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UTILIZAGAO DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DA DTM
MUSCULAR

Giovanna Taipina Benini

RESUMO

A disfuncédo temporomandibular pode ser definida como um grupo de
doencgas que acometem os musculos mastigatérios e estruturas adjacentes. Alguns
métodos sao utilizados como tratamento para eliminar a dor em pacientes com
disfuncdo temporomandibular (DTM), tais como relaxantes musculares de acgéo
sistémica, placas interoclusais, ajustes oclusais e fisioterapia. Estes, em alguns
casos nao promovem a melhora desejada, tornando alguns casos refratarios aos
tratamentos conservadores. Atualmente, tem se tornado cada vez maior o interesse
pelo uso da toxina botulinica para o tratamento das DTMs por sua agao paralizante
em alguns grupos de fibras musculares, impedindo a contragcdo do musculo alvo,
diminuindo assim as contragdes continuas, a fadiga e consequentemente a dor.
Visto que a eficacia de sua utilizacdo, bem como o seu mecanismo terapéutico ainda
nao estdo completamente esclarecidos, o objetivo deste trabalho € apresentar uma
revisdo livre sobre o tema toxina botulinica e DTMs. Para isso, foi realizada uma
pesquisa nas bases de dados “Bireme, Scielo, Pubmed/Medline,” utilizando as
palavras-chave “toxina botulinica. mialgia, dor miofascial, dor muscular, tratamento”,
além dos respectivos termos em inglés “botulinum toxin, myofascial pain, muscular
pain, treatment”. Foram incluidos relatos de casos publicados, revisdes de literatura,
revisdes sistematicas e estudos clinicos em idioma inglés ou portugués. Foram
selecionados 97 artigos de relato de caso, estudos experimentais e revisdes na
lingua portuguesa e inglesa publicados nos ultimos 37 anos.

Pode-se concluir que o uso de BTX-A nos musculos da mastigacdo diminuem
sua funcdo, o que pode reduzir o bruxismo. Entretanto, cuidados devem ser

tomados quanto a indicagdo adequada de seu uso e o correto diagnodstico do



bruxismo e das desordens musculares, pois as dores musculares ndo dependem
somente de hiperfungdo muscular. Também ¢é importante ressaltar, que alguns
estudos demonstram possiveis efeitos adversos. As dores musculares,
especialmente as cronicas envolvem mecanismos centrais ainda nao totalmente
conhecidos, por isto, condutas reversiveis e duradouras, de mudanca de

comportamento e reeducag¢ao do paciente ainda sdo a primeira linha de tratamento.

Palavras-chave: toxina botulinica; disfungdo temporomandibular; tratamento.



USE OF BOTULINUM TOXIN IN THE TREATMENT OF MUSCLE
TMD

Giovanna Taipina Benini

SUMMARY

Temporomandibular disorder can be defined as a group of diseases that
affect the masticatory muscles and adjacent structures. Some methods are used as
a treatment to eliminate pain in patients with temporomandibular joint dysfunction,
such as systemic muscle relaxants, interocclusal plaques, occlusal adjustments, and
physical therapy. These, in some cases do not promote improvement, making some
cases refractory to conservative treatments. Currently, there has been an increasing
interest in the use of BTX-A for the treatment of TMDs, which, due to its
myorelaxative action, prevents the contraction of the target muscle, decreases as
well as continuous contractions, fatigue and, consequently, pain. Since the
effectiveness of its use, as well as its therapeutic mechanism, are not yet fully
understood, the objective of this work is to present a free review on the topic of
botulinum toxin and TMDs. For this, a search was carried out in the databases
“Bireme, Scielo, Pubmed / Medline,” using as keywords “botulinum toxin, myalgia,
myofascial pain, muscle pain, treatment ". Published case reports, literature reviews,
systematic reviews and clinical studies in English or Portuguese were included. 97
case report articles, experimental studies and reviews in Portuguese and English
published in the last 37 years were selected.

It can be concluded that the use of BTX-A in the masticatory muscles
decreases its function, which can reduce bruxism. However, care must be taken as
to the appropriate indication of its use and the correct diagnosis of bruxism and
muscle disorders since muscle pain does not depend only on muscle hyperfunction.
It is also important to note, that some studies demonstrate possible adverse effects.
Muscle pain, especially chronic, involves mechanisms that are not yet fully known,
which is why reversible and long-lasting behavioral changes and patient re-

education are still the first line of treatment.

