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RESUMO

Desordens temporomandibulares (DTM) dolorosas, dor miofascial, envolvendo os
musculos da mastigacdo sado condigcbes comuns que, muitas vezes, impactam diretamente na
qualidade de vida do individuo. Um dos tratamentos indicados para DTM muscular é a inje¢do
de toxina botulinica nos musculos masseter e temporal. Muito tem-se discutido na literatura a
respeito dos possiveis efeitos colaterais da toxina botulinica como diminui¢ao da forga muscular
e consequente diminuigdo de volume ésseo em cabega de mandibula, Angulo mandibular e tabua
Ossea vestibular, aumentando o risco de fraturas e dificultando terapias reabilitadoras futuras. O
intuito desse trabalho foi revisar a literatura buscado responder se a inje¢ao de toxina botulinica
para uso terapéutico na dor miofascial é passivel de causar reabsorgao dssea a distancia e se a
reabsorgdo 6ssea é dose e frequéncia dependentes. Foram utilizados 41 artigos incluindo
revisdes sistematicas, ensaios clinicos em animais, ensaios clinicos em humanos, entre outros.
Pode-se concluir que efeitos colaterais como perda de forgca muscular, atrofia, perda éssea na
cabega da mandibula, no dngulo mandibular e rebordo alveolar devem ser considerados com
cautela, porém, ndo devem ser fatores de exclusdo da possibilidade de tratamento como ultima
escolha em casos de dor miofascial refrataria ou de dificil controle. Estudos recentes relatam que
a eficacia de analgesia na dor miofascial apds a aplicagdo de injecao e TBA ocorreu com a
utilizacado de poucas unidades da medicacao e que essa quantidade possivelmente nio interfere
com a alteragdo da forga muscular e, consequentemente, o efeito de osteopenia. Mais estudos
sd0 necessarios para elucidar melhor a relagdo entre uso de TBA para dor miofascial e
reabsorgao dssea a distancia.

PALAVRAS-CHAVE: “Botulinum toxin”, condyle changes, neurotoxin, condyle changes
reabsorptions.



ABSTRACT

Painful temporomandibular disorders (TMD), myofascial pain, involving the muscles of
mastication are common conditions that often directly impact in the individual's quality of life. One
of the treatments indicated for muscular TMD is the injection of botulinum toxin into the masseter
and temporalis muscles. Much has been discussed in the literature concerning the possible side
effects of botulinum toxin, such as decreased muscle strength and consequent decrease in bone
volume in the mandibular head, mandibular angle and buccal bone plate, increasing the risk of
fractures and hindering future rehabilitative therapies. The purpose of this study was to review
the literature in order to answer whether the injection of botulinum toxin (BoNT) for therapeutic
use in myofascial pain is likely to cause bone resorption at a distance and whether bone resorption
is dose and frequency dependent. Forty-one articles including systematic reviews, animal clinical
trials, human clinical trials, and others were used. It can be concluded that side effects such as
loss of muscle strength, atrophy, bone loss in the mandibular head, mandibular angle and alveolar
ridge should be considered with caution, but should not be factors excluding the possibility of
treatment as a last choice in cases of refractory or difficult to control myofascial pain. Recent
studies report that the efficacy of analgesia in myofascial pain after the application of injection
and BoNT occurred with the use of few units of the medication and that this amount possibly does
not interfere with the change in muscle strength and consequent osteopenia effect. Further
studies are needed to better elucidate the relationship between BoNT use for myofascial pain and
distant bone resorption.

KEYWORDS: Botulinum toxin, condyle changes, neurotoxin, condyle changes resorptions.
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1.  INTRODUGAO

A articulagdo temporomandibular (ATM) ¢é uma articulagao
ginglimoartroidal composta, que tem como componente a cabega da mandibula,
a fossa articular, a eminéncia articular, o disco articular, os tecidos retrodiscais,
a membrana sinovial e a capsula articular; possui capacidade de movimentacao
simultdnea bilateralmente’. Seus componentes passam por processos de
remodelacao e adaptacao.

Segundo a Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP), disfuncao
temporomandibular (DTM) é uma condicdo que abrange desequilibrios
associados aos musculos da mastigacdo, a ATM ou ambos. A DTM é um dos
tipos mais comuns de dor orofacial ndo odontogénica e tem demonstrado ser um
disturbio psicossocial e multifatorial>. A Dor miofascial € um dos diagndsticos
mais comuns de DTM muscular, representando 45% das DTMs sendo mais
prevalente em mulheres e nas idades de 30-40 anos3. E uma condi¢&o definida
como dor muscular local com sensibilidade a palpacao, pode ter manifestacao
algica em mais de uma area, apresentar clinicamente referéncia de dor e
restricdo de amplitude de movimento?.

