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RESUMO

Sabe-se que a parte da A Odontologia, hoje, vem tendo um campo de atuagéo cada vez
mais abrangente, atualmente o campo estético tem ganhado mais notoriedade devido a
melhoria da qualidade de vida e autoestima dos pacientes. E com isso a revisdo de literatura
buscou avaliar a eficacia do uso da toxina botulinica na diminuicdo dos sintomas e melhora
da qualidade de vida dos pacientes. As injecbes de toxina botulinica vém sendo introduzidas
no mercado para tratamento de hipermobilidade do labio superior como um método simples,
rapido, ndo invasivo e efetivo para o tratamento do sorriso gengival. A inclusdo da Toxina
Botulinica vem sendo uma opg¢ao de tratamento para as desordens mandibulares. O trabalho
apresenta ainda um protocolo clinico de aplicagdo da TBX nos casos de sorriso gengival —
optou-se pela exposicado do protocolo de utilizacdo da toxina botulinica da marca comercial
Botox® (Allergan) — assim como suas indicagdes, contra-indicacdes e seus efeitos adversos.
Conclui-se que € necessario maior nivel de evidéncia cientifica para determinar se a
aplicagao de toxina botulinica é realmente um método seguro e eficaz como escolha para
tratar casos de sorriso gengival.

Palavras chaves: Toxina Botulinica, Toxina Botulinica utilizada na Harmonizacdo Facial,
sorriso gengival, Botox



ABSTRACT

It is known that the part of Dentistry, today, has been having an increasingly comprehensive
field of action, currently the aesthetic field has gained more notoriety due to the improvement
of the quality of life and patients' self-esteem. And with that, the literature review sought to
evaluate the effectiveness of the use of botulinum toxin in reducing symptoms and improving
the quality of life of patients. Botulinum toxin injections have been introduced in the market
for the treatment of upper lip hypermobility as a simple, fast, non-invasive and effective
method for the treatment of gummy smile. The inclusion of Botulinum Toxin has been a
treatment option for mandibular disorders. The work also presents a clinical protocol for the
application of TBX in cases of gummy smile - we chose to expose the protocol for the use of
botulinum toxin of the commercial brand Botox® (Allergan) - as well as its indications,
contraindications and its adverse effects.. It is concluded that a higher level of scientific
evidence is needed to determine whether the application of botulinum toxin is really a safe
and effective method of choice to treat cases of gummy smile.

Keywords: Botulinum Toxin, Botulinum Toxin used in Facial Harmonization, gummy smile,
Botox
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1. INTRODUCAO

De acordo com o autor (Truong Dd, 2019) entende-se que na historia da
humanidade houve uma substancia a sofrer uma mudanga de percepg¢ao tao
dramatica como a toxina botulinica. E com isso ficou Conhecida ha séculos como um
veneno mortal & agora usado num grande numero de especialidades médicas como
uma droga altamente potente introduzindo um principio terapéutico completamente

diferente.

Na visdo (Anthony Wheeler, 2013) o autor explicou que a toxina botulinica foi
a primeira proteina microbiana a ser utilizada por meio de injegao para o tratamento
de doencas humanas. Onde foi produzida por diversas bactéria anaerdbia
Clostridium botulinum, esta toxina tem sete tipos diferentes nomeados de Aa G e é
desde ha muito conhecida pelos seus efeitos paralisantes sobre a musculatura
voluntaria humana através da inibicdo da liberacdo de acetilcolina nas jungdes
neuromusculares. Portanto havera diferentes tipos de toxinas interferem
especificamente com diferentes proteinas envolvidas no acoplamento, fixagdo e
fusdo das vesiculas sinapticas e da membrana pré-sinaptica. Nos estudos iniciais
sobre o mecanismo de agao da toxina botulinica foram realizadas com o tipo A da
toxina. Apesar de bloquear a transmissdo nas sinapses colinérgicas do sistema
nervoso periférico, a condugao ao longo dos axénios n&o € afetada. A denervagao
quimica dura varios meses, € a recuperacao da neurotransmissao e da atividade
muscular requer surgimento de novas terminagdes nervosas e conexdes funcionais

em placas motoras.

Ainda assim entende-se que a toxina botulinica sempre vai ficar conhecida
por sua utilizagdo na medicina estética aplicada por meio de injegdes
intramusculares para a diminuicdo de sinais de envelhecimento, mas sua principal

utilizagcado € em propriedades terapéuticas.

MACEDO et al, 2012 explica que sempre havera diversas formas de
tratamento onde variam de acordo com a etiologia de cada caso, que pode variar
entre: erupgdo passiva alterada; displasia esquelética; crescimento excessivo da
maxila; hiperplasias gengivais; labio superior curto ou hiperativo ao sorrir; ou inda
uma combinacdo destes fatores. As vezes serd necessario a presenca de um

profissional esteja atento a causa do problema, pois apenas apds o correto



diagnodstico acerca de qual fator etioldgico esta presente em cada caso é que se
pode propor um plano de tratamento adequado. Grande parte das opgdes de
tratamento envolve algum grau cirurgico, como gengivoplastias, aumento de coroa
clinica, cirurgia ortognatica e ressecg¢ao 6ssea ou tratamento ortoddntico, que além

de complexos tém alto custo.

Segundo (HWANG et al, 2019) o autor diz que a toxina botulinica é derivada
da bactéria Clostridium botulinum onde essa bactéria vai impedir de ter uma
contracdo muscular causando um estado transitério de paralisia, através de um
mecanismo de adesdo a proteina sinaptossomal (SNAP-25) e inibigdo da liberagao
de acetilcolina pré-sinaptica na jungado neuromuscular. Sempre havera sete tipos de
neurotoxinas botulinicas sorologicamente disponiveis, porém a toxina botulinica do

tipo A € a mais frequentemente utilizada e parece ser a mais potente

Assim este estudo tem o objetivo de descrever as agdes farmacologicas e
riscos do uso nos procedimentos estéticos faciais decorrentes do uso da toxina
botulinica tipo a, abordando o historico do desenvolvimento desta toxina, assim como
os aspectos taxondémicos e fisiologicos de Clostridium botulinum, microrganismo
responsavel pela sua producgao, relatar os tipos de toxina botulinicos utilizados na
terapéutica, as agdes farmacoldgicas do subtipo A, suas aplicagdes, descrevendo os

procedimentos estéticos faciais e os riscos associados a seu uso para este fim.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 A Toxina Botulinica - Historico

De acordo com os autores (BARBOSA; BARBOSA; 2017; ERBGHT,;
NAUMANN, 2019) o inicio toxina botulinica foi no século XIX, mais precisamente em
julho de 1802, nas regides frias do sul da Alemanha, durante as guerras
devastadoras causadas por Napoledo (1803-1815). Ocorreu uma privagao
decorrente da guerra obrigou a populagdo daquelas regides a ingerir alimentos
contaminados e inUmeras mortes ocorreram em consequéncia de intoxicagao por
ingestédo de salsichas contaminadas pelo Clostridium botulinum. Com isso algumas
autoridades do reino de Waurttemberg solicitaram medidas sanitarias quanto a
producédo e ao preparo dos alimentos e o Duque de Wurttemberg, Governador Real
de Stuttgart, ao sul da Alemanha, emitiu um aviso publico sobre o “consumo nocivo

de linguica defumada”

Em meados do ano de 1821 onde alguns meédicos fizeram experimentos
aplicando o “acido gorduroso” em diversos animais e até em si proprio, e relacionou
o tal “acido gorduroso” presente nessas salsichas deterioradas com os efeitos toxicos
do botulismo, descrevendo detalhadamente o botulismo como “veneno da salsicha”.

Segundo (BARBOSA; BARBOSA, 2017; OKAJIMA, 2013) os autores
descobriram que em dezembro de 1895, o bacteriologista belga da Universidade de
Ghent, Emile Pierre-Marie Van Ermengem (1851-1932), descobriu o agente
etiologico, identificando o “Bacillusbotulinus” - pois no decorrer desse tempo foi
chamado de Clostridium botulinum - a bactéria gram-positiva que produz a toxina
botulinica, e 0 mecanismo de agao da toxina botulinica, (do latim, botulus, significa
salsicha).

Para os autores (DALL'MAGRO; SANTOS; VALCANAIA, 2015), onde ele
observaram que em meados de 70 foi o oftalmologista Alan B. Scott passou a testar
o produto cedido por Edward J. Schantz em macacos, para avaliar os efeitos na
distonia muscular relacionada com o estrabismo. Sendo assim o Scott injetava
pequenas quantidades de TBX em musculos hiperativos de macacos, observando
melhora do estrabismo. Em 1970, Scott fundou uma companhia para dar
continuidade aos estudos com a TBX, a Oculinum Inc.
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TRUONG et al., 2013, o autor disse que o medico Scott definiu a marca
registrada de B-Botox® para um tipo de neurotoxina tipo B. Quando consideraram
que a toxina do tipo A era superior a do tipo B, deixaram apenas a marca Botox®
para a TBX do tipo A, onde e utilizada até hoje pela Allergan. Seu nome genérico é
toxina onabotulinica A, foi langada nos EUA em 1989, e o seu uso para distonia

cervical foi aprovado nos USA em 2000.