Palavras-chave: botulinum toxin; temporomandibular disorder; treatment.
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1. INTRODUCAO

A desordem temporomandibular (DTM) é definida como um grupo de
desordens envolvendo 0s musculos mastigatorios, articulagbes
temporomandibulares (ATMs) e estruturas associadas, e os sintomas mais comuns
incluem dor na face, nas ATMs, nos musculos mastigatérios e dor na cabecga e
ouvidos (DE LEEUW R, & KLASSER GD, 2013), eles sdo amplamente prevalentes
(CIANCAGLINI,& RADAELLI, 2001) em aproximadamente 10% a 15% das pessoas
que apresentam a doenca (ROLDAN-BARRAZA et al., 2014). Os sintomas mais
proeminentes sdo a presencga de dor e estalidos na articulagao. (DAO, KNIGHT, &
TON-THAT, 1998). Desordens temporomandibulares ocorrem devido a varias
etiologias multifatoriais, tais como: gatilhos bioldgicos, ambientais, sociais,
emocionais e cognitivos (GAUER, et al.,, 2015) e diversos conhecimentos
interdisciplinares sao necessarios para o sucesso do tratamento (RACICH, 2018)

(Figura 1).

Fatores como fadiga, depressao, ansiedade, estresse, disturbios do sono,
e um ritmo acelerado de vida podem afetar negativamente a psique humana,
(BONJARDIM, et al., 2005) consequentemente, nestes pacientes a DTM muscular
€ observada com maior frequéncia (CALIXTRE, et al., 2014). Essa patologia € a
maior causa da dor de origem nao dentaria que acomete a regidao orofacial
(GONCALVES, et al, 2011), sendo as condicbes musculoesqueléticas
responsaveis por pelo menos 50% dos casos (REITER, et al., 2012; STOHLER,
1999). A DTM pode ser classificada como articular ou muscular (OKESON, 2007).
Sua incidéncia varia em individuos com idade entre 20 e 40 anos, sendo duas vezes

mais comum em mulheres do que em homens (MAIXNER, et al., 2011).

O diagndstico é baseado na historia da doenga e na avaliagao fisica do
paciente (GAUER, et al., 2015), entretanto apenas 5% a 10% dos casos necessitam
de tratamento e, 40% tem resolugéo espontédnea dos sintomas (GAREFIS et al.,
1994). Existem muitas formas de tratamento para esta disfungéo, e inicialmente sao
aplicadas terapias nao invasivas, como por exemplo: educacao do paciente através
de medidas adjuvantes, as quais incluem repouso mandibular, dieta suave,

compressa quente e umida e exercicios de alongamento passivo (MILORO et al.,
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2012). Como alternativa terapéutica, a acupuntura € uma opg¢ao bastante utilizada,
aliviando os sintomas através de uma analgesia de curto prazo em pacientes que
sentem muita dor (CHO et al., 2010; LATOUCHE et al., 2010). O tratamento
farmacolégico também é muito comum, o uso de anti-inflamatérios nao esteroidais
e relaxantes musculares sdo recomendados inicialmente, e benzodiazepinicos

podem ser prescritos em casos de cronicidade (GAUER et al., 2015).

Apesar da presenca de varias modalidades terapéuticas, as placas oclusais
ainda sao amplamente utilizadas no tratamento das DTM. Aproximadamente 100
milhdes de pessoas sofriam de DTM nos Estados Unidos e 3 milhdes de placas
oclusais eram feitas todos os anos nos anos 90 (PIERCE et al., 1995). No entanto,
alguns estudos questionam a indicacédo de placas oclusais para tratar DTMs
(EBRAHIN et al., 2012; ROLDAN-BARRANZA et al., 2014; ALGABRI, ALQUTAIBI,
2017), uma vez que outras estratégias de tratamento parecem oferecer taxas de
recuperacao semelhantes e comparaveis qualidade de vida (KOKKOLA et al.,
2018). Todavia as cirurgias, diferentemente, sdo raramente recomendadas como
forma de tratamento, sendo apenas indicadas em casos onde ha necessidade de
correcao de anormalidades anatémicas ou articulares e quando a dor e a limitagcao
da funcao forem tao severas a ponto de prejudicar as atividades diarias (SCRIVANI
et al., 2008).

Outro método que vem sendo bastante estudado como opcao de tratamento
das DTMs é o uso da toxina botulinica (BTX-A), sendo empregada mais comumente
em casos de dor miofascial, a qual é caracterizada por dor especifica aguda ou
crbnica que afeta um pequeno numero de musculos e envolve pontos Unicos ou
multiplos de “gatilno" que geralmente estdo localizados em faixas estreitas nos
musculos afetados (TRAVELL e SIMONS, 1983).
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Figura 1 - Patogénese das DTMs.
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Fonte: Adaptado de Scrivani et al. (2008).

2. OBJETIVO
O presente trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo de literatura
livre e discussdo sobre o tema Toxina Botulinica como terapia para as DTMs

musculares.
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo destinou-se a realizar uma revisao de literatura realizada
no primeiro semestre de 2020, com o objetivo de avaliar a utilizacdo da BTX-A no
tratamento da DTM muscular.