A etiologia da DTM esta relacionada a presenca de fatores de risco, como:
traumatismos, habitos parafuncionais, condi¢ao postural, microtraumas oclusais,
pré-disposicdo sistémica, alteracbes do sono e modificacbes deletérias
psicossociais?.

O sintoma mais comum das DTMs musculares é a queixa algica*, no
entanto, o nivel de dor que acomete esses pacientes, inicialmente, ndo causa
incapacidade. Caso a dor persista por longos periodos, sem que seja realizado
o tratamento adequado, € possivel que, em decorréncia do processo de
sensibilizagdo central, essa sintomatologia se torne cronica. Nesse estagio, a
disfuncado pode ocasionar diminuicao da qualidade de vida e piora na qualidade
do sono. O tratamento da DTM muscular é preferencialmente conservador?,
porém, em processos de dor crénica no caso de pacientes refratarios, onde ja
foram testadas outras técnicas e nao foi obtido sucesso, atualmente, preconiza-
se a utilizagao de toxina botulinica (TB).

Devido a isso, o objetivo deste trabalho é verificar por meio de uma revisao

da literatura se a aplicagdo de TB para tratamento da dor miofascial em pontos-
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gatilho (PG) nos musculos masseter e temporal pode causar reabsor¢ao éssea

na cabega da mandibula e &ngulo mandibular.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 DISFUNCAO TEMPOROMANDIBULAR DO TIPO MUSCULAR

2.1.1 Conceito

A DTM é um conjunto de alterag¢des clinicas que acomete os musculos da
mastigacao, a ATM e as estruturas musculos esqueléticas associadas a cabega
e ao pescogo, sendo mais predominante em mulheres na idade de 20 a 40 anos”.
E subdividida em dois grandes grupos, DTM muscular e DTM articular, sendo a
DTM muscular a mais comum. Dentre as dores crbnicas gerais, a DTM é a
terceira condigdo mais comum®.

Um tipo muito comum de DTM muscular, dor miofascial, € uma condigao
de dor miogénica regional caracterizada por areas de bandas tensas e
hipersensiveis de tecido muscular conhecido como PG; foi descrita inicialmente
por Travell and Rinzler em 1952, pode estar associada a outros disturbios de dor
continuas tornando assim uma condi¢ao cronica de dor. A natureza exata do PG
nao € conhecida, sugere-se que as terminagdes nervosas nos tecidos
musculares podem se sensibilizar por substancias algogénicas, que criam uma
zona localizada de hipersensibilidade e pode ocorrer reducéo do fluxo sanguineo
da regido e/ou aumento da demanda metabdlica. O PG é uma fonte de dor
profunda constante, portanto, pode produzir efeitos excitatérios centrais. Embora
a dor miofascial seja vista clinicamente como PG nos musculos esqueléticos, é
uma combinacao de fatores centrais e periféricos’.

O diagnéstico € baseado na anamnese e no exame fisico, onde o foco &

reproduzir a dor do paciente através do exame de apalpagao da musculatura’.
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2.1.2 Etiologia

A etiologia da DTM é multifatorial e esta relacionada a fatores genéticos,
comportamentais, ambientais e psicossociais’. Alguns fatores predisponentes

desta condicdo sdo estresse, trauma, bruxismo em vigilia, bruxismo do sono’-®.

2.1.3 Sinais e sintomas

Os sintomas de DTM incluem presenca de sintomatologia dolorosa no
sistema estomatognatico (SE) ou nas estruturas musculares adjacentes (como
cabeca e pescoco) e, muitas vezes, alteragbes na amplitude dos movimentos

mandibulares’.

2.1.4 Tratamento

Atualmente, preconiza-se o tratamento conservador, uma vez que esse é
tdo eficaz quanto tratamentos mais invasivos e menos onerosos. Devido a
etiologia multifatorial dessa condi¢gdo, o tratamento inclui uma série de
abordagens como a prescri¢do de analgésicos, dieta, orientagdo de exercicios
de relaxamento muscular, mudangas no estilo de vida, uso de placas oclusais e
agulhamento nos PG'8. Os pacientes que ndo respondem ao tratamento
conservador representam um desafio terapéutico para o clinico, o que motiva
pesquisas em busca de novas terapias, dentre elas a TB®.

As injecdes intramusculares de TB surgiram recentemente como uma das
opgdes potenciais para alivio dos sintomas orofaciais, sendo descrita pela
primeira vez por Van Zandijcke e Marchau e, desde entdo, tem sido relatado
como um tratamento eficaz®. O interesse clinico no uso da TB tem aumentado
em grande escala para tratamentos off-label de diversas doengas decorrentes
de hiperfuncdo muscular e disfungcao autonémica, entre elas, a dor miofascial,
sendo uma alternativa em casos de pacientes que nao respondem a terapias
conservadoras e reversiveis'®. Muito tem se discutido sobre a eficacia da

aplicagdo de TB nos musculos da mastigacéo, principalmente, no masseter e
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temporal com objetivo de promover um relaxamento transitério desses musculos,

controlando o bruxismo e seus efeitos deletérios sobre o SE.