Sabe-se que a toxina botulinica sempre vai ser aprovada para ser utilizada em
diferentes condi¢des patoldgicas das areas médica e odontoldgica e € utilizada em
pelo menos 85 paises, inclusive no Brasil. A Anvisa aprovou, para serem utilizados
no Brasil, Botox® e Myobloc® em 2000, Dysport® em 2001, Prosigne® em 2003,
Xeomin® em 2010 e Botulift® em 2013.

Como diz o autor (BARBOSA; BARBOSA, 2017) que no ano de 2014 o
Conselho Federal de Odontologia aprovou o uso da toxina botulinica para
procedimentos odontolégicos, e vetou para uso em procedimentos n&o-
odontologicos. Em 2016, o CFO aprovou o uso da toxina botulinica a classe
odontoldgica, também para procedimentos estéticos, desde que dentro das areas de

atuagao da Odontologia, ou seja, no campo de atuagao de cabecga e pescoco.

2.2 Taxonomia e Fisiologia do Clostridium botulinum

De acordo com (JOHNSON, 2012) o autor diz que Clostridium botulinum é
uma anaerdbia sendo Gram positiva, bacilo formador de esporos, onde vai fazer a
producdo de potentes exotoxinas neurologicamente dirigidas. Oito tipos sorolégicos
(A, B, C1, C2, D, E, F e G) s&o reconhecidos de acordo com a especificidade
antigénica de cada exotoxina.

OSAKO, 2011, o autor observa que os Sorotipos A e B sao as unicas formas
disponivel de se achar no mercado da beleza, porém algumas fun¢dées s&do muito
semelhantes, eles sdo antigenicamente muito diferente o que permite que aqueles
poucos que desenvolveram anticorpos para ainda beneficiar de um tratamento da
neurotoxina.

Conforme descreve SETLOW, 2017, o autor define que:

A toxina botulinica A existe “in vivo” em forma complexa envolvida por uma
camada de proteinas hemaglutinina que protegé-la de ser destruida pelo ambiente
altamente acido do suco gastrico quando ingerido.
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Na visdo do autor (CARTEE, 2011) ele relata que sempre sera de suma
importancia saber que a toxina botulinica A tem efeitos diferentes quando injetado
na pele e o frasco padrao de toxina botulinica A tem a concentragao 200 milhdes de

vezes menor que a dose letal

2.3 Mecanismos de Agao

Segundo os autores (JOHNSON; MONTECUCCO, 2018; ZATTI, 2013), eles
explicam que sempre a toxina botulinica (TBX) vai ser um peptideo hidrofilico de
origem bioldgica, com alta onde a grande massa molecular e de baixa difusibilidade
nos tecidos, produzido principalmente pela bactéria anaerdbia Gram-positiva
Clostridium Botulinum que forma esporos e que € causadora do botulismo, uma
doenga grave, de rapida evolugao e que pode levar a obito. De fato entende-se que
sempre as baixas doses, podera ser empregada como agente terapéutico em varias
condigdes patologicas.

De acordo com HORIBE, 2010 o autor diz que a principal agcdo da toxina
botulinica consiste em bloquear a liberagdo de acetilcolina, junto com um
neurotransmissor que leva mensagens entre o cérebro e as fibras musculares onde
vai ser a transferéncia de um cérebro para os musculos a “ordem” de movimento,
gue acontecera através da contracdo muscular. Quando nao efetuado esse comando
de movimentos, esse tecido muscular repousa ou relaxa, dando um alivio na tensao
dos musculos da regido aplicada.

Como menciona (DALL'MAGRO; SANTOS; VALCANAIA, 2015) os autores
explicam que quando essa toxina for injetada no musculo, a TBX atinge a terminagao
nervosa colinérgica através da associagédo de propriedades de dispersao e difusao,
e chegando, inicia sua agao de inibir a liberagdo de acetilcolina. No entanto essa
sequéncia da agao inclui: a ligacdo a terminagdo nervosa colinérgica; a
internalizacao/translocacgao; a inibicdo da liberagao (exocitose) do neurotransmissor
dependente de calcio como explica no quadro 1.

O mesmo autor (DALL'MAGRO; SANTOS; VALCANAIA, 2015) diz que o
principal momento onde essa TBX-A se liga ao neurénio, através da célula neuronal,
ocorre 0 processo de internalizagdo da toxina botulinica no qual ela vai ser
intermediada por um receptor de endocitose, que se localiza na por¢gdo amielinica da

jungao neuromuscular.
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Conforme explica (DALL'MAGRO; SANTOS; VALCANAIA, 2015), os autores
ainda explicam que a sintese ou o0 armazenamento de acetilcolina, até mesmo a
conducgao dos sinais elétricos pela fibra nervosa, ndo sao diretamente afetados pela
TBX-A. Isso é sempre vai evidenciar uma paralisia nervosa induzida pela agéo da
toxina estimula o crescimento de “brotamentos” axiais laterais nos neurdnios, na fase
inicial de recuperagao apos o bloqueio quimico, num periodo aproximado de dois
meses. Portanto esses “brotamentos” nervosos restauram de maneira pacifica o

tdbnus muscular.

Ligagao A cadeia pesada da TBX é responsavel por sua ligagcéo
altamente especifica a um receptor (aceptor) localizado na
membrana pré-sinaptica. Essa ligacdo é rapida e
irreversivel, estimada in vitro em aproximadamente 32 a

64 minutos.

Internalizagao Através do mecanismo de endocitose, a TBX é envolvida
pela membrana celular, que forma uma vesicula em volta

dela e a transporta para o interior da célula.

Reducéao e Apos a internalizacdo, a ponte dissulfidica € quebrada por
translocacao da um processo ainda desconhecido. A parte terminal da
ponte dissulfidica cadeia pesada promove a penetracao e a translocacao da

cadeira leve através da membrana celular para o

citoplasma da terminag&o nervosa.

Bloqueio (atividade | Para que a vesicula de acetilcolina se funda @ membrana
enzimatica pré-sinaptica e seja liberada na jungdo neuromuscular s&o
metaloprotease  da | necessarias trés proteinas de fusdo (SNARE proteins). A
cadeia leve) cadeia leve da TBX-A provoca a clivagem enzimatica de
uma dessas proteinas (a proteina SNAO-25), impedindo a
liberacdo do neurotransmissor. Esse processo €
conhecido como denervagao quimica funcional e n&o lesa

0 nervo nem altera a producdo de acetilcolina, apenas a
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estrutura responsavel pela transmissdo do sinal nervoso

através da jungdo neuromuscular (JNM).

Quadro 1 Sequéncia de Mecanismos
Fonte: DALL’MAGRO; SANTOS; VALCANAIA, 2015

Na teoria do autor HORIBE, 2000 ele diz que esse efeito nunca vai passa
despercebido devido as 48 horas, sendo que, em 15 dias, observa-se a estabilidade
maxima da toxina, que dura, aproximadamente, o periodo de 4 a 6 meses. Sendo
assim essa transmissdo neuromuscular e a fungdo muscular normal restabelecem-

se gradualmente.

2.4 Efeitos e melhoras dos sinais e sintomas com o uso da toxina botulinica

De acordo com o autor (ERNBERG et al., 2011), sabe se que os grandes
resultados podem ser observados em um periodo minimo de 7 dias. Portanto sempre
havera um acompanhamento dos resultados pelo periodo de 6 meses parece ser
adequado para observar a recuperacao neuromuscular e a diminuicdo dos efeitos

paralisantes e analgésicos da toxina botulinica.

DUTTON, 2016 o autor explica que:

Os efeitos clinicos aparecem entre em trés dias apds a administracdo da toxina
botulinica, e os efeitos maximos ocorrem ap6s uma ou duas semanas. Mas mesmo
assim alguns resultados possam ser verificados em um curto periodo, ¢ interessante
um acompanhamento maior para verificar o tempo de efetividade e o
comportamento de redugdo do efeito analgésico no paciente. A recuperagdo da
fungdo neuromuscular pode ocorrer de trés a seis semana apos a aplicagdo da toxina,
pelo brotamento de novas fibras a partir de nervo original, contornando a area
neuromuscular bloqueada pela a¢do da toxina botulinica.

Para o autor OLIVEIRA et al., 2018 ele diz muitos pesquisadores fizeram
pesquisas onde mostras resultados clinicos significativos que utilizaram uma dose
de 30 U no musculo masseter e 20 U no musculo temporal bilateralmente. Os efeitos
benéficos puderam ser observados em sete dias, no entanto, o relaxamento dos
musculos durou no maximo seis meses. Ainda assim observa que Clinicamente, o
uso da toxina botulinica auxilia no tratamento de dores orofaciais permanentes como
coadjuvantes, aliados a tratamentos conservadores. No periodo em que o paciente
estiver sob o efeito da toxina botulinica, é importante intensificar o processo de
reabilitacdo muscular. E diante disto vai ter um custo do tratamento é alto e
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temporario, porem pode favorecer a intervengcéo de técnicas para reabilitagdo e
intensificagao do tratamento.
Como destaca NIXDORF (2012) ele menciona que sempre havera pontos de

aplicagao, nos musculos temporais e masseteres.