Para tanto, foi realizada uma pesquisa nas bases de dados “Bireme, Scielo,
Pubmed/Medline,” utilizando as palavras-chave “toxina botulinica. mialgia, dor
miofascial, dor muscular, tratamento”, além dos respectivos termos em inglés
“botulinum toxin, myofascial pain, muscular pain, treatment”. Foram incluidos relatos
de casos publicados, revisdes de literatura, revisoes sistematicas e estudos clinicos
em idioma inglés ou portugués. Foram selecionados 97 artigos de relatos de casos,
estudos experimentais e revisdes na lingua portuguesa e inglesa publicados desde
1983 até 2019.

Apds a selegao e leitura dos artigos, foram analisados os protocolos
utilizados e os resultados obtidos em relagdo a melhora ou ndo da dor dos
pacientes, com o intuito de verificar se o uso da BTX-A na terapéutica da dor é
benéfico em comparacédo aos tratamentos convencionais e quais seus possiveis

efeitos colaterais.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Histérico da Toxina Botulinica

O primeiro pesquisador a apresentar evidéncias sobre a BTX-A foi o
Justinius Kerner. No ano de 1817, foi o primeiro a referenciar o Botulismo. Ja em
1946, os pesquisadores Dr. Edward J. Schantz e Dr. Erik A. Johnson em associagao
com o Dr. Carl Lamanna do laboratério de Fort Detrick obtiveram uma forma
cristalina de BTX-A, sendo este método usado, posteriormente, pelo Dr. Edward
Schantz em 1947, de forma a produzir a primeira amostra de Toxina Botulinica de
possivel utilizagdo em humanos (COLHADO et al., 2009). Primeiramente sua
utilizacao como forma terapéutica foi estudada em primatas por Scott no ano de
1973 e no final da década de 1970 foi introduzida como um agente terapéutico para
o tratamento do estrabismo (SCHIFFMAN, et al 1990).
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4.2 Mecanismo de Agao da Toxina Botulinica

4.2.1 Agao periférica

Sendo assim, atualmente, a neurotoxina empregada no tratamento da
disfuncao temporomandibular é a BTX-A, a qual € uma proteina de 150.000 Daltons
produzida pela bactéria Clostridium Botulinum, e age sendo internalizada nos
terminais nervosos colinérgicos pré-sinapticos, onde inibe a liberagdo do
neurotransmissor acetilcolina, inibindo a contragdo muscular (AHNERTHILGER e
BIGALKE, 1995). A paralisia clinica se inicia apos 24h e se completa em até 2
semanas (PEREDA, et al., 2006) apds a injecao da substancia. Baseando-se em
suas propriedades relaxantes musculares, a BTX-A tem sido utilizada para tratar
uma variedade de condi¢gdes musculares, incluindo espasticidade, distonia cervical
e blefaroespasmo. Segundo os pesquisadores, a paralisagdo progressiva dos
musculos afetados pelo BTX-A parece permitir a descompressao de qualquer nervo
aprisionado em pacientes com mucopolissacaridose (MPS) ou dor de espasmo
muscular crénico e facilitar a fisioterapia. (FILLIPPI et al., 1993; ROSALES et al.,
1996).

Apods a injecdo da BTX-A no musculo, o efeito esperado é o bloqueio da
inervacao da musculatura esquelética, através da redugao da for¢ca de contracao
do musculo alvo, diminuindo a contratilidade e os movimentos distonicos. Este efeito
€ considerado permanente na placa neural, no entanto, com o passar do tempo
(média de 3 a 6 semanas), podera ocorrer uma recuperagao da fungao
neuromuscular, devido ao brotamento de novas fibras nervosas a partir do nervo
original, que irdo contornar a regido neuromuscular bloqueada (DUTTON, 1996).

A terapéutica com a BTX-A vem sendo cada vez mais procurada por
pacientes e profissionais da saude, entretanto, atencéo especial deve ser dada as
situagcdes que contra indicam seu uso. Ela é contraindicada para portadores de
doengas neuromusculares, como: sindrome de Lambert Eaton (BRIN, 1991;
DUTTON, 1996), doenca autoimune adquirida, muitas vezes associada ao
adenocarcinoma de pulmao; miastenia gravis (BRIN, 1991), disturbio de
transmissao neuromuscular associado com fraqueza e fadiga anormal ao exercicio.

Sendo assim, a liberagcdo de acetilcolina no sitio pré-sinaptico da placa neural,
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nestes pacientes estara diminuida por ambas doencas. Pacientes que usam
aminoglicosideos e que possuem reagdes alérgicas a toxina também n&o podem
utilizar a droga (FREUND & SCHWARTZ, 1998; FREUND et al., 1999), assim como
mulheres gravidas e/ou em periodo de lactagcdo (BRIN, 1991; FREUND &
SCHWARTZ, 1998; FREUND et al., 1999).