Dentre os efeitos da TB nos musculos da mastigagéo estdo a diminuigao
do nivel de dor e redugéo da forga mastigatéria’ 2. Ainda ndo ha consenso na
literatura a respeito da efetividade e seguranga do tratamento, no entanto, alguns
autores acreditam que esse tratamento possa promover melhoras nos casos de
bruxismo severo e para protecdo de provisorios durante procedimentos

reabilitadores’S.

Através de um estudo em camundongos, pesquisadores avaliaram o
potencial de indugéo dos efeitos antinociceptivos para as marcas registradas de
BoNT-A: Botox®, Botulift®, Xeomin®, Desporto®, e Prosigne®. O estudo sugeriu
que o tratamento com diferentes formulacbes ndo € semelhante em eficacia
como analgésico. Botox®, Botulift® e Xeomin® foram capazes de reduzir a
nocicepgao tanto na primeira quanto na segunda fase da dor orofacial induzida
pela formalina, enquanto as marcas Dysport® e Prosigne® nio reduziram a

resposta a dor em nenhuma fase'*.

2.2  TOXINA BOTULINICA
2.2.1 Conceito

A (TB) é produzida por uma bactéria anaerdobica gran positiva: o

Clostridium Botulinum (CB)*S.

Ja foram identificados 7 sorotipos diferentes - A, B, C, D, E, Fe G'> 18 A
duracao do efeito de paralisacdo da condug¢do nervosa depende do sorotipo
utilizado®1°. Sorotipos A e B s&o as Unicas formas disponiveis no mercado, ao
mesmo tempo em que tém fungbes muito semelhantes; elas sao
antigenicamente muito diferentes, o que permite que os poucos pacientes que
desenvolveram anticorpos a um sorotipo ainda podem se beneficiar de um

tratamento com a neurotoxina'®.

A TB do tipo A (TBA) é o sorotipo mais comumente utilizado na pratica

clinica odontolégica e médica para fins estéticos e terapéuticos por apresentar
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maior duragdo dos efeitos desejados’®. Para utilizar TBA como droga
terapéutica, € necessario que seja purificada na forma cristalina’®.
Bioquimicamente, é uma estrutura complexa com a férmula quimica
Ce760H10447N174302010S32 € peso molecular de 150 kDa, polipeptidio que
compreende duas cadeias: uma leve (50 kDa) e uma pesada (100 kDa) unidas
por uma ligagao dissulfureto, que é interrompida por ativagao de toxina. O frasco
padrao de toxina botulinica A tem a concentragcéo 200 milhdes de vezes menor

que a dose letal, portanto, € uma droga segura para uso terapéutico'’.

Figura 1: Estrutura da Toxina Botulinica

Fonte: AGREN, M; SAHIN, C.; PETTERSSON, M. The effect of botulinum toxin injections on
bruxism: A systematic review. v. 47. J Oral Rehabil, p.395-402, 2020.

2.2.2 Histoérico

Acredita-se que Justinus Kerner 2%2'.22 ym médico alemao, foi o primeiro
a reconhecer o potencial das TB para o tratamento de disturbios do movimento
hipercinético e condicbes de disfuncdo autonébmica. Em 1895, Emile Van
Ermengem (professor de bacteriologia da Universidade de Ghent), isolou a
bactéria CB e o cientista suigo-americano Karl Friedrich Meyer descobriu
técnicas para impedir o crescimento do organismo inativando a toxina pelo calor.
Foi somente em 1944 que o bioquimico Edward Schantz cultivou CB isolando a
mesma; todavia, foi em 1949 que o grupo de Burgen descobriu que a TB

bloqueava a transmissao neuromuscular.
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A TB foi utilizada em humanos apenas em 1980, pelo oftalmologista Alan
B. Scott, para tratar o estrabismo. Quase 10 anos depois, em dezembro de 1989,
a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou a onabotulinumtoxinA
(Botox®) para tratamento de estrabismo, blefaroespasmo e espasmo
hemifacial?®>. Em 2000, a FDA aprovou seu uso para distonia cervical; mas foi
somente em 2002 que o FDA aprovou a TB para uso cosmético, com intuito de
melhorar a aparéncia das linhas glabelares?°. Dois anos depois, em julho de
2004, foi aceito para tratamento da hiperidrose axilar. Em 2010, foi aprovado
para tratar adultos com enxaqueca crénica e, em 2011, para incontinéncia

urinaria associada a condi¢des neuroldgicas?®.