2.5 Indicagoes e contra — indicagoes

Conforme descreve os autores (CARVALHO et al., 2014; SEVILHA, et al.,,
2011; SHIMAOKA; ANDRADE, 2011; MAGALHAES, 2017) eles explicam que
sempre a toxina botulinica sempre sera uma utilizacao terapéutica primeiramente
estudada por Scott e seus colaboradores em 1973, em primatas. Portanto com o
passar dos tempos a primeira agao de uso da toxina como agente terapéutico foi ser
introduzida ao tratamento de estrabismo, no final da década de 1970. Desde entao
tem sido ampliado em diversos campos, abrangendo sua capacidade terapéutica no
tratamento de doencas causadas pelo excesso de contragdo muscular, tais como
bruxismo, briquismo (apertamento dental), disfungdo temporo-mandibular (DTM)
junto com a hiperfrofia do masséter, sialorréia, assimetria do sorriso, sorriso gengival,
dor miofacial e mais recentemente tem sido descrita a utilizagao profilatica para que
haja uma redugéo da forga muscular dos musculos masséter e temporal em alguns

casos de implantodontia de carga imediata.

Na visdo dos autores (OLIVEIRA et al.,, 2011; PATEL et al., 2013) eles
explicam que para se ter um o sorriso gengival tem muitas caracteristicas como em
grande maioria, associados a sulcos nasolabiais profundos, sendo nesse também
indicado o tratamento por toxina botulinica e diante disso vai encontrar forma de
sorrisos gengivais com sulcos nasolabiais planos, os quais geralmente apresentam
outras etiologias, ndo sendo essas musculares, e nestes casos a terapia com TBX
estaria recomendada por algumas associagdes na qual a outro procedimento
terapéutico, correspondente a sua etiologia. Em contraste com os tratamentos
invasivos, a utilizagdo da toxina botulinica, que ja € amplamente utilizada na
prevengao e corregao de alteragdes que vao ser a causa de algumas contragao
muscular nos tercos médio e inferior da face e pescoco, representa um método

simples, rapido e eficaz para a corregéo temporaria da estética do sorriso gengival.
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DALL’'MAGRO; SANTOS; VALCANAIA, 2015 menciona que:

sempre sera contraindicado o uso de toxina botulinica em pacientes gestantes,
lactantes, com alguma infec¢do ativa no local do tratamento (por exemplo: herpes,
acne com pustula ou celulite), presenga de queloide, algum sangramento anormal
(trombocitopenia, uso de anticoagulantes), cicatrizagdo comprometida,
imunossupressdo, atrofia cutdnea (por exemplo: uso de esterdides por via oral,
sindromes genéticas como a de Ehlers-Danlos).

E com isso vao surgir algumas dermatoses ativas na area de tratamento,
sensibilidade ou alergia aos componentes da toxina botulinica como albumina
humana, lactose, succinato de sddio, etc., movimento motor grosso enfraquecido
como poliomielite ou paralisia de Bell, disturbio neuromuscular como esclerose
lateral amiotrofica, miastenia grave e uma sindrome de Lambert-Eaton e miopatias,
incapacidade de contrair os musculos da regido do tratamento antes de tratar,
cirurgia periorbital ou ocular dentro de seis meses anteriores, medicamentos que
podem potencializar o efeito da toxina (aminoglicosideos, penicilina e bloqueadores
de calcio), condig&o sistémica descontrolada, profissdo que necessita de expressao

facial sem comprometimentos.

3. SINTESE DE TOXINA BOTULINICA

De acordo com POULAIN, 2018, o autor entende que os principais
microrganismos produtores sdo de neurotoxinas botulinicas sao diversos. Pois eles
sempre vao iniciar com uma designagdo de Clostridium botulinum e
responsabilizados pela sintese de sete sorotipos de toxina nomeados de A-G. Mais

tarde identificados como sete cepas de C. botulinum A, B, C, D, E, F, e G.

Na teoria do autor POULAIN, 2018; POPOFF, 2011 ele explica que sao varias
as espécies do Clostridium diferentes do C. botulinum, ainda que bioquimicamente
e geneticamente relacionadas, como o C. butyricum e C. baratii também produzem
neurotoxinas botulinicas. O C. butyricum produz o sorotipo E, com uma porcentagem
de 96,9% idéntico ao produzido pelo C. botulinum E; e o C. baratii produz a

neurotoxina.

Segundo (AOKI, 2014; SILBERSTEIN, 2014), o autor menciona que faz parte
da natureza aparecer algumas neurotoxinas botulinicas pois ela sdo sintetizadas
como parte de um complexo molecular, variando em tamanho e composicéao,
associado a proteinas nao toéxicas do tipo hemaglutininicas e/ou nao
hemaglutininicas. No entanto esses sorotipos A, B, C1 e D hemaglutinino positivo
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formam complexos de 500kDa e 300kDa. Os sorotipos E, F e D hemaglutinino
negativo formam somente pequenos complexos de 300kDa.

TIGHE, 2017 diz que a parte de um tecido alvo, sdo o aparecimento de
algumas neurotoxinas botulinicas onde ela pode bloquear a enervagao colinérgica
neuromuscular ou colinérgica autonémica de glandulas exdcrinas e musculos lisos.

Para os mesmos autores TIGHE, 2012, D. SINHAA, 2016 eles observam que
Estas cadeias sao ligadas por uma ponte de dissulfureto e um segmento proteico,
onde vai ser chamada de cinto, que se estende a partir da cadeia pesada e envolve
a cadeia leve. Juntando essa principal toxina ativa madura consiste de trés modulos:
a cadeia leve Zinco-Protease N-terminal (50kDa) e a cadeia pesada que engloba o
dominio N-terminal de translocagao (50kDa) e o dominio C-terminal de ligagdo ao

recetor (50kDa). Este ultimo é composto por dois subdominios localizados na
extremidade C-terminal da cadeia pesada.

3.1 Uso terapéutico da Toxina botulinica

De acordo com (CARRUTHERTS, 2014) o autor explica que muitos conhecem
a toxina botulinica sendo assim ela se torna amplamente conhecida por sua
utilizacdo cosmética em inje¢des instramusculares para a redugéo de rugas faciais,
a sua principal aplicacéo € voltado ao uso terapéutico. Sendo assim ao ser sempre
utilizada essa toxina ela vai ser purificada em procedimentos cosméticos foi
aprovada pela Anvisa no Brasil em 2000 e nos EUA, pela FDA, em 2002.

Na visdo de (DALL’ ANTONIA et al., 2013) o autor define as aplicagbes de

toxina botulinica como:

alternativa de tratamento da dor miofascial tem grande efetividade, devido seu
mecanismo de acdo, pois ha um bloqueio neuroquimico que inibe a liberagdo de
acetilcolina nos terminais nervosos, levando uma diminui¢do da contragdo
muscular.

Para (UNNO et al., 2015), o autor menciona que a TBX vai sempre provoca
relaxamento musculos e, como consequéncia, redu¢cdo da dor, permitindo ao
paciente realizar movimentos e exercicios necessarios para a sua recuperagao,
durante o periodo de acdo da toxina botulinica, e diante disto vai se tornar a
obrigatoriedade de intensificar o processo de reabilitagao e reequilibrio muscular com
medidas fisicas pra obter uma melhor eficacia do tratamento.

Como destaca o mesmo autor Unno (2015) onde ele entende que a toxina
botulinica vai ser rapido a acao miorrelaxante, levando a diminuicdo da

hiperatividade do musculo, vem sendo atualmente utilizada em diversas patologias
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ou desvios do padrao, portanto para ter um sorriso alto, bruxismo severo e dores
devido as disfungdes temporomandibulares, auxiliando na terapia fonoaudidlogica.
Entretando, seu efeito n&o é definitivo, durando de 3 a 6 meses. Sendo esta uma
etapa que querer dominio apurado da técnica e conhecimento anatémico adequado.

3.2 Diluicao

Segundo MOSCONI, 2018 o autor explica que sempre a toxina botulinica é
comercializada em frasco-ampola sendo de uma forma onde ela vem em pd
liofilizado que contem 50, 100 e 200 unidades (U), que deve ser prioritariamente
diluido em solugao de soro 0,9% salina estéril, evitando a existéncia de conservantes
no diluidor, sendo que dessa vez ela ira alterar o Ph podendo trazer ineficacia.
Durante a diluicdo deve-se evitar a formagéo de bolhas, mantendo a agulha inserida
formando um angulo de 45° com a tampa e o bisel da agulha encostado no vidro do
frasco-ampola e introduzindo sempre o diluindo devido ser de uma forma lenta, ao
final deve-se realizar lentamente movimentos circulares por dois minutos, a fim de
promover uma diluigdo completa, tendo em vista que a molécula da toxina € grande,
e a formacao de bolhas promove a quebra das partes dissulfidicas, o que torna a
toxina inativa.

MOSCONI, 2018 o mesmo autor vai mostra no quadro 2 que a quantidade de
diluicdo para cada ml e como ela vai ser levada para armazenamento em ambiente
refrigerado na temperatura de 8°C por aproximadamente dois minutos, porém se a

mesma for congelada perde todo o seu efeito.