4.2.2 Agao Central

Além do efeito periférico e bem conhecido da BTX-A sobre a placa motora
dos musculos, também € aceito que ela tem efeitos centrais que podem ser
decorrentes do espalhamento hematogénico da substadncia e de um transporte
retrogrado neural da toxina para o sistema nervoso central (SNC) ou ainda, por uma
acao indireta devida a denervacao e alteragdes no input aferente resultando em
reorganizacgao plastica do SNC (CURRA et al., 2009).

Experiéncias clinicas tém demonstrado que o enfraquecimento muscular
gerado pela BTX-A ndo € consequéncia apenas da sua acao na juncgao
neuromuscular, mas também em niveis espinhais e supra espinhais (WEISE et al.,
2019), fazendo com que a paralisagdo muscular periférica possa néao ser seu unico
efeito (HALLET, 2018). Em casos de sindromes espasticas, foi verificado que a
injecao da BTX-A em um musculo também atuava em seu antagonista (MISCIO et
al., 2004; VINTI et al.,, 2012), ou até mesmo em outro musculo nao injetado
(ESQUENAZI et al., 2008; CIONCOLONI et al., 2014). E interessante ressaltar que
o alivio da dor ocorre antes da melhora na por¢ado motora e dura mais tempo do que
a fraqueza muscular promovida pela substancia (RELJA et al., 2017), o que sugere
que o alivio da dor ocorre por mecanismos adicionais sobre as fibras nervosas.

Uma quantidade crescente de estudos de neuroimagem humana,
predominantemente em pacientes com distonia e espasticidade, indica mudancas
cerebrais funcionais distintas, mas também estruturais induzido por injecdes
periféricas de BTX-A (WEISE, 2019). Diante desta teoria, sua agao periférica gera,
indiretamente, uma reorganizagao cortical, pois ela diminui o input aferente primario
do musculo o que levaria a alteragdes plasticas de curto e longo prazo no SNC.
(WEISE, 2019; SHIMIZU et al., 2012) (Figura 2).
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Figura 2 - Substancia cinzenta em pacientes com Doencga de Crohn tratados e nao tratados com
BoNT.

Fonte: Weise (2019).

Os estudos que demonstraram uma acao central da toxina botulinica,
utilizam a BTX-A, porém é importante ressaltar que outros tipos de toxina vém sendo
comercializados. E apesar de todos os tipos de toxinas agirem na placa motora
impedindo a liberacdo colinérgica, mais estudos com as diferentes toxinas precisam
ser realizados (WEISE et al., 2019).

4.3 Toxina Botulinica nas DTMs

A BTX-A vem sendo cada vez mais utilizada como forma de tratamento de
alteragdes dolorosas orofaciais, sendo indicada como método terapéutico em
pacientes com DTMs dolorosas, deslocamento recorrente da ATM (DAELEN et al.,
1997; MOORE & WOOD, 1997), bruxismo (FREUND & SCHWARTZ, 1998;
FREUND et al., 1999; LINDERN, 2001), distonia oromandibular (BLITZER et al.,
1989; JANKOVIC & ORMAN, 1987; JANKOVIC et al., 1990) e cefaleias primarias.
Também estdo sendo tratados com injecao de BTX-A os musculos mastigatorios,
as dores de origem muscular que repercutem na ATM, com intuito de melhoria e
alivio da dor (FREUND & SCHWARTZ, 1998; FREUND et al., 1999; LINDERN,
2001).



Seu emprego esta cada vez mais recorrente por seu efeito miorrelaxante,
que promove uma melhora significante na dor apresentada. Segundo a teoria da
sindrome dolorosa de disfungcdo miofascial, as dores dessa disfuncao séao
ocasionadas por espasmos musculares derivados da hiperatividade, distensido ou
contracdo do musculo. A dor, normalmente esta localizada na area pré-auricular,
sendo irradiada para a regiao temporal, frontal ou occipital, e pode apresentar-se
como cefaleia, otalgia, zumbido nos ouvidos ou até mesmo dor de dente
(AMANTEA, 2003).

Connely et al, (2016) realizaram um estudo com militares dos estados unidos,
0s quais sofreram traumaticas experiéncias, a fim de analisar o papel terapéutico
da BTX-A. Todos os individuos receberam tratamento unico com um total de 100
unidades de BTX-A, que foi reconstituido com solugao salina estéril (100 unidades
/ 4 ml de solugao salina estéril). O BTX-A foi injetado no temporal bilateralmente e
nos musculos masseteres. O grupo que apresentava bruxismo foi comparado ao
grupo que nao apresentava e notou-se que os portadores bruxismo tiveram uma
probabilidade significativamente maior de se beneficiar com o tratamento com toxina
botulinica. Assim como pacientes com comorbidades psiquiatricas relacionadas ao
estresse, que também apresentaram bruxismo, foram significativamente mais
beneficiados do que aqueles com comorbidades psiquiatricas relacionadas ao
estresse, mas sem bruxismo.

