1.7.1 Revisao de literatura

A partir desta sec¢do sera feita uma descrigdo critica e aprofundada de estudos

relevantes sobre o uso terapéutico da TxBo-A na Mialgia.

Um estudo randomizado, controlado por placebo, no qual procederam-se a analise
de 21 pacientes com dor miofascial persistente e sem alivio apds terapias convencionais
foi desenvolvido pelos autores (Ernberg et al., 2011). O objetivo deste estudo seria testar
a hipotese de que a TxBo-A era mais eficiente do que a solugdo salina para o tratamento
da dor miofascial persistente. Entretanto para os autores, ndo se verificaram diferengas
significativas entre as substancias aplicadas, mas o fator tempo influenciou os resultados
de forma significativa, sendo que a aplicacdo de TxBo-A levou a diminuicao da variagao
média da intensidade da dor em 33% apos 1 més e em 30% apods 3 meses,
comparativamente a solucdo salina. Estes resultados ndo indicam um efeito clinico
importante do uso da TxBo-A em pacientes com dor miofascial persistente. Para além
disso, o seu elevado custo comparativamente a outros tratamentos, ndo a torna uma opgao
de primeira linha. No entanto, em situagdes de dor que ndo possam ser resolvidas com o
tratamento conservador, a TxBo-A podera ser utilizada como coadjuvante. Efeitos
secundarios como dor de cabeca, cansago ou fadiga, dores na mandibula, sintomas
semelhantes aos de gripe e boca seca foram frequentemente relatados, mas sem relagcdo
comprovada com a utilizagdo de TxBo-A (Tabela 4). Todos estes efeitos secundarios

acabaram por desaparecer ao fim de 1 més de monitorizacao.

Tabela 4 - Tabela adaptada do artigo: (Ernberg et al., 2011).

Efeitos secundarios relatados pelos pacientes

Toxina Soro
Botulinica fisiologico
Dor de cabeca 7 9
Cansaco ou fadiga 2 4
Dores na mandibula 3 1
Sintomas semelhantes aos da gripe 2 1
Boca seca 1 Nenhum
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Laskin (2012) levou a cabo um estudo, que teve como principal objetivo
apresentar argumentos contra o uso da TxBo-A na gestdo da dor e disfungdo miofascial
com envolvimento dos misculos da mastigacdo. Este autor refere que por se tratar de um
processo inflamatorio, a diminuigdo da atividade muscular com recurso a aplicagdo de
TxBo-A como forma de tratamento é questionavel, o que faz deste conceito algo ndo
comprovado. Para o autor, embora ndo exista nenhum risco envolvido na utilizagdo de
um dispositivo de mordida, isso ja ndo se verifica para a TxBo-A. O tratamento dos pontos
de gatilho com alongamentos, terapias manipuladoras e injegdes anestésicas parecem ser
opgoes preferiveis comparativamente ao risco de causar uma paralisia muscular. Para
além dos argumentos referidos contra a terapéutica com TxBo-A, o autor também salienta
o elevado custo deste tipo de tratamento e o facto de proporcionar um efeito geralmente
temporario, o que implica a necessidade de repeti¢cdes, uma vez que a fungdo muscular

regride num periodo de semanas a meses, desaconselhando a utilizacdo desta substincia.

Sidebottom et al. (2013) procederam ao desenvolvimento de um estudo
prospetivo, com base em 62 pacientes que ndo obtiveram melhorias apds a aplicacao de
tratamentos conservadores para gerir a dor mastigatoria miofascial e, que nao estavam
dispostos a tomar antidepressivos triciclicos de baixa dose para relaxamento muscular,
tendo sido submetidos a aplicagdo de TxBo-A. Como resultado, 49 (79%) pacientes
demonstraram alguma melhoria (dor diminuida em mais de 25%). Contudo, para os
autores, apesar do sucesso do tratamento, um pequeno numero de pacientes, nao
apresentaram bons resultados e a possibilidade de tratamento com antidepressivos em
baixa dose, foi considerada. Como efeitos secundarios, foi relatado dificuldade em falar
e uma incapacidade momentanea em sorrir, apenas na primeira semana pos inje¢do com
TxBo-A. Além disso um paciente também apresentou perda massetérica e
enfraquecimento do zigomatico esquerdo, algo que, segundo os autores, foi solucionado

sem complicagdes.