Em 2013, o FDA aceitou para o tratamento de linhas cantais laterais,
tornando-o o unico remédio aprovado pelo FDA para esta condicdo. A toxina
botulinica, Botox®, também ¢é um remédio off-label para elevacdo da
sobrancelha, tratar sorriso gengival, depressdo e até disturbios da ATM.
Dysport® e Xeomin® foram aprovados mais recentemente, em 2015, para tratar
a espasticidade dos membros superiores?*. A injecdo de TB é o procedimento
cosmético ndo cirurgico mais comumente realizado nos Estados Unidos das
Américas (EUA)'". Comparado a outros procedimentos antienvelhecimento,
como lasers, procedimentos cirdrgicos e preenchimentos. E um procedimento
menos invasivo, mais facil de realizar e mais rapido, produzindo resultados
relativamente imediatos?°. Esta constantemente sendo avaliado para novos usos

nas areas de cosmetologia, odontoldgica e médica'’.

Na odontologia, além do uso estético, a aplicagdo de TB é realizada nos
musculos masseter e temporal com intuito de reduzir o volume muscular para
controle da forgca de apertamento e ranger de dentes durante o bruxismo do

sono, e também para melhora do sorriso gengival?®.
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AS CRONOLOGIAS HISTORICAS DO SURGIMENTO DA TOXINA BOTULINICA COMO AGENTE
TERAPEUTICO®

O nome
Clostridium
botulinum foi

Schantz produz Drachman Allen Scott um Scott publica o FDA aprova a
grande quantidade  demonstra os oftaimologista, primeiro artigo realizagéo de
dessa toxinae a efeitos paraliticos estuda ainda mais  sobre o pesquisas com
introduzido por Ida e a preparam na disponibiliza para  da toxina os efeitos enfraquecimento  toxina botulinica
Bengton forma cristalina pesquisa clinica. botulinica e sua paraliticos da dos musculos em seres
fisiologia em um toxina botulinica extraoculares de humanos..
modelo animal em primatas. macacos tratamento de
(embrides de estrabismo,
pintinhos).

Figura 2: Cronologia Histérica da TB
Fonte: JABBARI, B. History of Botulinum Toxin Treatment in Movement Disorders. Other
Hyperkinet Mov. v. 28(6). (N Y), p.394. Nov., 2016.

2.2.3 Mecanismo de acéao

As neurotoxinas botulinicas sdo metaloproteases que se ligam com
extrema especificidade aos terminais nervosos pré-sinapticos; sdo internalizados
e evitam a exocitose de neurotransmissores, principalmente, nas juncgdes
neuromusculares?®. Dependendo do tecido alvo, as neurotoxinas botulinicas
podem bloquear a enervagdo colinérgica neuromuscular ou colinérgica
autonémica de glandulas exdcrinas e musculos lisos'26,

Um dos primeiros pesquisadores a identificar a TBA demonstrou que a
mesma, injetada no tecido muscular, é capaz de inibir a liberacdo de ACh na
jungdo neuromuscular, tornando os filamentos nervosos motores inexcitaveis’®.
A TBA inibe a proteina 25 associada ao nervo sinaptosomal (SNAP-25), uma
proteina envolvida na liberacido de vesiculas cheias de ACh na fenda sinaptica,
que tem a fungado de acoplar ao receptor da proteina de fusdo sensivel a N-
etilmaleimida (SNARE), que é necessaria para encaixar e fundir vesiculas de
neurotransmissores com as membranas neuronais. Isso leva a uma paralisia
muscular transitéria que é totalmente reversivel em poucos meses'327,

A inibicdo da liberagao de ACh e consequente diminuigdo da contragao
muscular & progressiva, acontece em até uma semana ap0s a aplicagao,

atingindo o pico maximo por volta da 5% a 6% semanas, quando o efeito comega
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a diminuir gradualmente até a normalizagado da sinalizagado neural por volta da

122 semana?s.
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Figura 3 - Mecanismo de agao: Ligacao e transporte da TBA dentro dos terminais nervosos
Fonte: ROSSETTO, O.; PIRAZZINI, M.; MONTECUCCO, C. Botulinum neurotoxins: genetic,
structural and mechanistic insights. Nat Rev Microbiol. v.12(8), p.535-549, 2014.

A longevidade da resposta da TBA é variavel, dependente da dose (que
determina a extensdo da denervacgéo) e das caracteristicas do paciente como
idade e forga muscular basal. A duragado do efeito varia, geralmente, de 3 a 5
meses (Carte MD). Um importante ponto a ser considerado & sobre a
reconstituicdo da TBA que deve ser feita com solugao salina estéril e seguir as
recomendacgdes dos fabricantes; quanto maior o volume de solugdo salina
utiizada na reconstituicdo, maior sera o halo de agdo da droga e,
consequentemente, maior risco de efeitos indesejados; certamente, volumes

menores sdo mais prudentes®.