Outro estudo a respeito do bruxismo, desta vez de Al-Wayli (2017), relata
que a injecao de 20 Ul de BTX-A no musculo masseter (bilateralmente) € um meio
eficaz e seguro de intervengdo em casos de dor miofascial crénica (moderada a
grave) e dor na ATM associada a bruxismo. Todavia, diz que sao necessarios mais
estudos para se chegar a uma conclusdo definitiva sobre seguranca e eficacia. Klein
et al, (2014) cita que algumas complicagdes foram relatadas apds a injegao da BTX-
A nos musculos mastigatorios, sendo elas, dor muscular, dificuldades na
mastigacéo, na fala e alteragdes faciais. Em pequena porcentagem também podem
ocorrer respostas imunolégicas, como formagao de anticorpos e reagdes alérgicas
na pele. Entretanto, sao efeitos colaterais transitérios, geralmente com duragao de

1 a 4 semanas apos a injegao.
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Andrew et al, (2013), realizaram um estudo a respeito do uso da BTX-A em
musculos mastigatorios para o alivio de dores miofasciais, 62 pacientes foram
selecionados, sendo a idade média de 41 anos e 79% dos pacientes eram mulheres.
O musculo comumente injetado foi 0 masseter (76%), o qual foi ocasionalmente
injetado junto com o temporal. Foram 20% de injegdes no temporal e 4% no
pterigoideo medial. No geral, 26 (43%) pacientes apresentaram melhora na dor de
mais de 75%, 49 (76%) tiveram dor reduzida em mais de 25% e apenas 13 (24%)
tiveram melhora minima ou agravamento da dor. Foram relatados efeitos colaterais
como incapacidade de sorrir e dificuldade na fala apenas na primeira semana apos
injecado. Considerou, portanto, que quando medidas conservadoras falham, a BTX-
A é uma boa alternativa de tratamento de segunda linha para dor miofascial
mastigatoria.

Em um estudo de Mauro Porta (2000), foi comparado o uso da BTX-A e da
metilprednisolona no tratamento da sindrome da dor miofascial € dor por espasmo
muscular crénico. Nele constatou-se que o tratamento com BTX-A foi uma terapia
eficaz para dor por espasmo muscular crénico e MPS, ao comparar-se com a terapia
convencional com esteroides. Contudo, ha necessidade de mais estudos para
investigar o efeito do BTX-A e sua duragdo em populacdes maiores de pacientes
que sofrem de MPS. Observou-se também que a reinjecao repetida pode acarretar
uma resposta imune, ou seja, um desenvolvimento de anticorpos para o BTX-A
resultando em falta de resposta, embora a incidéncia dessa reagao seja muito baixa

(provavelmente 4%).

4.4 Toxina Botulinica no Bruxismo

Além dos fatores etioldgicos ja citados para as DTMs, ha também o bruxismo
do sono, definido pela Classificacdo Internacional de Disturbios do Sono como
atividade estereotipada da musculatura da mandibula, juntamente com o ranger ou
apertar dos dentes, acdes estas provocadas pela frequente e intensa contragdo dos
musculos que atuam no fechamento da boca durante o sono (CLARKE et al., 1984;
LAVIGNE et al., 2001). O bruxismo pode afetar apenas os musculos ou pode atuar
na perpetuacdo de outras formas de DTMs, envolvendo danos as articulagdes
(AZAM et al., 2015; MALCMACHER, 2015; MANFREDINI et al., 2015). Sua
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fisiopatologia € pouco compreendida e frequentemente vista de perspectivas
diferentes, incluindo problemas de alinhamento mecanico e dentarios, perturbacdes
da fisiologia do sono, anormalidades psiquiatricas e patologias do sistema nervoso
central e periférico, incluindo distonia oromandibular (ELLA, et al. 2016; CARRA, et
al. 2015; YAP, et al. 2016). Sendo uma desordem comum, tem prevaléncia de
moagem dentaria autorreferida de 5% a 8% na populagédo adulta (CARRA et al.,
2011; KATO et al, 2012). Quanto ao seu tratamento, além das formas
convencionais como placas oclusais, farmacos (benzodiazepinicos ou L- dopa), e
terapia fisico- comportamental (YAP et.al., 2016; LOBBEZOO et al., 2008), avangos
recentes mostraram que a reducao da atividade muscular induzida pelo uso de BTX-
A pode ser benéfica nestes casos (LONG et al., 2012), assim como outros autores
também relataram que a aplicacdo intramuscular dessa toxina € um tratamento

eficaz para a variedade de aflicbes de movimento (AOKI, 2005).