DILUENTE FRASCO DE FRASCO DE FRASCO DE
(Cloreto de sodio 50U 100U 200U
injetavel 0,9%)
0,5 ml 10 20 40
1mi 5 10 20
2ml 2,5 5 10
2,5ml 2 4 8
4 ml 1,25 2,5 5

Quadro 2 Quantidade de Diluigdo
Fonte: MOSCONI, 2018

O quadro 2 mostra as principais formas de diluigdo da TB, lembrando que
podem variar de acordo com a necessidade de cada paciente e a estratégia para o
resultado proposto. Apds este procedimento o uso da toxina esta liberada para

aplicagao no paciente.
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3.3 Pontos de aplicagao e dosagem

De acordo com (AHN, 2013) o autor diz que a melhor dose a ser administrada
deve ser mensurada de acordo com a necessidade de cada paciente porque tem
que considera os diversos fatores: diferengas étnicas, textura da pele, anatomia
muscular facial, reagdes farmacoldgicas, idade e nogdes de beleza e expectativa do
paciente.

O autor (CHAVES, 2018) vai mostrar no quadro 3 que a TB como ela serad
administrada em alguns dos principais musculos da mimica facial, sendo eles; frontal,
proceros, orbicular da boca, depressor do angulo da boca, levantador do labio superior,

zigomatico menor, nasal, masseter.

MUSCULO QUANTIDADE DE Dose maxima
PONTOS DE
APLICAGAO
Frontal 9 13,5U
Proceros 1 4U
Nasal 5 8u
Orbicular da boca 4 2U
Depressor do 1 5U
angulo da boca
Masseter 6 60U

Quadro 3: Pontos de Aplicagao
Fonte: CHAVES, 2018

3.4 Efeitos colaterais e tratamento

Conforme descreve o autor (CHAVES, 2018) ele observa que para uma
grande aplicagdo tem que fazer uma anamnese e o cumprimento das orientagdes
recomendadas pelo profissional ao paciente apds a aplicagdo, podem evitar que o
mesmo esteja exposto as complicagbes que podem ser causadas pelo uso da TBA.
Onde vai explicar no quadro 4 no qual sio citados os efeitos colaterais mais comuns
apo6s a aplicacao da toxina botulinica, os sintomas e o tratamento.

ALCOLEA, 2011 a autora explica no quadro que as complicagdes decorrentes
da aplicagdo do produto geralmente sdo de grau leve e transitérios, mas que podem
ser fontes de frustagcbes e complicacbes para o paciente e o profissional,

respectivamente.
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EFEITOS COLATERAIS

SINTOMAS

TRATAMENTO

Eritema

Vermelhidao na pele e
edema no local da

N&o ha necessidade de
abordagem terapéutica,

aplicacao. regride de forma
espontanea na primeira
hora.
Equimose Hematomas. N&o ha necessidade de

abordagem terapéutica,
regride de forma
espontanea na primeira

hora.

Cefaleias e nauseas

causadas pela aplicacao

Dor de cabeca e enjoos.

Regridem de forma
espontanea, mas podem
ser tratados atraveés de
medicagéo caso haja

muito desconforto.

Quadro 4: Tratamento e Efeitos Colaterais

Fonte: ALCOLEA, 2011

No quadro 4, sempre vao ser citadas as complicagbes mais comuns que

podem ocorrer ao paciente quando essas técnicas nao obedecidas ou a

superdosagem € aplicada ao paciente.

COMPLICACOES SINTOMAS TRATAMENTO
Ptose palpebral e de sobrancelhas Quedade 1 a2mm | Regride de forma
da palpebra, espontanea entre 2 a 4
dificuldade de semanas.

movimento e
sensacgao de peso.

Alteragédo da expressao facial ou

Rostov parcialmente

Regride de forma

face paralisada paralisado, espontanea entre 2 a 4
dorméncia no rosto. | semanas.

Fraqueza muscular intensa ou | Movimentos Regride de forma

generalizada limitados espontanea entre 2 a 4

semanas

Quadro 5 Complicagdes e Sintomas

Fonte: ALCOLEA, 2011
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Na opinido do autor (SPOSITO, 2019), ele disse que ao surgir alguma
complicagbes onde devido ao condicionamento inadequado do produto, erro na
manipulacéo ou aplicagdo mal executada pelo profissional. Sendo que esse principal
medicamento para algumas pessoas vai dar alergias do paciente devem ser
informadas inicialmente ao profissional durante a anamnese, para que nenhuma
reacao indesejada possa ocorrer.

Algumas destas consideragdes encontram-se especificadas nas bulas dos
produtos, embora, atualmente, estas sejam mais direcionadas as indicagdes
meédicas, com pouca referéncia aos procedimentos odontoldgicos. Os efeitos
indesejaveis ao uso da TxBo geralmente sdo transitorios e, uma vez adotados os
cuidados pre, trans e pos-operatérios, havera maior seguranga na indicagdo e

aplicagcao do produto.

3.5 Dados Farmacolégicos da Toxina Botulinica

Como destaca (AOKI, 2011; AOKI, 2011) sob pH acido (MONTECUCCO,
2018), os autores explicam que a ligagdo com o terminal nervoso evidencia-se a
internalizagcdo depois de 20 min e ela é maxima apos 90 min. Portanto essa
internalizacdo € seguida de endocitose dentro de vesiculas de natureza
desconhecida. E muitos tém que dar um passo seguinte é chamado de redugao
(clivagem proteolitica) e com isso vai acontecer devido célula nervosa, sob condi¢cdes
de acidificacgao, liberando a cadeia L catalitica. Sendo assim a reponsabilidade de
fazer o bloqueio vai ser a neuro exocitose, com agao sobre os neurotransmissores,
através da atividade de uma endo peptidase zinco dependente especifica para cada
um dos 3 sitios de ligagao dentro do sistema neurotéxico.

Porem entende-se que a fungao especifica destas metaloproteases consiste
em auxiliar no duplo reconhecimento dos substratos, baseado na interagdo com o
ponto de clivagem e com o segmento ndo continuo que contém a estrutura
modificada comum para a VAMP, SNAP-25, e a syntaxin.

Para (AOKI, 2011; AOKI, 2011; HAMBLETON, 2012) os autores dizem que
sempre vao encontrar muitos resultados pois o “tema principal” fica exposto e adota
uma configuragao similar para cada um dos trés alvos das neurotoxinas. Ainda que
as neurotoxinas especificas para a VAMP, para a SNAP-25, e para a syntaxin

apresentam reacao cruzada entre si, competindo pelo mesmo sitio de ligagéo, porém
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nao séo capazes de induzir a clivagem, e em consequéncia o efeito toxico, de um
alvo que né&o seja o seu especifico.

Na visdo do autor (HAMBLETON, 2012) ele entende que muitos profissionais
conhecem os seus substratos proteicos através de dois sitios que interagem com a
regido que inclui a cadeia peptidica a ser quebrada, e a regido de ligagao similar a
VAMP, SNAP-25 e sintaxina. Portanto isso justifica que a reagdo cruzada de
anticorpos e a inibicdo cruzada dos diferentes tipos de neurotoxinas.

Como destaca (BORODIC, 2016), o autor diz que sé vai ter uma garantia do
seu tratamento de toxina quando ao fato de que ela é sensivel a forcas mecanicas,
especialmente frente ao calor (acima de 40° C) e em pH alcalino. E diante disso essa
toxina vai se tornar inativa quando de formam bolhas de ar na interface ar-liquido na
diluicdo, acusando estiramento e modificagdo do formato da cadeia. Com isso esse
uso da toxina também pode se desnaturar na presenga de nitrogénio e dioxido de

carbono da atmosfera.

Isso e ao fazer estes ataque, onde essa mesma estrutura supramolecular,
garantem que espécies animais ndo se tornem resistentes para todos os tipos de
neurotoxinas. As vezes algumas mutacdes vai ser formar as mutacdes nos locais de
protedlise em ratos e galinhas as tornaram resistentes ao tétano e a toxina botulinica
tipo B.

LEW, 2017 diz que sempre sera de suma importancia saber que vai ser:

altamente especifico, ¢ avalia-lo de modo a modifica-lo como um agente terapéutico
para o tétano e para o botulismo. Porém, para serem efetivos in vivo, estes agentes
inibidores da toxina necessitariam cruzar o plasmalema. Outro fator a ser
considerado, frente ao neurotropismo da cadeia Hn, ¢ a determinacdo de de
receptores nesta cadeia das neurotoxinas, que poderiam ser utilizados para carrear

moléculas bioldgicas e/ou drogas para dentro das células nervosas.

O principal processo que atua bloqueando a liberagéo da acetilcolina ao nivel
do terminal pré-sinaptico através da desativagao das proteinas de fusdo, impedindo
que a acetilcolina seja langada na fenda sinaptica e assim ndo permitindo a
despolarizacdo do terminal pds-sinaptico; em consequéncia a contragdo muscular
fica bloqueada. Os principais processos tem as seguintes hipéteses:

e Bloqueio dos canais de calcio,
e Mudancas na fungdo mitocondrial,

e Mudangas nos poros de transmisséo.
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Sendo assim como diz o autor JOHNSON, 2019; COFLIELD, 2014, eles
observam que a demonstragcdo de brotamentos neuronais nos sitios bloqueados
parece ser indicativa do esforgo natural de reinervagéo, que garante a reversibilidade
do procedimento. Sendo assim essa grande atividade da toxina botulinica A sobre
as glandulas sudoriparas parece estar ligada a regulagéo da produgao glandular por
sinapses parassimpaticas. Ela bloquearia a sinapse pos-ganglionar parassimpatica
das glandulas sudoriparas, reduzindo drasticamente a sua secrecéo.