Para estes autores, o estudo realizado teve resultados incentivadores, mas apenas
em pacientes adequados ou num determinado momento do tratamento, além de que o
custo também pode ser um problema para a terapéutica com TxBo-A, tal como também

indicado pelos autores Ernberg et al. (Sidebottom et al., 2013).
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Um estudo com base em 100 pacientes do sexo feminino, os quais foram
distribuidos de forma aleatéria em 5 grupos: aparelho oral, solugdo salina e 3 dosagens
diferentes de TxBo-A, tendo em vista avaliar a seguranga e eficacia destas dosagens
diferentes de toxina para o tratamento da dor miofascial persistente foram levados a cabo
pelos autores (De La Torre Canales et al., 2020). A intensidade da dor e o seu limiar sob
tensdo foram avaliados até 24 semanas apos o tratamento. Também foram avaliados os
efeitos secundarios relativos a contracdo muscular, densidade muscular, volume 6ssco ¢
desempenho da mastigagdo. Foi verificada uma diminui¢do consideravel da dor subjetiva
em todos os 3 grupos que receberam tratamento com diferentes dosagens de TxBo-A sete
dias apods as injecoes e durante todo o ensaio. Além disso, ndo foram encontradas
diferencas consideraveis entre os grupos de TxBo-A. Independentemente da dosagem, a
TxBo-A foi tdo eficiente quanto o aparelho oral para o tratamento da dor miofascial
persistente. Contudo os autores, sugerem que devido aos efeitos secundarios relatados,
devem ser aplicadas dosagens baixas de TxBo-A em pacientes com dor miofascial

persistente que ndo conseguem ser beneficiados pelos tratamentos conservadores.

Os autores concluiram que a aplicacdo de TxBo-A pode ser tdo eficaz quanto a
utilizag¢ao de aparelho oral no tratamento da dor miofascial persistente. Porém, devido aos
efeitos secundarios relacionados com a dose de TxBo-A, os tratamentos tradicionais (por
exemplo: aparelho oral) devem ser a primeira op¢ao para este tipo de desordem. Ainda
assim, os autores sugerem que em pacientes que nao obtenham um alivio consideravel da
dor através das terapias conservadoras, devem ser utilizadas baixas doses de TxBo-A.
Desta forma, ¢ essencial o desenvolvimento de mais ensaios de modo a ajustar as

indicagdes de TxBo-A (De La Torre Canales et al., 2020).

Com o objetivo de avaliar o efeito, seguranca e indicagdes de tratamento, os
autores Montes-Carmona et al. (2021) desenvolveram um ensaio clinico randomizado.
Estes dividiram 60 pacientes com Sindrome Mastigatéria da Dor Miofascial (SMDM) em
trés grupos iguais; grupo solugdo salina, grupo lidocaina e grupo TxBo-A nos musculos
masséter, temporal e pterigoideu, apods uma andlise de EMG. A comparacdo entre os trés
grupos demonstrou diferengas consideraveis para o grupo TxBo-A na diminui¢do da dor
(entre o dia 0 e 28) e nos movimentos de lateralidade (entre o dia 0 e 7), indicativo de
melhoria a partir da primeira semana ap0s injecao. Esta melhoria durou até ao dia 180 e

teve um resultado mais expressivo em pacientes com mialgia localizada
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comparativamente a pacientes com dor referida. Para o grupo lidocaina, os autores
referem que o bloqueio periférico pode ser eficiente para alguns pacientes com
perturbagdes de dor facial, uma vez que a eliminag@o da dor nestas situacdes fundamenta-
se no resultado terapéutico com pequenas concentragdes de anestésicos locais, que
bloqueiam de forma seletiva as fibras sensoriais. Segundo este estudo, esta questdo pode
ter alguma utilidade para auxiliar no diagnostico diferencial das situagdes de dor

mencionadas.

Os autores concluiram que a TxBo-A pode ser considerada como uma escolha
terapéutica segura e eficaz para os pacientes com SMDM localizada, uma vez que diminui
a dor e melhora os movimentos mandibulares, com resultados que permaneceram por 6

meses (Montes-Carmona et al., 2021).

