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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Toxina botulinica

A toxina botulinica (TB) é resultado da fermentacdo da bactéria anaerdbia gram-
positiva Clostridium Botulinum. E uma neurotoxina que inibe a liberagdo exocitética da
acetilcolina nos terminais nervosos motores, resultando na redug&o da contragdo muscular.
(HONG et al. 2020)

Essa toxina tem grandes propriedades de dispersao e difusao, portanto, quando
injetada no masculo, facilmente alcanca o terminal nervoso colinérgico, onde se inicia o seu
mecanismo de acgdo. Este ocorre em trés fases: extracelular, intracelular e translocacgéo, na
gual realiza a inibicdo calcio-dependente da liberacdo do neurotransmissor (SPOSITO et
al. 2014).

A acdo a nivel extracelular se da através da ligacdo molecular a estruturas
glicoproteicas em terminais nervosos colinérgicos pre-sinapticos. Ja a fase intracelular
ocorre devido ao bloqueio da liberacdo de acetilcolina. A TB reduz o reflexo espinal de
estiramento por meio do bloqueio de fibras musculares intrafusais. Isso provoca a
diminuicdo da sinalizacao aferente transmitida por fibras la e Il e do tono muscular. Como
este blogqueio ndo afeta a producao da acetilcolina e estudos afirmam a existéncia de novos
brotamentos neuronais na area utlizada, apdés alguns meses é comprovada a
reversibilidade do tratamento. (DRESSLER et al. 2005).

Entretanto, ha a possibilidade da eficacia da TB estar ligada ndo exclusivamente
a parestesia muscular mas igualmente a inibicao reflexa espinhal. Os musculos lisos e as
glandulas exdcrinas também sdo afetados pela TB, uma vez que a mesma provoca o
bloqueio de suas fibras autbnomas. Acredita-se que a TB ndo afeta o sistema nervos central
(SNC), mesmo que, com a aplicacdo intramuscular, ja que, pelo seu peso molecular, ndo é
capaz de atravessar a barreira hematoencefalica. Ademais, gracas a lentiddo do seu
transporte axonal retrogrado, ocorre a sua inativacdo. (DRESSLER et al. 2005).

H& oito sorotipos da toxina, sendo eles: A, B, C alpha, C beta, D, E, F e G. destas,
os tipos A, B e E sdo os que estdo diretamente ligados ao botulismo em humanos e
oferecem uma maior relevancia biotecnolégica, farmacéutica e de saude publica (ZAGUI et
al., 2008).

A toxina botulinica tipo A (TBA) € avaliada como a mais potente, mais intrinseca

e com maior duracéo de acao, e, por isso, 0 sorotipo eleito para a utilizacao clinica estética.
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E obtida em laboratério e se apresenta estavel na forma cristalina, comercialmente
oferecida em frascos a vacuo. O armazenamento destas embalagens necessita de
refrigeracéo (entre 2 e 8°C) e devem ser retiradas somente no momento de uso. E indicado
gue haja um grande cuidado no momento da diluicdo em soro fisioldgico, em virtude de ser
uma molécula vuneravel e facilmente comprometida por forcas mecéanicas, o que explica a
recomendac&o de se utilizar no menor tempo possivel. E possivel ocorrer a inativacédo da
toxina pela quebra da molécula, presenga de bolhas de ar, calor excessivo e alcalinidade
do pH (SPOSITO et al. 2004).

1.2. Histérico datoxina botulinica

A sua descoberta se deu na Alemanha, em 1817, quando Justinus Kerner
observou Obitos que tinham como causa 0 envenenamento através do consumo de
salsichas defumadas, descrevendo o botulismo (CAZUMBA et al.,2017; COLHADO et
al.,2009).

Apos isso, foram realizados varios estudos com o objetivo de entender melhor a
ligacdo entre a toxina e a doencga, como, por exemplo, 0 seu mecanismo de acédo e a
estrutura molecular. Porém, somente em 1895, apenas em 1895 se logrou o isolamento do
Clostridium Botulinum e o escarecimento do seu mecanismo de acado responsavel pela
toxicidade (COLHADO et al., 2009; SPOSITO, 2009).