4. BOTULISMO

De acordo com (Habib, 2014), o autor conceitua o botulismo é uma doencga
rara, causada pelas toxinas produzidas por espécies de Clostridium as quais
resultam numa rapida paralisia descendente dos musculos voluntarios e com isso
algumas vezes leva a paralisia respiratoria e insuficiéncia ventilatoria progressivas
levando a morte. Portanto alguns profissionais ddo o diagndstico precoce, com
intubacdo e suporte ventilatério prolongado permite a recuperagdo completa da
funcdo em quase todos os pacientes. Na cidade de Portugal a TXB-B € a que causa
casos de botulismo mais comum. E ainda existe um subgrupo Il ndo tem casos
descritos de botulismo em humanos, sendo associada apenas a casos de doencga
em animais e ndo ha descricdo de doenga causada pelo subgrupo IV.

E com isso fica explicado que as formas de contagio mais frequentes sao
através da alimentacgdo, pela ingestdo de alimentos contaminados. As criangas
podem ingerir esporos que germinam e libertam a toxina, e neste caso € chamado
de botulismo infantil. Além destas formas de botulismo, também se pode ter a doenga
por infecao de feridas, menos comum, ou por causa indeterminada, que acontece no

adulto mas com caracteristicas semelhantes ao botulismo infantil.

4.1 Diagnéstico

Para Andreas Hauschild, 2013, Bhunia, 2018 os autores explicam que sempre
vai ter um diagndstico onde vai ser feito por sinais e sintomas que se apresentam
entre 4 a 36h apos o consumo da toxina no caso de botulismo alimentar (o mais
comum. E raro encontrar em alguns casos onde ocorra paralisia progressiva que se

pode iniciar na face, com queixas de visdo dupla, a paralisia progride pelos membros.



24

Miia Lindstrom, 2016 os autores dizem que esse diagnostico vem de algum
laboratorio onde vai detectar a XB baseia-se no ensaio de letalidade do rato. Pois as
TXB e a bactéria (C. botulinum) podem ser identificadas em amostras de soro, feridas
ou fezes. Sendo usado um anti-soro para identificar o tipo da toxina. Portanto o que
se pode fazer e tentar uma sementeira de cultura das bactérias, onde estes
microrganismos crescem anaerobiamente em pagar sangue, em meio de Robertson,
ou numa cultura liquida com carne cozida na sua constituicdo. Com isso surgira
alguns meétodos de cultura de C. botulinum sao pouco desenvolvidos, e faltam
ferramentas de isolamento e identificagdo mais eficientes. Nos ultimos anos tém sido
desenvolvidos ensaios in vitro sensiveis e rapidos.

Na figura 1 vai mostra que os genes da neurotoxina s&o ideais para a detecgéo
e identificacdo do C. botulinum, mas n&o detectam a neurotoxina biologicamente
ativa, ndo devendo ser um método usado isoladamente, mas ajudando na
identificag&o.

e Meétodos estandardizados para detecgdo da toxina com setas negras
e Meétodos de triagem rapida com setas cinza;

e Medidas que visam a caracterizagdo dos isolados com setas brancas
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Figura 1: Genes da Neurotoxina
Fonte: Miia Lindstrom, 2016

4.2 Prevengao

Na visdo de (Bhunia, 2018), o autor diz que as principais estratégias mais
eficazes para evitar o botulismo sao a correta producao de conservas e enlatados,
especialmente se as conservas forem caseiras, deve ter-se o cuidado de as ferver a
85°C durante 15 minutos para eliminar a toxina ja que esta é termolabil. E de suma
importancia saber que o consumo de mel por parte das criangas ja que este pode
ser fonte de esporos do C. botulinum.

Para (Barbieri, 2012), ela diz que a sequenciagao dos genes que codificam a
TXB identificou subtipos que possuem uma variagdo de aminoacidos primarios
superior a 32% entre os diferentes serotipos de TXB.Com isso essa a diversidade
antigénica entre as varias variantes tem dificultado os esforgos para produzir uma
vacina e a terapia adequada que funcione em todos os serotipos da toxina. E diante
de alguns conhecimentos baseados na estrutura e nos epitopos imunodominantes
das variantes antigénicas distintas para o desenvolvimento da vacina esta a ajudar

na descoberta de vacinas que incluam os varios subtipos da toxina na tentativa de
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obtengdo de uma “Pan-vacina”. Nenhuma das vacinas contra o botulismo estao

comercializadas em Portugal, e n&o fazem parte do plano de saude.

4.3 Usos Nao Cosméticos da Toxina Botulinica

Na visdo (CHARLES, 2014), o autor descreve que nos dia atuais a toxina
botulinica tipo A tem sido usada para o tratamento de uma variedade de desordens
caracterizadas por contracdo inapropriada e involuntaria de varios musculos
estriados e lisos. Sendo assim essa toxina vem sempre aprovada devido ao FDA
para o tratamento de blefaroespasmo (contragao involuntaria dos musculos do olho),
estrabismo, distonias cervicais (desordem neuromuscular envolvendo a cabega e o
pescogo) e recentemente para o tratamento das linhas glabelares e hiperidrose axilar
primaria severa. E ainda tem os usos da toxina botulinica tipo A que sdo amplamente
conhecidos, mas nao aprovados pela FDA, incluem desordens espasticas
associadas com injuria ou doenga do sistema nervoso central tais como: trauma,
derrame, esclerose multipla, paralisia cerebral e distonias focais afetando os
membros, a face, a mandibula e as cordas vocais. O tratamento e a prevencao das
dores de cabega crbénica e dores musculo esqueléticas estdo emergindo com o uso

dessa toxina.

5. MIGRANIA

Segundo (SILBERSTEIN et al., 2010), o autor conceitua Migrania com uma
pequena dor de cabeca severa que esta associada com nausea, vémito e
sensibilidade ao som e a luz nos picos de ataque. E ainda vai existir Pacientes com
surtos frequentes ou migrania refrataria, devem ser considerados para o tratamento
profilatico. E diante de uma terapia preventiva é recomendada em uma das seguintes
situagdes: como: dores de cabeca frequentes; migranias recorrentes que interferem
com a rotina diaria; falha, contraindicagdes de aumento da dose ou efeitos adversos
com as terapias em uso e algum custo excessivo das terapias; preferéncia do
paciente e a presenga de condi¢do incomum, como a migrania hemiplégica, migrénia
basilar ou com aurea prolongada.

Para o autor BURSTEIN et al.,, 2010 ele tém como caracteriza a toxina
botulinica tipo A estda em intensiva investigagcdo clinica para o Tratamento de
migrania e outros tipos de dores de cabeca. Porem em alguns Estudos tém apontado

para um efeito antinociceptivo da toxina botulinica que esta separada de sua
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atividade neuromuscular. Pois ainda assim ela vai ser mediada pelo bloqueio
enzimatico da liberagao de neurotransmissores. Entende —se também que a mediada
pelo bloqueio enzimatico da liberacdo de neurotransmissores. E ainda assim vai ter
uma relacionadas com a etiologia da migrania. E as vezes ainda vai ter a redugao na
atividade sensorial aferente vindo dos musculos pericraniais e cervicais, € uma
inibicdo da sensibilizagdo periférica e central trigeminal, pode ser o mecanismo
potencial pelo qual a toxina botulinica exerce seus efeitos terapéuticos na migréania,
dores de cabeca tensionais e outras desordens primarias nesses tipos de dores.

O autor (DUTTON & FOWLER (2017) descreve as dose e os locais de
aplicacdo ainda nao foram especificados, os pontos principais incluem a glabela
(musculo précero e corrugador), os musculos frontais, temporais e occipitais e ainda
indicam a aplicagao de 50 a 100U nos musculos frontais, no minimo 2 cm acima da
sobrancelha para prevenir ptose, aplicacdes de 30 a 40U nos musculos temporais

de cada lado e se necessaria faz-se a aplicagao de 20U nos musculos occipitais.

5.1 Estrabismo

KOWAL et al., 2017 o autor conceitua estrabismo como:

um termo geral usado em casos de desalinhamento dos eixos visuais (desvio dos
olhos) associado a um desequilibrio dos musculos de extraoculares, ocorrendo entre
2 a4 % da populagao.

De acordo com o autor (TENGTRISORN, 2012) entende-se que a inje¢ao de
toxina botulinica tipo A no tratamento de esotropia em criangas pode ser uma
alternativa ao procedimento cirurgico de estrabismo mas isso s6 pode acontecer em
alguns paciente entre de 11 pacientes (72,7%) tiveram uma resposta favoravel ao
tratamento.

Na visdo de CRONEMBERGER et al. (2016) o autor destaca que a eficacia
da toxina botulinica no tratamento de estrabismo horizontal em criangas com
paralisia cerebral, observaram que uso da toxina botulinica pode ser considerado
como boa alternativa de tratamento em criangas com diagndstico de paralisia

cerebral e esotropia.