Ainda que os estudos relatados ndo definam os beneficios da TxBo-A para
tratamento da dor miofascial, esta substancia apresenta um grande potencial terapéutico,
sendo que ¢ essencial o desenvolvimento de novos estudos, com amostras de grande
dimensao, diferentes locais de aplicacdo e diferentes dosagens, de forma a reunir
evidéncias cientificas solidas e incontestaveis para a indicacdo da TxBo-A, dando ao

paciente seguranca e confianga para a sua utilizacao (Maria et al., 2014).
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III. CONCLUSAO

A TxBo consiste numa neurotoxina com a¢ao neuroparalisante, sendo considerada
uma das mais potentes toxinas bioldgicas estudadas até os dias de hoje, a qual no passado,

era vista como o principal fator de uma doenga fatal, o botulismo.

Com a correta indicagdo, a TxBo-A ¢ capaz de mostrar ser um farmaco eficaz,
relativamente seguro e de acdo rapida, em meédia cinco dias apds ser aplicada,
apresentando uma durabilidade entre quatro e cinco meses, 0 que a torna num farmaco
bastante atrativo. Esta neurotoxina apresenta capacidade de reversibilidade, ¢
minimamente invasiva e com efeitos colaterais raros e passageiros, o que a torna bastante
interessante para os profissionais de saude e incentivador e tranquilizador para os
pacientes, uma vez que antes, a maioria dos tratamentos propostos para certas condi¢des
eram apenas os tratamentos cirargicos. Apesar disso, o paciente deve ter a autonomia de
decisdo, apds ser corretamente informado pelo médico dentista, de forma clara e

esclarecedora, de todas os aspetos inerentes ao tratamento com a TxBo-A.

A utilizagao da TxBo-A consiste num recurso relativamente novo e esta a ganhar
cada vez mais evidéncias cientificas e dimensdo na pratica clinica da medicina dentaria.
Oferece ao médico dentista outra ferramenta extremamente eficaz para o tratamento de
condi¢cdes como o bruxismo, sialorreia, DTM, SG, mialgia e até mesmo na cirurgia e
implantologia. A TxBo-A pode ser um 6timo coadjuvante para o tratamento de condi¢des
que derivam dos musculos da mastigacdo e pericranianas, auxiliando assim o médico
dentista a alcangar o sucesso nos seus tratamentos. Contudo, ¢ essencial o maior
conhecimento possivel acerca da anatomia dos musculos da cabeca e pescogo, correta
indicacdo da utilizacdo da TxBo-A, dosagem ideal, possiveis reagdes adversas e
limitacdes. Além do mais ¢ de extrema importancia que este farmaco seja administrado

por profissionais qualificados.

Normalmente o tratamento com a TxBo-A ndo ¢ um tratamento de primeira linha,
devido ao seu elevado custo e necessidade frequente de novas aplicagdes, o que para
alguns pode ser considerado uma desvantagem desta modalidade terapéutica. O mais
importante a ter em conta ¢ que este farmaco esta a disposicao, podendo auxiliar no dia-
a-dia clinico, fazendo parte arsenal do médico dentista para a elaboragdo de um bom plano

de tratamento, aumentando assim o potencial de sucesso no resultado dos tratamentos.

65



A toxina botulinica como coadjuvante na odontologia. Revisdo de literatura

Pelo facto de o uso da TxBo-A ainda ser relativamente nova na pratica clinica da
medicina dentaria, ¢ compreensivel que ainda existam poucos estudos no que se refere ao

uso terapéutico deste farmaco e a sua respetiva eficacia.

A grande maioria dos estudos analisados para elaboracdo desta revisdo de
literatura, demonstraram que a terap€utica com recurso a utilizacdo da TxBo-A apresenta
resultados animadores e até mesmo encorajadores, nomeadamente no controlo de
problemas que envolvam a musculatura da face, apresentando resultados parecidos ou por
vezes, até melhores que as terapias conservadoras. Contudo, e importante salientar a
existéncia de estudos que se depararam com efeitos adversos como a perda de massa
muscular e densidade dssea, ocorrendo em alguns casos na regido massetérica e regiao

0ssea mandibular.