A TB, quando injetada superficialmente, também inibe a reatividade de
fibras nociceptivas néao colinérgicas aliviando assim a dor. Alguns mecanismos
de bloqueio de liberagédo de neurotransmissores para modulagao da dor tém sido
sugeridos, como inibigdo de glutamato, substancia P, CGRP, Gaba e

encefalinas'4.
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2.2.4 Indicacoes

A TBA apresenta varias indicacdes. E utilizada pela medicina para
tratamento de blefaroespasmos, espasmos hemifaciais, distonia cervical,
espasmos de membros superior e inferior pos ataque cardiaco, migrania crénica,
hiperatividade da bexiga e hiperidrose primaria da regido axilar?®, sendo também
amplamente utilizada para razdes cosméticas para diminuir linhas de expressao
e rugas na testa, glabela, regido periorbital lateral, queixo, rugas do labio
superior, dobras nasolabiais e para diminuir o alargamento nasal®®. Na
odontologia, a TBA também é bastante utilizada para ajudar a tratar os espasmos
musculares e faciais da regido orofacial, bruxismo severo, tiques faciais,
hipertrofia dos musculos da mastigagdo e DTM muscular 325,

Apesar das controversas do uso da TBA na DTM muscular, ela tem sido
uma aliada importante no tratamento da dor miofascial, principalmente, nos
casos refratarios ou de dificil controle; porém, existem poucos trabalhos que
relatam o protocolo de injecéo, a dose da droga, métodos de diluicdo e locais de
aplicagdo nos musculos da mastigagéo'.

Para realizar um procedimento seguro, é importante sabermos os limites
dos musculos no que diz respeito aos pontos de aplicacdo da TBA. Ao contrario
dos outros musculos mastigatérios, os limites do musculo temporal ndo sao
visiveis e ndo sao facilmente detectados pela pele, o que torna necessario um
protocolo das recomendagdes anatébmicas da injecdo segura da TBA tornado
essa uma abordagem reprodutiva’. No mapeamento topografico do musculo
temporal € importante observarmos as principais estruturas anatémicas como
artéria temporal superficial, veia temporal média e ramos temporal do nervo
facial. A figura 4, ilustra as importantes estruturas anatémicas presentes na
regido desse musculo, que devem ser consideradas e evitadas durante a injegcao
de TBA. E nessa figura, também estéo ilustradas as linhas de referéncias e
marcos anatémicos sugeridos para demarcagdo do temporal facilitando a

determinagdo dos pontos de aplicagédo de injegao de TBA'?.
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Figura 4: llustragcao da artéria temporal superficial (vermelho) e veia temporal média (rosa)
Fonte: LEE, W.K. et al. Anatomical recomendations for safe botulinum toxin injection into
temporali muscle: a simplified reproducible approach Surg Radiol. Anat. v. 39 (3), p.263-269,

2017.
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Figura 5: Linhas de referéncia e marcos anatdmicos para medi¢cdo da regidao temporal. Limite
inferior: Canto do olho-Tragus (regido mais proeminente do tragus), limite superior

Fonte: LEE, W.K. et al. Anatomical recomendations for safe botulinum toxin injection into
temporali muscle: a simplified reproducible approach Surg Radiol. Anat. v. 39 (3), p. 263-269,

2017.
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Sendo o0 masseter um importante musculo da mastigacédo e tendo um
significado clinico relevante no bruxismo e na DTM muscular, torna-se
necessario, quando da aplicagdo da TBA nesse musculo, estabelecer o melhor
local de injegdo para um procedimento seguro e eficiente; reconhecendo as
estruturas anatébmicas adjacentes a essa regido como glandula parétida, ducto
parotideo, ramo marginal do nervo facial, artéria e veia faciais. Na figura 6, pode-

se observar as delimitagdes seguras dos pontos de injegdo de TBA3C.

Figura 6: Linhas de referéncia do musculo masseter
Limite superior: Linha Tragus-Comissura Labial
Regido dividida em 8 partes, com objetivo de demarcar a regido coberta pela glandula parétida.
Fonte: HU,K.S. et al. Topography fo the masseter muscles in relation to treatment with botulinum
toxin type A. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. v.110 (2), p.167-171, 2010.

2.2.5 Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais apds a injecao intramuscular de dose terapéutica da
TBA na regiao orofacial, geralmente, sado leves a moderados, tais como:
hematomas, inchacgo, dor ao redor do local da injecéo, dor de cabeca e fraqueza
nos musculos da mastigagao™®.

Em uma revisdo sistematica'®>, mostrou-se que ha uma consideravel
reducao na forga e frequéncia muscular apds a administragao de injegcoes de
TBA em curto prazo.