5. DISCUSSAO

Artigos a respeito do uso da BTX-A, como forma alternativa no tratamento da
DTM muscular dolorosa, foram selecionados e seus resultados discutidos neste
trabalho. O estudo de Connely et al. (2016), no qual a BTX-A foi injetada no temporal
bilateral e nos musculos masseteres, demonstrou que os voluntarios que se
beneficiaram do tratamento com a toxina foram os portadores de bruxismo,
enquanto que aqueles que apresentavam dor sem bruxismo, ndo apresentaram
melhoras significativas. Isto ressalta a importancia de um adequado diagndstico e
conhecimento do paciente, pois o bruxismo nem sempre é o fator etiolégico mais
importante para as dores advindas das DTMs, pois fatores emocionais podem
alterar de forma importante a modulagéo descendente de dor e gerar facilitagéo da
dor, independentemente de estimulo periférico. Assim como pacientes com
comorbidades psiquiatricas relacionadas ao estresse, que também apresentaram
bruxismo, observou-se um beneficio significativamente maior em comparagado com
aqueles com comorbidades psiquiatricas relacionadas ao estresse, mas sem
bruxismo. Sendo assim a possivel relacdo entre DTM e certos transtornos
psiquiatricos, como Estresse Po6s Traumatico (TEPT) (ASMUNDSON, 2014;
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GEISSER et al., 1996) e outros transtornos emocionais devem ser fatores a se
considerar para a realizacédo do plano de tratamento, que deve ser direcionado aos
fatores etioldégicos e ndo somente aos sintomas. Quanto aos fatores de risco
sistémicos, fibromialgia e doenca articular degenerativa, ndo houve significancia
estatistica na resposta, todos os grupos se beneficiaram da BTX-A, mas nenhuma
diferencga distinta foi encontrada entre esses fatores de risco. Outra caracteristica
importante para a realizagdo do tratamento adequado é a identificagdo da origem
dos sintomas, como dor na ATM, musculo ou ambos, houve uma tendéncia para o
grupo de dor nas articulagdes qual foi mais beneficiado em comparagdo com os
outros dois grupos. No entanto, ndo houve significancia estatistica, provavelmente
devido ao pequeno tamanho da amostra.

Outro estudo a respeito do bruxismo e toxina, de Al-Wayli (2017), relata que
ainjecao de 20 Ul de BTX-A no musculo masseter (bilateralmente) € um meio eficaz
e seguro de intervengcao em casos de dor miofascial crénica (moderada a grave) e
dor na ATM associada a bruxismo. Todavia, diz que sdo necessarios mais estudos
para se chegar a uma conclusao definitiva sobre seguranca e eficacia. Entretanto,
€ valido ressaltar que as dores crénicas envolvem mecanismos centrais e que na
maioria das vezes nao respondem a tratamentos periféricos e precisam de
abordagens multidisciplinares como terapias emocionais, medica¢cdes de acao
central entre outros (RENTON, 2017).

Klein et al, (2014) citam que algumas complica¢des foram relatadas apés
a injecdo da BTX-A nos musculos mastigatérios, sendo elas, dor muscular,
dificuldades na mastigacao, na fala e alteracées faciais. Em pequena porcentagem
também podem ocorrer respostas imunoldgicas, como formagéo de anticorpos e
reacgoes alérgicas na pele, o que segundo os autores efeitos colaterais transitérios,
geralmente com duragdo de 1 a 4 semanas apos a injegcéo. Entretanto,
pesquisadores tem demonstrado que a administracdo de toxina botulinica nos
musculos mastigatorios, apesar de parecer reduzir o bruxismo temporariamente,
pode acarretar efeitos adversos e os profissionais precisam se conscientizar disto
(BEDDIS, PEMBERTON & DAVIES, 2018). Além destes fatores, € importante
destacar que o bruxismo do sono tem sido associado a uma melhora na oxigenagao
de pacientes com apneia do sono, e isto significa que o bruxismo do sono pode ter

um papel fisiolégico na estabilizagdo ou manutencdo da passagem aérea na
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respiracao durante o sono (KHOURY et al., 2008) e a interrupgao do bruxismo sem
seu diagnostico adequado pode ser prejudicial ao paciente. A atividade muscular
durante o bruxismo do sono se inicia com a atividade dos musculos suprahiodeos
seguido da atividade dos musculos abaixadores da mandibula, e podem ser
responsaveis pela protrusdo mandibular e consequentemente abertura da
passagem aérea superior (LAVIGNE et al., 2008).

No estudo de Andrew et al, (2013), em musculos mastigatorios para o alivio
de dores miofasciais, foram selecionados 62 pacientes, sendo a idade média 41
anos e 79% dos pacientes eram mulheres. O musculo comumente injetado foi o
masseter (76%), o qual foi ocasionalmente injetado junto com o temporal. Foram
20% de inje¢cdes no temporal e 4% no pterigoideo medial. No geral, 26 (43%)
pacientes apresentaram melhora na dor de mais de 75%, 49 (76%) tiveram dor
reduzida em mais de 25% e apenas 13 (24%) tiveram melhora minima ou
agravamento da dor. Foram relatados efeitos colaterais como incapacidade de sorrir
e dificuldade na fala apenas na primeira semana apos injecao. Considerou portanto,
que quando medidas conservadoras falham, a BTX-A é uma boa alternativa de
tratamento de segunda linha para dor miofascial mastigatéria, uma vez que outros
fatores etioldgicos para o desenvolvimento da dor devem ser considerados, pois o
excesso de contragdo muscular ndo € o maior fator de dor muscular em todos os
pacientes.