5.2 Sindrome de Hiperidrose

Segundo (KREYDEN & SCHEIDEGGER, 2014), os autores explicam que o
conceito de Hiperidrose pode ser definida como uma produgao excessiva de suor
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devido a uma determinada quantidade que acontece no corpo e com isso torna-se
necessario entender que temperatura corporal ao normal, com uma distingéo entre
as formas primarias e secundarias. A forma primaria idiopatica ou essencial da
hiperidrose envolve hiperidrose focal, principalmente das palmas das méos, solado
dos pés, axila e face. Sendo assim sempre vai ser inerente e usualmente aparece
na adolescéncia, em decorréncia principalmente de fatores emocionais. A
hiperidrose secundaria é causada por doenga e induz a produgdo de suor
generalizada. O surgimento ocorre devido algumas causas que incluem infec¢ao
cronica, neoplasia e varias disfungdes endocrinas, pode ser também sinal de varias
desordens neuroldgicas e efeitos colaterais de drogas

GLOGAU, 2014, diz que a quantidade de droga usada nas palmas das méos
depende da area de superficie total, mas a dose média é de 120U de Botox® por
palma. Transpiracdo na testa e face pode ser tratada pela injegdo de 2 a 4 U de
Botox® a cada 2cm ao longo da linha anterior do couro cabeludo de um lado ao
outro, outra aplicagdo 2cm abaixo dessa linha e uma terceira aplicagédo sobre uma
linha horizontal no tergo inferior da testa.

Como destaca o autor (DUTTON & FOWLER, 2017), ele menciona que o
surgimento de uma Sindrome de Frey sera a transpiragao facial gustatoria se da pela
regeneracao aberrante de fibras secreto motoras parassimpaticas do nervo facial
para as glandulas sudoriparas apds remogéao da parétida, infecgdo ou trauma. Apos
o estimulo gustatorio, os sinais clinicos incluem transpiragéo patoldgica periauricular,
e também rubor envolvendo os vasos da pele Sendo assim o paciente vai ter que
fazer um tratamento com toxina botulinica os nervos pds-simpaticos poés-
ganglionares para as glandulas sudoriparas sao atingidos nas areas afetadas.
Tipicamente, 0,5 a 0,8U/cm2 s&o injetados intradermicamente em 10 a 25 locais
distintos.

6. SORISSO GENGIVAL

Segundo o autor (MAZZUCO; HEXSEL, 2010), ele explica o que €& esse
sorriso € a principal expressao facial de felicidade, prazer e bom humor € o sorriso.
Portanto este sorriso vai fazer a representagdo de um aspecto importantissimo para
a socializacao. E assim o sorriso em si e a estética do sorriso, sao influenciados por
trés componentes: dentes, gengiva e labios. Um sorriso atraente depende de uma
proporgao e arranjo corretos destes trés elementos. Pois com isso esses labio
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superior deve expor trés milimetros de gengiva e a linha gengival deve seguir o
contorno do labio superior. A exposi¢cao de mais de trés milimetros de gengiva
durante o sorriso € conhecida como “sorriso gengival”.

O autor Tjan (2014) menciona que diante de uma analises na parte da estética
onde teve um estudo com 454 fotografias, destas 207 eram de homens e 247 eram
de mulheres, todos entre 20 e 30 anos. E assim apareceram fotos apresentavam os
rostos inteiros com sorrisos abertos (mostrando os dentes) que foram divididos em
trés categorias: sorriso alto (quando revela o comprimento cervico-incisal do dente e
uma faixa contigua de gengiva); sorriso médio (quando revela entre 75% a 100% dos
dentes superiores anteriores e apenas gengiva interproximal); sorriso baixo (aquele
que apresenta menos de 75% dos dentes anteriores).

E essa pesquisa ocorreu com 48 pessoas (10,57%) portadoras de sorriso alto,
313 (68,94%) sorriso médio e 93 (20,48%) apresentando sorriso baixo. Isto é vai
haver alguma diferenca entre homens e mulheres, no tipo do sorriso, foi
estatisticamente significativa (p <0,05). Linhas baixas de sorriso foram
predominantemente uma caracteristica masculina (2,5:1), enquanto que linhas altas
de sorriso foram predominantemente uma caracteristica do sexo feminino (2:1).E
portanto vao encontrar muitos resultados finais no qual vai mostram que o sorriso
considerado esteticamente mais agradavel - sorriso médio - evidencia todo o
comprimento dos dentes superiores anteriores e a curva dos dentes segue a
curvatura interior do labio inferior, jd& a curva dos incisivos superiores toca
ligeiramente o labio inferior e exibe os seis dentes anteriores superiores e os prée-
molares. Essa consideracao das caracteristicas pode ser util para melhorar a estética

de tratamentos restauradores.

6.1 Prevaléncia

Como destaca o autores (DAYAKAR; GUPTA; SHIVANANDA, 2014) eles
mencionam que O sorriso gengival € uma preocupagao estética que afeta uma
grande parcela da populagdo, com uma prevaléncia estimada variando entre 10,5%
e 29%. E nos dias atuais o sorriso gengival tem recebido uma énfase crescente na
literatura odontoldgica e varias opgdes de tratamento estdo agora disponiveis para
sua corregao.

No entanto essa condi¢ao tende a regredir gradualmente com o aumento da
idade devido ao aparecimento de flacidez nos labios superiores e inferiores, o que
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levara a diminuicdo da exposicdo dos incisivos superiores e, inversamente, o

aumento da exposigao dos incisivos inferiores.

6.2 Etiologia, Classificagao e Formas de Tratamento

Conforme destaca os autores (DAYAKAR; GUPTA; MACEDO et al., 2012;
SHIVANANDA, 2014; SILBERBERG et al, 2019) ele explicam que sdo varias as
causas do sorriso gengival incluem: excesso vertical da maxila; extrusao dento-
alveolar anterior; erupcado passiva alterada; labio superior curto ou hiperativo; ou
combinagdes destes. Pois isso e somente diagnostico do fator etioldégico presente
em cada caso, é que se pode propor um plano de tratamento adequado.

Segundo Mazzuco e Hexsel (2010) os autores fizeram a classificagdo do
sorriso gengival em 4 tipos baseado no grupo muscular envolvido: 1 sorriso gengival
anterior, quando mais de 3mm de gengiva é exposta entre os caninos e o musculo
envolvido é o elevador do labio superior; 2 sorriso gengival posterior, quando mais
que 3mm de gengiva € exposta posteriormente aos caninos, onde a exposi¢cao
normal € menor que 3mm e envolve 0os musculos zigomaticos; 3 sorriso gengival
misto, quando a exposi¢cao excessiva de gengiva ocorre tanto em anterior como
posterior, e envolve agcdo combinada de dois ou mais musculos anteriores; 4- sorriso
gengival assimétrico, quando a exposi¢cdo gengival é mais aparente na gengiva
anterior ou posterior e € causada pela contragao assimétrica do musculo elevador
do labio superior ou dos musculos zigomaticos.

GARBER; SALAMA, 2016, os autores menciona a seguinte parte deste

tratamento:

A extrusdo dento-alveolar dos incisivos superiores leva a margem gengival para uma
posicao mais coronal e causa a exposicao excessiva de gengiva, sendo esta condigdo,
possivelmente, associada ao desgaste dos dentes da regido anterior, ou associado a
uma sobremordida.E diante diston esse tratamento para estes casos inclui a intrusao
ortodontica dos dentes envolvidos, para mover a margem gengival apicalmente, e a
correcdo cirargica periodontal com ou sem terapia reparadora adjuvante.

Na opinidao de TJAN et al, 2014, o autor diz que a extensao do procedimento
corretivo periodontal vai se tornar uma exposi¢cao onde a gengiva vai aparecer com
muito excesso e depende da quantidade de exibi¢do gengival do paciente durante o
Sorriso e o repouso. Sabe-se que a maioria das pessoas (cerca de 80%) expde os
dentes superiores do segundo pré-molar a segundo pré-molar ao sorrir, portanto o
procedimento cirurgico deve ser realizado entre os primeiros molares para conseguir

um sorriso harmonioso e contornos gengivais corretos.
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Para JASPERS et al, 2011, o autor diz que o sorriso gengival sempre é
causado por musculos labiais hiperfuncionais tratados por cirurgia maxilar apresenta,
geralmente, e diante de alguns resultados menos satisfatérios que o tratamento com
toxina botulinica. Por ser um problema muitas vezes transitorio - ja que diminui com
0 avancar da idade devido a perda de tonicidade muscular - o tratamento do sorriso

gengival com injegdes de toxina botulinica pode ser extremamente satisfatorio.

6.3 Procedimentos Estéticos

Para (HAMJIAN, 2014), o autor diz que a aplicagdo da toxina botulinica em
estética sempre vai ser inicio a partir da observacao clinica, no qual esses pacientes
tratados ao nivel da face, para diferentes condi¢des disfénicas, tinham em
consequéncia para uma atenuacao das linhas de expressdo. O primeiro trabalho
publicado neste sentido data de 1992 escrito por Carruthers e colaboradores
descreve o tratamento das linhas glabelares.