Assim sendo, ¢é fulcral o desenvolvimento de mais estudos, essencialmente
baseados em ensaios clinicos, randomizados, duplo-cegos, com grande variedade de
género e prospetivos, de forma a que seja possivel obter mais seguranca na utilizagao
deste recurso terapéutico na pratica clinica de medicina dentéria. Assim, € essencial obter
mais informagao acerca da indicagdo correta, dosagem adequada, critérios de diagnostico,
locais ideias de injecdo, de modo a confirmar a eficacia e viabilidade do tratamento com

TxBo a curto e a longo prazo.
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V. ANEXOS

Anexo I. Solicitagdao de imagens

M

Solicitagao para uso de imagem.

3 mensagens

Mayza Ferraz <mayzaferraz83@gmail.com> seg, 31 de mai de 2021 as 19:22
Para: eduardosucupira@me.com <eduardosucupira@me.coms=

Qla, boa tarde.

Me chamo Mayza e estou a fazer a minha tese de mestrado. Um dos artigos ao qual estou a usar no meu
estudo é o que o senhor publicou em 2012,

"A Simplified Method for Smile Enhancement: Botulinum toxin Injection for Gummy Smile

Venho por meio deste e-mail solicitar e pedir autorizagdo para o uso da figura 2, dando os devidos créditos
e claro. Dessa forma eu enriqueceria a minha tese de mestrado e a tornaria mais didatica tambem.

Desde ja agradego.

Mayza C Ferraz.

Eduardo Sucupira <eduardosucupira@me.com> seg, 31 de maide 2021 as 19:55
Para: Mayza Ferraz <mayzaferraz83@gmail.coms>

Autorizagao concedida, prezada Mayza!
Boa sorte no seu estudo!

Eduardo Sucupira
>0n 31 May 2021, at 15:23, Mayza Ferraz <mayzaferraz83@gmail.com> wrote:
=

>

[Irulc: das mensagens antenores oculto]

Mayza Ferraz <mayzaferraz83@gmail.com> seg, 14 dejunde 2021 as 15:25
Para: Eduardo Sucupira <eduardosucupira@me.com=

Boa tarde e muito, muito obrigada!

[Texto das mensagens anteriores oculto]
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Anexo II. Solicitagdo de imagens

M

Informacgao sobre uso de imagem.
6 mensagens

Mayza Ferraz <mayzaferraz83@gmail.com> qui, 11 de mar de 2021 as 15:55
Para: contato@editoranapoleao.com.br

Boa tarde,

Me chamo Mayza e estou a fazer minha tese de conclusdo de mestrado. Tenho um livro da editora de
voceés, o Esculpindo Faces. Gostaria de saber se vocés me autorizam o direito ao uso de imagem das
paginas 229 e 230, elas mostram a estrutura molecular da toxina botulinica. Que é o tema principal da
minha tese.

Fico no aguardo e desde ja obrigada.

Fernando Custédio <fernando@editoranapoleao.com.br> qui, 11 de mar de 2021 as 19:58
Para: mayzaferraz83@gmail.com

Ola Mayza, tudo bem?

Sim, esta autorizado o uso das imagens citadas em sua tese. Nao poderei |lhe enviar os arquivos originais,
mas pode fazer uma foto ou escanear do livro e utiliza-las. Pego apenas que cite a Editora Napoledo-
Quintessence nas paginas onde as fotos serdo exibidas.

Atenciosamente,

FERNANDO CUSTODIO
Coordenador de Produgao Editorial
Editorial Production Coordinator

ﬁ P
M ( RUA PROFESSOR CARLOS LIEPIN, 534
v

NOVA ODESSA, SP - BRASIL
13385-000

+55 19 99193-9092

i i QUINTESSENCE PUBLISHING -

R napoLERD edtora () ST . +55 19 3466-7319

NAPOLEAOEDITORA.COM.BR

Em qui., 11 de mar. de 2021 as 14:17, MKT Editora Napoledo <mkt@editoranapoleao.com.br> escreveu:

Marketing
Comunicagdo & Marketing | Comunication &

F | V) Marketing
RUA PROFESSOR CARLOS LIEPIN, 534
N L——'

NOVA ODESSA, SP - BRASIL
13385-000
+55 19 3466-2063

] i QUINTESSENCE PUBLISHING
& HrpoLEAD editora () S

NAPOLEAOEDITORA.COM.BR
[Texto das mensagens anteriores oculto]

Mayza Ferraz <mayzaferraz83@gmail.com> sex, 12 de mar de 2021 as 14:45
Para: Fernando Custédio <fernando@editoranapoleao.com.br>
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