No entanto, a TBA quando injetada nos musculos da mastigacdo pode
causar atrofia muscular’327.31.32.33343536  Além disso, a perda da forca do

masseter também pode ter consequéncias indesejadas sobre a ATM e estar
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associada a diminui¢édo da densidade mineral mandibular3®, uma vez que a carga
mecanica € importante para a manutencao da saude 6ssea, da mesma forma, a
subcarga é geralmente prejudicial a satde 6ssea3'3%. A perda da forga muscular
leva rapidamente a perda da massa 0ssea da mandibula?3. Isso pode ser
explicado devido a cartilagem condilar ser fortemente afetada pelo seu ambiente
mecanico, tanto a subestimulagdo quanto a sobreestimulacdo podem induzir a
alteragbes degenerativas?.

Em estudo realizado com animais, aplicou-se aleatoriamente dose unica
de TBA ou solugdo salina (grupo controle) no musculo masseter de ratos e
acompanharam por 4 ou 12 semanas. Os autores avaliaram a atividade muscular
mastigatoria e a forgca de corte dos incisivos. Por meio da alteragdo da pesagem
do musculo masseter, foi verificada diminuigdo drastica da forga muscular. Além
disso, a cabega da mandibula do lado injetado com TBA bem como os molares
dos dois lados injetados e nao injetados com TBA foram subcarregados. Com
esses resultados, os autores concluiram que a subcarga provocada pela injecao
de TBA foi suficiente para causar perda éssea notavel e persistente tanto em
qualidade quanto em quantidade éssea principalmente na ATM3337,

Em um segundo estudo, relataram que tanto a aplicagdo de TBA quanto
a aplicagao de solucao salina em masseter de coelhos ocasionaram defeitos
0sseos na superficie condilar. No entanto, a perda Ossea na cabeca da
mandibula s6 foi evidente no lado onde foi injetada a TBA. O osso cortical e o
trabecular foram severamente afetados, porém, a regiao mediocondilar foi a que
mais perdeu tecido 6sseo, concluindo que a perda 6ssea pode ser um fator de
risco para o uso de TBA no masseter3S.

Achados semelhantes foram encontrados por pesquisadores que
utilizaram dose unica de TBA ou solugao salina no musculo masseter de coelhos
acompanhados por 4 ou 12 semanas. Foram avaliadas a atividade muscular e a
forca de mordida dos incisivos. Os autores observaram que a paralisia do
masseter por TBA né&o alterou o lado ou a frequéncia mastigatoria, em parte
devido a compensagao ocasionada pelo musculo pterigdideo medial. No entanto,
a forca de mordida induzida pelo masseter foi drasticamente reduzida. A analise
dos dados de tensédo d6ssea sugeriu que, em 4 semanas, o condilo mandibular

do lado injetado com TBA estava subcarregado. A quantidade e a qualidade
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O0ssea foram severamente diminuidas, principalmente nos locais de baixa carga,
especialmente, na cabega condilar do lado da injegdo®.

Em um estudo realizado com camundongos, achados semelhantes
podem ser observados. Os autores evidenciam que a paralisia do musculo
masseter induzida pela TBA leva a alteragdes microanatdomicas significativas
ap6s 14 dias da aplicagcdo da droga - essas precedidas por alteragdes
moleculares a partir do segundo dia no osso e a partir do sétimo dia no musculo.
Indo de encontro a esses achados, um outro estudo verificou que o volume e a
densidade de tecido 0sseo, e a espessura trabecular foram significativamente
diminuidas no osso subcondral quando injetada TBA, 4 semanas apods a
injecdo®. Segundo os autores, a carga compressiva reverteu o volume e a
densidade 6ssea reduzidos e as alteracdes celulares no PMC causadas pela
injecao de Botox®, e chegaram a conclus&o de que a carga compressiva da ATM
resgata os efeitos negativos da injegcdo de Botox® no masseter no PMC e no
0sso subcondral?’.

Através de um experimento em macacos cinomolgus, verificou-se que a
aplicagao simultdnea de TB no masseter, pterigoideo medial e musculo temporal
ocasionou hipotrofia muscular unilateral ou bilateral. A partir disso, os autores
concluiram que a atividade funcional dos musculos de fechamento mastigatério
esta intimamente relacionada ao crescimento mandibular em tamanho e forma
dos primatas juvenis ndo humanos. Além disso, os disturbios de crescimento
focados na altura do ramo e na inclinagéo poéstero lateral sugeriram o possivel
papel dos musculos de fechamento mastigatério para o vetor de crescimento
vertical e angular do ramo mandibular?’.