KLEIN, 2010, diz que as principais assimetrias faciais podem ocorrer
naturalmente por utilizagdo assimétrica de alguns musculos da face e de fato séao
sempre induzidas por doengas como a paralisia facial, anteriormente descrita ou,
ainda, pela conducao equivocada de tratamentos estéticos com ou sem a utilizagao
da toxina botulinica. E com isso 0 aparecimento dessa linha de coelho onde resultam
da contracdo do musculo nasal, devendo ser aplicada a toxina botulinica, de forma
a reduzir estas linhas e a tensdo muscular.

BRANDT, 2018 o autor vai descrever que:

As rugas de expressdo, hipercinéticas, sdo mais facilmente notadas no um tergo
superior da face, onde os tratamentos cirirgicos sdo bastante invasivos e com
resultados menos exuberantes. E portanto aparecera o ter¢o superior da face tem
sido alvo de tratamento com Toxina botulinica A e este tem sido relatado como de
grande sucesso em inimeros estudos cientificos

Isto & vai aparecer também os terco médio e inferior da face tem seus
musculos envolvidos especialmente com a fungdo da boca, porém por suas
caracteristicas anatdbmicas, possuem funcdes bastante especificas ora funcionando
como agonistas, ora como antagonistas e quase sempre como fixa- dores e
sinergistas em um movimento conjunto e complexo, que influencia diretamente a
funcao desta area da face.

De acordo com (HUANG, 2010) o autor destaca que os musculos superficiais
da face estao envolvidos com a por¢ao superficial do sistema musculo aponeurotico
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superficial. Ainda assim a abordagem desta regido € complexa e requer uma
avaliacao criteriosa por parte do médico, com um diagndstico preciso e técnica de
aplicacao adequada. O tercgo inferior da face refere-se especialmente aos musculos
ao redor da boca. Estes musculos tém acgbes funcionais como: mastigagao,
degluticdo e articulagdo de sons; e agao nas expressdes da face como: o sorriso, o
“biquinho” e a expresséo de birra ou descontentamento. E vai ligar o conjunto dos
musculos responsaveis pela elevagao do labio superior e pelo sorriso, é também
responsavel por movimentos que irdo favorecer o aparecimento do sulco
nasogeniano nos seus estagios iniciais, quando ainda nao existe ptose de pele ou
aumento significativo da gordura malar.

A autora ZACHERY, 2014, diz que a corregao das rugas de expressao nao
representa somente uma questdo estética ou de vaidade, mas de melhora da
autoestima. Pois havera Muitas pessoas, por terem expressdes carregadas sofrem
com discriminagdo, intolerancia e isolamento social. Para estas pessoas o
tratamento ndo representa beleza, mas uma porta para a integragao social. Alguns
individuos, que procuram tratamento estético, sofrem com a vergonha da sua
aparéncia e com o seu consequente isolamento. Outros ainda veem nos tratamentos
estéticos a possibilidade de aparentarem jovialidade, compativel com o seu estado
de saude e com suas necessidades profissionais, em um mundo onde ndo s6 a
capacidade, mas a aparéncia e a idade contam muito.

A mesma autora ZACHERY, 2014 menciona que as assimetrias,
especialmente aquelas provocadas por sequelas de paralisias ou por traumas faciais
sdo em muitos casos irreversiveis. Por serem muito incapacitantes, tanto do ponto
de vista funcional como do ponto de vista estético, podem precipitar ou agravar
quadros emocionais. E ainda assim essa corregdo destas condi¢cbes através do
reequilibrio da musculatura, adaptando musculos agonistas, antagonistas, fixadores
ou mesmo sinergistas de determinados movimentos, tera como consequéncia uma
melhora da funcdo e das condi¢cdes estéticas. Mais uma vez é indispensavel dizer o
que isto pode representar, em termos de qualidade de vida, para uma pessoa
acometida por esta condig&o patoldgica.

Sendo assim essa area da face mais facil de tratar com a toxina botulinica é
a “testa”. O musculo frontal é repetidamente contraido ao longo do tempo, o que
conduz ao enrugamento das areas de pele que cobrem a estrutura em questdo. Os

musculos encurtam durante a contragdo, pelo que a pele sobrejacente, que perde
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elasticidade ao longo do tempo, é dobrada (perpendicularmente ao eixo de contragao
muscular), resultando em rugas horizontais, ja que as fibras do frontal s&o orientadas
verticalmente, resultando no encurtamento da pele da “testa” e na elevagcao das
sobrancelhas.

7. 0 FUTURO DA TOXINA BOTULINICA

De acordo com o autor (Ranoux, 2011) ele explica que alguns pesquisadores
falam sobre futuro a toxina que causava a doenca poderia ser utilizada para fins
terapéuticos. Como diz o pesquisador Dr. Alan Scott ele ficou muito grato em relagao
a sua ideia visionaria, merece a maior parte dos créditos por todo o trabalho no uso
clinico da BoNT-A. Pois com isso O inicio do conceito do uso clinico da BoNT-A,
seguida de estudos em animais e humanos e a sua visdo em relagdo as futuras
implicagbes do seu trabalho, foram cruciais para o desenvolvimento desta nova
forma de terapia, que tem sido de grande valor na vida de milhares de pessoas.

Segundo os autores (Foley, Finlaysone Travlos, 2012) (Qerama, Fugslang-
Frederiksene Jensen, 2010) eles mencionam que onde descreveram os resultados
positivos do uso da toxina em pacientes que apresentavam sindrome do desfiladeiro
toracico. Esta sindrome consiste num grupo de diferentes sintomas (alguns
dolorosos) devido a compressao do plexo braquial (nervos que passam do pescogo
para o brago, e/ou a artéria subclavia e veia subclavia (vasos sanguineos) que
passam entre o torax e a extremidade superior. Pois diante desse grande efeito anti-
nociceptivo da BoNT-A surge através de um ou mais destes trés mecanismos:
bloqueio neuromuscular, causando relaxamento; inibigdo da dor através da
modulagado da libertagdo do gene relacionado com a calcitonina e substancia P; e/
ou um efeito na microcirculagao vascular. Os estudos recentes com a BoNT-A tém
revelado bons resultados no alivio dos sintomas em pacientes com este sindrome.

O autor Pickett e Perrow, 2011 diz que a BoNT-A tém propriedades estruturais
bem caracterizadas e unicas, adequadas para a engenharia para o uso terapéutico.
Com isso alguns estudos alterou-se a ligacéo, a catalise, a duragdo de acgdo da
toxina, de forma a obter um melhor efeito terapéutico. As SNARE que também estéo
envolvidas em processos de secregdo, onde os pacientes ndo sejam um alvo de
interesse, ja que, a sua inativagdo pela BoNT-A tem sido estudada na diabetes,
disturbios respiratorios, processos inflamatorios e no cancro. A engenharia genética
esta a revelar os verdadeiros potenciais da BoONT-A.
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Muitas novas competéncias para a BoNT-A estdo a ser estudadas e muitas
delas com resultados favoraveis e promissores. Outros estudos estdo mais
concentrados na optimizacdo de doses, na modificagdo da toxina ou uso de outro
subtipo de toxina para melhorar resultados terapéuticos conforme relata (Mezaki,
2011). De qualquer forma, as caracteristicas unicas da BoNT-A permitem a sua
aplicacdo em variadas areas terapéuticas, sendo que muitas das suas valias ainda

estarao por descobrir.

8. METODOLOGIA

Este trabalho sua metodologia da-se por pesquisa bibliografica, buscando na
este tema, nas bases de dados PubMed/Medline e Scopus, que possibilitou a
localizacéo e a compilagcédo das publicacdes.

Essa pesquisa foi realizada por meios de artigos cientificos, pesquisados no
periodo de Margo de 2020 até Outubro de 2021, encontrados a partir das bases de
dados como: pub med, med line e scielo, utilizando as palavras chaves: Os artigos
selecionados tém como objetivo mostrar maiores conhecimentos sobre o tema da
pesquisa e serdo incluidos artigo que mostram revisdo de literatura sobre a toxina

botulinica no tratamento das disfungdes mandibulares.

9. RESULTADOS E DISCURSAO

Sabe-se que nos dias atuais a sociedade determina que a beleza esteja ligada
diretamente com a juventude, induzindo as pessoas a buscarem métodos mais
econdmicos e menos invasivos, um tratamento onde ndo vao precisar enfrentar um
tratamento cirurgico. Ainda assim essa busca por rejuvenescimento, melhorias
estéticas faciais fizeram com que a utilizagcdo da toxina botulinica tipo A,
principalmente, crescesse ainda mais no mercado.

De acordo com o autor Hoque (2019), ele explica que uso odontoldgico da
toxina botulinica (TB) ela sempre vai esta relacionada com uma terapia na cefaleia
tensional, disfungdo temporomandibular (DTM), dor orofacial, bruxismo, sorriso
gengival, sorriso assimétrico, queilite angular, hipertrofia do masseter, e um pds
operatorio de cirurgias periodontais e implantes, em pacientes braquicéfalos, onde a
forga muscular dificulta o tratamento ortoddntico, e também na sialorreia..

Os autores (INDRA et al, 2011); (POLO, 2015); (CARVALHO; SHIMAOKA;
ANDRADE, 2013), mencionaram que devido a um crescimento grande das
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propriedades terapéuticas da toxina botulinica e suas aplicagbes clinicas tém-se
provado satisfatérias sempre em alguns numeros vai ser de uma maneira na qual
difusdo de seu uso em diferentes patologias e problemas estéticos e funcionais em
diversas especialidades. Por ser uma técnica minimamente invasiva e com
resultados alcangados em poucos dias apos a aplicagdo, com grandes resultados na
parte odontologica, complementando ou até mesmo substituindo tratamentos que
teriam indicagdes cirurgicas.