Entretanto, foi somente por volta de 1900 que as pesquisas sobre a toxina
botulinica foram impulsionadas, por conta de um surto de botulismo ocorrido nos EUA. Em
1920, na Califérnia, pesquisadores conseguiram isolar a neurotoxina, mas s6 em 1946 o
Dr. Edward J. Schantz e o Dr. Erik Johnson desenvolveram a toxina em sua forma cristalina
e purificada (como é comercializada atualmente) (SPOSITO, 2009).

Por influéncia desses achados, pesquisadores comecaram a propor a utilizacédo
da TB no tratamento da hiperfuncdo muscular e, em meados de 1960, foram iniciados
estudos para o tratamento de estrabismo, utilizando a toxina botulinica do sorotipo A, nos
musculos oculares de primatas (CAZUMBA et al., 2017).

Porém, foi somente em 1989 que a Food and Drug Administration (FDA) aprovou
0 uso da TBA em humanos com finalidade terapéutica em casos nos quais abrangessem
disfungdes de movimento. Um ano depois, a toxina botulinica finalmente foi aprovada e
admitida como um farmaco eficiente e seguro pelo National Institutes of Health (NIH) e até
os dias de hoje é amplamente utilizada (SPOSITO, 2009a).



1.3. Disfuncao temporomandibular

As dores faciais ndo dentarias mais frequentes sado provocadas pela Disfuncéo
Temporomadibular (DTM), ja que esta pode causar hiperatividade e/ou hipertrofia dos
musculos da mastigacao, assim como hipermobilidade do condilo, acarretando em injarias
ao paciente (AOKI et al. 2004).

A DTM, de acordo com HUAMANI et. al.,, 2017, pode ser definida como um
conjunto de sinais e sintomas que englobam os muasculos da mastigacao, a articulagédo
temporomandibular (ATM) e as estruturas interligadas (AMANTEA et al. 2003).

Segundo Tommasi (1997), € um termo usado para reunir um grupo de doencas
gue atingem os musculos mastigatorios e estruturas adjacentes. Esse desequilibrio entre a
articulacdo temporomandibular (ATM) e a acdo dos musculos da mastigacdo tem como
principal sintoma a dor miofascial associada com fungdo mandibular alterada. Essa dor
geralmente localiza-se na area pré-auricular, irradiando-se para a regido temporal, frontal
ou occipital. A dor também pode se apresentar como cefaléia, otalgia, zumbido nos ouvidos
ou até mesmo dor dentaria (NEVILLE et al., 2003).

Para o tratamento da DTM muscular, os tratamentos mais comuns normalmente
sdo: instrucdes e orientacdes clinicas, uso de placas miorrelaxantes, termoterapia e
fisioterapia. Entretanto, ainda que estas terapias oferecam efeitos favoraveis, ha casos nos
guais os pacientes ndo respondem a essas terapias convencionais, ndo sendo capazes de
solucionar as queixas do paciente por completo. Também existem casos nos quais estes
tratamentos agem somente de forma branda, amenizando a sintomatologia dolorosa
apenas de forma passageira. Nesses casos, 0 uso da toxina botulinica associada as
terapias convencionais tem se apresentado como uma possibilidade terapéutica alternativa

bastante eficaz para o tratamento da dor orofacial (CHECHETTO et al. 2015).

1.4. Uso datoxina botulinica na disfuncdo temporomandibular

Recentemente, a DTM comecou ¢ ser tratada com a toxina botulinica tipo A
(FREUND & SCHWARTZ, 1998). Embasada pela teoria da sindrome dolorosa de disfuncéo
miofascial (TRAVELL et al., 1942), a TBA proporciona um relaxamento da musculatura,
possibilitando uma reducdo na intensidade e frequéncia da dor. A TBA deve ser

administrada em quantidades minimas e, assim, podem garantir um grande potencial
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terapéutico em relacdo a uma grande variedade de desordens associadas a hiperatividade
muscular. (ALLERGAN, 2005).