O primeiro estudo realizado em humanos, a fim de verificar as
consequéncias 6sseas da TBA nos musculos mastigatorios, em pacientes com
dor miofascial por meio de Tomografia Computadorizada de Feixes Cdnicos
(TCFC) na ATM, relata presenca de alteracdes trabeculares consistentes com
osteopenia em todos os participantes expostos a TBA e nenhuma alteracéo
ossea nos participantes nao expostos®*. Ainda em estudo com humanos, autores
descrevem alteragdes 6sseas condilares apds injegao TBA, além de diferengas
significativas no volume total da area do angulo mandibular'?.

Osteopenia e volume 6sseo reduzido podem aumentar o risco de doencga

periodontal, perda 6ssea alveolar e perda de dentes mostrando risco aumentado
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de fratura mandibular ap6s o impacto, além de influenciar adversamente futuras
possibilidades terapéuticas como aumento 6sseo regenerativo e na instalagao
de implantes dentarios34. E importante ressaltar que a atrofia da musculatura
mastigatoria induzida por TBA pode alterar a qualidade de osso cortical
mandibular em mulheres, principalmente, na pds-menopausa, sugerindo um
cuidado maior na indicagdo de TBA nos musculos da mastigacdo nesses
pacientes®?,

Além das reabsorgbes Osseas a distancia, existem outros efeitos
colaterais a serem considerados antes da aplicacdo de TB como dores de
cabecga, cansaco, dores na mandibula, desconforto ao mastigar, boca seca e
dificuldade de deglutigéo®.

Embora varios estudos relatem perda 6ssea no céndilo mandibular ou
osso alveolar, os mecanismos celulares e moleculares envolvidos nesse
processo ainda precisam ser mais elucidados, entretanto, € essencial que os
pacientes tratados com TBA para dor miofascial nos musculos mastigatérios
sejam alertados sobre um suposto dano ésseo mandibular®.

Um recente estudo de ensaio clinico randomizado em mulheres com dor
miofascial persistente, recebendo doses diferentes de TBA e controlado por
solugdo salina nos musculos masseter e temporal, avaliou os efeitos da toxina
botulinica tipo A na amplitude de movimento mandibular e sensibilidade
muscular a palpacdo. Os autores concluiram que a dor a palpagédo sobre os
musculos masseter e temporal foi significativamente reduzida em todos os
grupos de TBA em comparagdo com o grupo controle, independentemente da
dose utilizada; houve melhora da amplitude de movimento mandibular e da

sensibilidade muscular a palpagéo®*'.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos colaterais do uso da TB no tratamento de DTM muscular

do tipo dor miofascial.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar uma revisao de literatura sobre o uso de TB no tratamento de
DTM muscular do tipo dor miofascial.

- Elucidar os mecanismos de acéo da TB.

- Verificar o efeito da aplicagao da TB nos musculos masseter e temporal.

- Investigar quais indicacdes e pontos de aplicagao da TB.

- Averiguar os efeitos benéficos e deletérios a curto e longo prazo.

4, METODOLOGIA

Para a confeccdo deste trabalho, foi realizada uma revisdo de literatura
por intermédio de uma busca em duas bases de dados principais (PUBMed e
LILACS) e em livros da area. Para isso, foi elaborada uma chave de busca com
os seguintes termos: “botulinum toxin”, condyle changes, neurotoxin, condyle
changes reabsorptions. A busca foi rodada no periodo de mar¢o de 2022 a junho
de 2022.

5. RESULTADOS

Utilizou-se, nesta revisao, 41 artigos, entre os anos de 1986 a 2022,
dentre eles: 4 revisoes sistematicas, 12 ensaios clinicos, sendo 8 estudos em

animais e 4 estudos em humanos e outros.

6. DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi de avaliar por meio de uma revisdo de
literatura os efeitos colaterais do uso da TB nos musculos masseter e temporal
no tratamento de DTM muscular do tipo dor miofascial. Foram encontrados (x)
trabalhos relatando um risco aumentado de reabsor¢cédo 6ssea em cabeca de

mandibula, angulo mandibular e tabua éssea vestibular apos o uso de TBA nos
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musculos masseter e temporal como consequéncia da diminuicdo da forca
muscular mastigatéria, que é de suma importancia para a manutengao do volume
0sseo.

As propriedades antinociceptivas da TBA como bloqueio e liberacdo de
mediadores inflamatérios substancia P, glutamato, CGRP, que s&o responsaveis
pela analgesia, tém encorajado médicos e dentistas no seu uso como
modalidade de tratamento para DTM miogénica e/ou bruxismo severo.