Foi analisado também um estudo de Mauro Porta (2000), onde foi
comparado o uso da BTX-A e metilprednisolona para o tratamento da sindrome da
dor miofascial e dor por espasmo muscular cronico. Nele constatou-se que o
tratamento com BTX-A foi uma terapia eficaz para dor por espasmo muscular
cronico e mucopolissacaridose (MPS), ao comparar-se com a terapia convencional
com esteroides. Contudo, ha necessidade de mais estudos para investigar o efeito
do BTX-A e sua duragao em populagdes maiores de pacientes que sofrem de MPS.
Observou-se também que a reinjecao repetida pode acarretar uma resposta imune,
ou seja, um desenvolvimento de anticorpos para o BTX-A resultando em falta de

resposta, embora a incidéncia dessa reacao seja muito baixa (provavelmente 4%).



23

Segundo Weise et al (2019), foram selecionados pacientes previamente
tratados com BTX-A e durante pelo menos 12 semanas apos seu ultimo tratamento,
uma investigacao inicial foi realizada, periodo este onde o efeito clinico da BTX-A
deveria ter minimizado. Os pacientes foram investigados cerca de 4 semanas apos
as injegdes de BTX-A, no entanto em outro estudo (WEISE et al., 2018), foi relatada
uma diferenca de alteragdo na massa cinzenta entre pacientes que nunca foram
tratados com BTX-A e pacientes tratados, sugerindo assim que os efeitos de curto
e longo prazo desta toxina no sistema nervoso central podem ter sido confundidos
em relatos anteriores. Ademais, pelo efeito nos fusos musculares intrafusais
poderem durar mais do que nos fusos extrafusais, constata-se que 12 semanas
apos a ultima injecao pode nao ser suficiente para total exclusao dos efeitos centrais
da BTX-A (TROMPETTO et al., 2006). Estes resultados podem indicar que o
mecanismo de acgdo ou fisiopatologia da dor nestes casos ndo € vinculado
completamente a acdo muscular. Ao utilizar a BTX-A nestes pacientes, ha a
diminuicdo do input aferente primario (periférico), ou seja, a dor advinda da
hiperfungdo muscular, havendo assim alteragbes plasticas de curto prazo. As
respostas a longo prazo no Sistema Nervoso Central, por uma reorganizagao
cortical, que propde uma diminuicdo dos canais de ions e consequentemente uma
melhora na percepgao da dor ainda nao é evidenciada cientificamente, o que faz
com que estudos longitudinais, bem controlados a longo prazo precisem ser
realizados, sobretudo quanto aos efeitos colaterais a longo prazo.

Visto que a reducdo da dor com a BTX-A aparece frequentemente apos
alguns dias da injecdo, mesmo antes de reduzir a contragdo muscular excessiva,
conclui-se que a harmonizagao da fungao muscular alterada pode nao ser a unica
causa da redugao da dor nesses pacientes, sendo o mecanismo analgésico da BTX-
A muito mais complexo (GUYER, 1999). O enfraquecimento muscular pode n&o ser
exclusivamente a consequéncia da agdo da BTX-A na jungao neuromuscular, mas
também na coluna vertebral e niveis supra espinhais (KARP, 2012; COHEN et al.,
1989). Novos estudos tém mostrado que apds 48h da injecao intramuscular, a BTX-
A atinge o cérebro e medula espinhal, podendo apresentar analgesia diretamente
nos sistemas sensoriais nociceptivos (BENECKE et al., 1975). Sua especificidade
para neurdnios colinérgicos promove a inibicdo de outros neurotransmissores

também, como a norepinefrina, e neuromediadores como a adrenalina, o peptideo



relacionado ao gene da calcitona (PRGC) e a noradrenalina, justificando sua agao
analgésica e anti-inflamatéria. Além disso, suprime também a liberagcdo de
glutamato (envolvido na nocicepg¢ao periférica e no corno dorsal da medula espinal)
e da substancia P (neuropeptideo envolvido na origem da dor e na inflamagéao
neurogénica) (COLHADO et al., 2009; DRESSLER et al., 2005; AOKI, 2004).