Bastistello (2015) o autor diz que a desordens ou disfuncdo
temporomandibular (DTM) abrange problemas clinico em algumas articulagbes
devido musculatura e em outras regides da oroface. E assim com a descrigdo um
grupo de condi¢des patologicas que afetam a articulagdo temporomandibular (ATM),
suas estruturas associadas e suas funcdes.

Segundo o autor (SILVA NETO et al., 2019), ele destaca que a BTA sempre
vai ser aplicada na musculatura dirige-se para as terminagbes nervosas,
ocasionando o bloqueio dos canais de calcio, coibindo a liberagdo de acetilcolina e
para nao ocorrer nenhuma consequéncia desse mecanismo promovendo O
relaxamento ou paralisia do musculo alvo de forma transitoria. Ainda assim seu efeito
dura aproximadamente de trés a quatro meses, variando conforme cada individuo.

Na opinido dos autores Mazzuco, Hexsel (2010), Jaspers et al (2011) e
Sandler et al (2017) entende-se que quando a causa do sorriso gengival é puramente
hiperfungdo da musculatura perioral vao ocorrer algumas cirurgias corretivas, além
de invasivas e de alto custo, ndo apresentam um resultado significativo e satisfatorio,
onde vao representar uma recidiva, Ainda assim vao levar em consideragao que o
uso paliativo da toxina botulinica, como o mais fortemente indicado em todos os
casos. Assim sendo, a recidiva esperada e ja programada nos tratamentos com a
toxina botulinica parece ser mais uma vantagem em funcdo de seu carater nao
definitivo do que uma desvantagem pela necessidade da reaplicagao.

Para (MOSCONI, 2018) o autor diz que sempre o profissional vai ter fazer uma
anamnese no paciente para o inicio do tratamento, logo na primeira consulta o
paciente deve relatar suas queixas e a existéncia previa de algum comprometimento
sistémico, bem como a utilizagdo de algum tipo de medicamento e qual a finalidade
do mesmo. Pois cada paciente recebe uma dose que sera aplicada é mensurada de
acordo com a necessidade que o paciente apresentar, de acordo com a avaliagao
profissional.
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Segundo o (Conselho Federal de Odontologia CFO) ele explica que o uso da
toxina botulinica, como todo novo medicamento, passou por diversas fases entre os
estudos laboratoriais e clinicos até a sua regulamentagéo legal. Hoje, cirurgides-
dentistas assim como outros profissionais da saude, podem fazer uso terapéutico da
toxina em seus pacientes, desde que se mantenham dentro de sua respectiva area
de competéncia. E com isso sempre havera uma pretensao que vai regulamentou,
através da Resolugéo 146/2014, o uso da toxina botulinica pelos cirurgides-dentistas.

Para o autor (SILVA NETO et al.,, 2019), ele destaca que a TB possui
propriedades altamente imunoldgicas, com isso ocorre o desenvolvimento e a
principal formacédo de anticorpos. Portanto se esse profissional ndo aplicar doses
elevadas na administracdo ou ocorrer aplicagcbes com frequéncia sem respeitar os
intervalos de tempo, ocorrera a diminuicdo da funcdo da toxina com o passar do
tempo.

O autor Bastistello (2015) disse que para os pacientes que nao respondem a
esses tratamentos convencionais, a toxina botulinica sempre sera usada como
terapia. Pois ela promove o relaxamento dos musculos associados a mastigacao,
diminuindo a dor e possibilitando a fungéo. Portanto a toxina botulinica nada mas e
que uma catalisadora e um relaxante muscular especifico para os musculos
mastigatorios, por isso foi introduzida como método terapéutico e ainda assim
inumeras modalidades terapéuticas vem sendo utilizada no alivio dos sintomas do
bruxismo, como medicamentos, placas oclusais e terapias comportamentais, porém
nenhuma terapéutica foi relatada sendo totalmente eficiente.

Como menciona o autor (SENISE IR, et al., 2015) ele explica que uso da TBA
nao oferecer riscos de um modo geral, convém ressaltar que mulheres gravidas ou
amamentando e pessoas alérgicas ao produto ndo devem fazer uso deste tipo de
tratamento. Outros casos em que a toxina botulinica ndo deve ser usada sao:
neuropatia muscular, desordem muscular como: esclerose lateral amiotrofica,
sindrome de Lambert Eaton, Distrofia Muscular, Esclerose Multipla e quem faz uso
de bloqueadores de canais de calcio e amino glicosideos.

BOLAYIR (2017), o autor afirma que a eficacia da toxina botulinica esta
relacionada com a localizagdo da aplicacdo e dosagem. Nos trabalhos realizados
que demostraram a eficacia da toxina para o tratamento das desordens
mandibulares, os musculos aplicados foram masseter e temporal. E diante de alguns

os estudos apresentaram que a aplicagcado da toxina botulinica apenas no musculo
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masseter, podendo sugerir que talvez n&o seja necessario a aplicagao no temporal.
E sabe que a toxina botulinica pode ser aplicada em até trés pontos,
preferencialmente, nos musculos elevadores da mandibula, sendo os musculos
masseter e temporal os mais escolhidos. Outra aplicagdo bastante comum € nos
pontos de gatilhos, e ha também relatos de aplicagdo nos musculos pterigoideo
lateral, pterigoideo medial, platisma e digastrico.

Conforme explica os autores Ernenerg (2012) e Oliveira (2018) que havera
grandes resultados onde sao observados em um periodo minimo de 7 dias. O
acompanhamento dos resultados pelo periodo de 6 meses parece ser adequado
para observar a recuperagao neuromuscular e a diminuicdo dos efeitos paralisantes
e analgésicos da toxina botulinica. No entanto afirma-se que para avaliar o efeito de
um tratamento é o acompanhamento longitudinal desde o pré-tratamento. Porém, ha
relatos de avaliagcdo apenas pré-aplicacdo da toxina botulinica ou poés-aplicagao
imediata ou apds 12 meses da aplicagao e, na grande maioria dos estudos, avaliou-
se apenas o pos-tratamento, que varia de 8 a 12 meses.
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10 CONCLUSAO

Esta pesquisa foi muito importante para minha vida profissional fez com que
aprendesse a verdadeira historia sobre a TB, e com isso foi descrito as agdes
farmacoldgicas e riscos do uso nos procedimentos estéticos faciais decorrentes do
uso da toxina botulinica tipo A, desta forma podemos concluir que Historia desta
substancia iniciou-se com a sua descoberta de um fisico alemao, Justinius Kerner
no ano de 1822.

Dentre todos os sorotipos os tipos A e B sdo as unicas formas disponiveis no
mercado e, a0 mesmo tempo em que tém fungcdes muito semelhantes, eles sao
antigenicamente muito diferente o que permite que aqueles poucos que
desenvolveram anticorpos para ainda beneficiar de um tratamento através da
neurotoxina. Quanto a sua sintese, na natureza, as neurotoxinas botulinicas sao
sintetizadas como parte de um complexo molecular, variando em tamanho e
composi¢do, associado a proteinas ndo toxicas do tipo hemaglutininicas e/ou nao
hemaglutininicas.

Entende-se também sobre as aplicagdes a toxina botulinica A esta aprovada
pela para o tratamento de blefaroespasmo (contragdo involuntaria dos musculos do
olho), estrabismo, distonias cervicais (desordem neuromuscular envolvendo a
cabegca e 0 pescogo) e recentemente para o tratamento das linhas glabelares e
hiperidrose axilar primaria severa. Com isso explicou se a melhor forma de
tratamento e a prevencao das dores de cabeca crénica e dores musculo esqueléticas
estdo emergindo com o uso dessa toxina.

Durante esses tratamentos podem, algumas vezes, ocorrer falhas
terapéuticas, pois a toxina botulinica tipo A € uma proteina imunogénica que pode
levar a formagao de anticorpos circulantes neutralizantes do tipo imunoglobulina G.
Aproximadamente um terco das falhas terapéuticas estao relacionadas a presenca
destes anticorpos. Quando s&o verificados anticorpos circulantes contra a toxina
botulinica tipo A, pode-se fazer uso dos sorotipos de toxina botulinica menos
potentes, como os tipos B ou F, pois investigagdes recentes mostraram que nao
existem reagdes cruzadas entre elas.

Enfim sempre sera importante saber sobre todas as diversidades da TB que
a toxina botulinica tipo A possui, sozinha ou como procedimento auxiliar, utilidade
relevante no tratamento das marcas de expressao resultantes do envelhecimento,

bem como aplicagdes terapéuticas de grande relevancia. Apresenta eficacia clinica,
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embora aplicagdes repetidas possam levar a reducao destes efeitos por imunizagao
em alguns casos. E diante disto sabe-se que todo medicamento novo, os estudos
sobre a toxina botulinica tipo A devem ser continuados devido a caréncia de
informagdes sobre os efeitos colaterais a longo prazo, ja que seu uso para fins

estéticos e também terapéuticos tem-se intensificado nos ultimos tempos.
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