A eficiéncia terapéutica da TB esta limitada ao tempo uma vez que a
inibicdo da excitabilidade muscular normalmente se reverte por volta da 122
semana?'. Portanto, para que os individuos que apresentam hiperatividade dos
musculos masseter e temporal continuem a ter o beneficio da redug¢ao da forga
de contracdo muscular, seria necessaria uma nova aplicacédo de TBA apds 3
meses - 0 que torna o tratamento bastante dispendioso e aumenta o risco de
reabsorcdes Osseas a distancia, principalmente, em cabeca de mandibula,
angulo mandibular e rebordo 6sseo alveolar323334 Apesar da TBA ter a
vantagem de nao exigir a adesao diaria no tratamento, o produto em si € caro e
sua eficacia dura apenas 3 a 4 meses. Assim sendo, pode-se concluir que a TBA
ndo é um tratamento de primeira escolha?3.

A osteopenia acontece por desuso, uma vez que a diminuigao da forca
muscular aumenta o risco de reducédo de densidade mineral éssea. Em estudo
com animais, autores garantem que essas alteragcdes Osseas podem ser
duradouras mesmo apds a plena recuperacao da atividade muscular3#.

Estudo em humanos?* relata que houve diminuigdo da densidade Ossea
compativeis com osteopenia nas cabegcas de mandibula em todos os
participantes expostos a injecdo de TBA quando comparado ao grupo de
pacientes nao expostos; porém, esse estudo ndo avaliou por meio de TC da ATM
se ja existia reabsorgao 6ssea prévia a injecao de TBA - o que pode ser um viés
do resultado.

Em um recente estudo, em humano com dor miofascial persistente, os
autores verificaram que a TBA nos musculos masseter e temporal, em
comparagao com o grupo controle, foi eficaz para a melhora na amplitude de
movimento mandibular evidenciando assim os efeitos antinociceptivos da TBA

nas condi¢gdes musculares. Esse estudo mostrou ainda que doses baixas foram
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tdo eficientes quanto doses medianas e altas na melhora da amplitude de
movimento mandibular e na dor a palpagao muscular*'.

Sabendo-se do risco de desenvolver efeitos colaterais graves como
osteopenia em cabega de mandibula, angulo mandibular e tabua o&ssea
vestibular, recomenda-se cautela na indicacdo do uso de TBA. Em outras
palavras, reservando esse tratamento para pacientes com DTM muscular com
dor miofascial de dificil controle ou que nao obtiveram bons resultados com
tratamentos conservadores. Uma vez que os efeitos adversos sdo dose
dependentes, e que autores observaram em seu estudo que baixas doses de
TBA sao tao eficientes quanto doses medianas e altas para alivio da dor
miofascial, recomenda-se utilizar a menor dosagem terapéutica de TBA
minimizando assim as chances de efeitos adversos*'.

Outro estudo em modelo animal verificou que baixas doses de TBA (0,02-
0,2 U) das marcas Botox®, Botulift® e Xeomin® foram capazes de induzir efeitos
antinociceptivos em ambas as fases do modelo animal de dor induzida por
formalina; porém, as marcas Dysport® e Prosigne® nao reduziram a resposta
em nenhuma das fases. Ainda relataram que doses mais altas das marcas
Dysport® (0,6 U) e Prossigne® (0, 06U) causaram efeitos adversos no olho dos
animais (ptose e olho seco)'.

Mais estudos pré-clinicos e clinicos comparando o efeito de diferentes
preparacdes sao necessarios para elucidar a melhor opgao de tratamento para

cada caso.

7. Conclusao

A presente revisao de literatura elucida que a TB ndo exerce um papel
fundamental no tratamento da dor miofascial. No entanto, existem evidéncias

que apoiam o uso da TBA para alguns pacientes.

As implicacdes financeiras e os possiveis efeitos colaterais como perda
de forga muscular, atrofia, perda éssea na cabega da mandibula, no angulo
mandibular e rebordo alveolar devem ser considerados com cautela, porém, nao
devem ser fatores de exclusdao da possibilidade de tratamento como ultima

escolha em casos de dor miofascial refrataria ou de dificil controle.



26

Um importante fator a ser considerado é o melhor delineamento de
estudos futuros com TC de ATM e de rebordos alveolares prévios a injegao de
TBA nos musculos da mastigagao, eliminando assim, possiveis vieis de
reabsor¢cdo Ossea preexistes, e também usar uma amostragem maior e um
tempo de avaliagdo mais prolongado com objetivo de elucidar melhor a

durabilidade da osteopenia em humanos.

Por ultimo, deve-se considerar também que, de acordo com trabalhos
recentes, a eficacia de analgesia na dor miofascial apds a aplicagéo de injecao
e TBA ocorreu com a utilizacdo de poucas unidades da medicacédo e que essa
quantidade possivelmente nao interfere com a alteracdo da forgca muscular e,
consequentemente, com o efeito indesejado de osteopenia. Mas sé&o
necessarios mais trabalhos para elucidar melhor a questdo de possivel
existéncia de reabsorcdes prévias ao tratamento e a quantidade ideal de TBA
para analgesia da dor miofascial sem risco de efeitos colaterais de reabsorgao

Ossea’ 41,
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