Outro fator de grande relevancia que deve ser analisado nos pacientes
portadores de DTMs, é a modulacado da dor. Estudos mostram que ha diferencgas
entre os géneros a respeito deste fator, indicando predominéancia de dor miofascial
em mulheres gravidas, sugerindo que podem fazer parte da fisiopatologia deste
disturbio, os horménios reprodutivos (DAO et al., 1998). Além disso, descobriu-se
também que mulheres na pds-menopausa, fazendo uso de reposicdo hormonal de
estrogénio, mostraram uma maior chance de apresentar DTM em relagéo as que
nao eram expostas a esta terapia (LERESCHE et al., 1997). Estudos mostram
também que pacientes com dor miogénica apresentam niveis superiores de
psicopatologias (KIGHT et al., 1999; EVERSOLE et al., 1985) em relagao aos que
apresentam disfuncdes articulares (LUNDEEN et al., 1987), mostrando
predominancia minimamente mais elevada de ansiedade, depressao e somatizacao
nestes pacientes (DAHLSTROM, 1993), além de disturbios de dor crénica e limiares
de tolerancia a dor alterados (ASMUND et al., 2009; BAIR et al., 2003; KAIN et al.,
2000; LAUNTENBACHER et al., 1999 ; RHUDY et al., 2000). Ademais, estudos
indicam que alteracbes nos sistemas reguladores de dor podem diminuir a
capacidade de controle pelos sistemas enddgenos (MAIXNER et al.,, 1995;
FILLINGIM et al.,1996), e em pacientes que apresentam fibromialgia pode-se
observar uma alteragdo no padrao de controle inibitério descendente de sinais
nocivos (LAUNTENBACHER et al., 1997).
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5.1 Efeitos Adversos

Em um estudo realizado por Kin-Darbois et al. (2015), a fim de averiguar
alteracdes 6sseas alveolares e condilares em ratos adultos apoés injecoes de BTX-
A, foram selecionados 15 ratos machos adultos e divididos em 2 grupos: grupo
controle (CTRL) contendo 6 ratos e o grupo BTX contendo 9 ratos. Em ambos
grupos foram realizadas inje¢des unicas nos musculos masseter e temporal direitos,
no grupo BTX foi injetada toxina botulinica e no grupo CTRL solugao salina. Apos
uma tomografia micro computada (microCT) verificou-se uma atrofia dos musculos
alvo nos ratos do grupo BTX, e uma perda 6ssea significativa nas areas condilar
(35%) e alveolar (20%) direita. Além disso, uma metaplasia 6ssea hipertréfica
também foi encontrada em todos os hemi mandibulares direitos do grupo BTX, e
nenhuma no grupo CTRL. Essas alteragdes podem representar um fator de risco
para fraturas em humanos em decorréncia desta perda d6ssea mandibular
significativa e importante.

Ja no estudo de Matthys et al. (2015), o objetivo foi verificar se o tratamento
com BTX-A afeta a cartilagem condilar de ratos e se a perda éssea na regido
mandibular — condilar €& regionalmente especifica. Para este estudo foram
selecionados coelhos adultos do sexo feminino, divididos em 3 grupos onde todos
receberam uma injecao unilateral no masculo masseter. O primeiro grupo, contendo
31 coelhos, recebeu uma injecdo de BTX-A, o segundo, contendo 19 coelhos,
recebeu uma injecao de solugao salina, e o terceiro grupo, contendo 3 coelhos, néo
recebeu nenhuma injecdo. Além disso, todos os grupos receberam injecdo com
bromodeoxiuridina (BrdU), um marcador de replicagdo. Apos 4 ou 12 semanas 0s
coelhos foram mortos e seus condilos analisados histologicamente. Os coelhos do
grupo BTX-A apresentaram alta frequéncia de defeitos &sseos condilares
mostrando severas alteragdes nos ossos cortical e trabecular, tanto do lado injetado
quanto do ndo injetado, e observou-se perda dssea apenas do lado injetado. Ja a
espessura da cartilagem condilar, ndo se alterou, porém aumentou com o tempo.
Quanto ao numero de células em proliferacdo, no grupo BTX-A houve maior
assimetria lateral associada aos defeitos condilares. Sendo assim, este estudo
também mostra que a perda déssea apdés o uso de BTX-A nos musculos da

mandibula, pode ser um fator de risco para humanos.
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6. CONCLUSAO

Tendo em vista o presente estudo e a literatura a respeito do uso da BTX-A
no tratamento das DTMs musculares, pode-se concluir que seu uso nos
musculos mastigatérios diminui sua fungao, promovendo uma possivel redugéo
do bruxismo. Todavia, precaucoes devem ser tomadas quanto a indicacao
adequada de seu uso e o correto diagndstico do bruxismo e das desordens
musculares, pois as dores de origem muscular ndo sdo provocadas somente pela
hiperfungdo muscular. Também ¢é importante ressaltar, que alguns casos
demonstram possiveis efeitos adversos, sendo necessario mais estudos a fim de
protocolar se esse tratamento seria o0 mais benéfico e indicado no tratamento das
DTMs. As dores musculares, especialmente as crénicas envolvem mecanismos
centrais ainda nao totalmente conhecidos, por isto, condutas reversiveis e
duradouras, de mudancga de comportamento e reeducacao do paciente ainda sao

a primeira linha de tratamento.
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