De acordo com DOMMERHOLT et al. (2001) a toxina botulinica se mostra util,
clinica e terapeuticamente, em uma infinidade de condi¢cdes nas quais ha excesso de
contracdo muscular, dentre elas, as dores orofaciais provenientes de DTM. Ja que,
comprovadamente, ela enfraquece a musculatura dolorosa, dificultando o ciclo espasmo-
dor. Outros beneficios sdo a notavel reducao do uso de analgésicos e a duracao de acao
de 3 a 6 meses por cada dose (COLHADO et al. 2009).

1.5. Efeitos adversos

E considerada benéfica a paralisia transitoria causada pela TBA, promovendo a
atrofia dos musculos nos quais é injetada. Porém, alguns achados sobre riscos de efeitos
adversos da toxina em tecido muscular e 0sseo tem sugerido a necessidade de mais
estudos que reiterem sobre a seguranca de sua utilizacao clinica. (FEDOROWICZ et al.,
2013; AZIZ et al., 2017; LEE et al., 2017).

Em relacdo ao risco de prejuizos no tecido muscular, MATAK et al., 2019
evidenciam que apds 3 a 6 meses da aplicacdo da TBA, surgem novos prolongamentos
nervosos com o objetivo de inervar novamente o segmento muscular que estava paralisado.
Todavia, a contragcdo muscular que deveria ser reestabelecida ocorre de forma reduzida,
pois esses novos prolongamentos ndo oferecem de imediato um potencial de acéo
suficiente, o que diminui a contragdo muscular, por vezes, de forma significativa por um
periodo de tempo maior que o desejado.

De acordo com KIM et al, 2009, a forca da mordida pode ser diminuida de forma
significativa devido a algumas aplicacdes de TBA, alterando a funcéo mastigatoria.

Entretanto, segundo BALANTA-MELO et al., 2019, os efeitos adversos
provenientes das aplicacbes de TBA para a atrofia muscular s6 ocorrem quando ha
aplicacao de dosagens elevadas.

Diante desse risco, foram realizados estudos com diferentes dosagens de TBA
para avaliar esses efeitos adversos na acdo mastigatoria. Os autores relataram que nos
casos em que esse efeito indesejado ocorreu, a performance mastigatoria foi totalmente
reestabelecida, no maximo, apdés 6 meses de acompanhamento a partir da data de
aplicacdo. (PARK et al., 2013; DE LA TORRE CANALES et al., 2020).
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J& no que diz respeito ao tecido 0sseo, existem riscos a serem considerados
tanto em uma como em multiplas aplicacdes de TBA. Dentre os efeitos adversos que podem
acontecer, se destacam: reducdo do trabeculado ésseo, reducdo do crescimento vertical
do ramo da mandibula e a alta incidéncia de tecido fibrocartilaginoso mitototicamente ativo
para preencher defeitos 0sseos (tanto em aplicacdes unilaterais como em bilaterais)
(RAFFERTY et al., 2012; KUN-DARBOIS et al., 2015; MATTHYS et al., 2015; BALANTA-
MELO et al., 2018).

No entanto, estudos comprovam que todos esses efeitos adversos no tecido
muscular e 0sseo consequentes da aplicacdo da TBA nos muasculos mastigatorios
normalmente sao doses dependentes. Mesmo em aplicacdes Unicas ou reaplicacfes que
esses prejuizos estdo ligados a dosagens elevadas e técnicas de aplicacdo mal executadas
e, portanto, o uso da TBA deve ser feito com responsabilidade almejando o efeito desejado
com a menor dose e quantidade de aplicagdes possivel. (CANALES et al., 2020)
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo de literatura integrativa sobre de DTM e TBA para avaliar sua
eficacia e a seguranca no tratamento de dores miofasciais musculares resultantes de DTM,
comparando protocolos, técnicas e resultados de trabalhos descritos na literatura. Metodologia: Foi
realizada uma busca bibliografica utilizando os descritores: Toxina Botulinica Tipo A, Disfuncéo
Temporomandibular e Dor. Foram incluidos todos os documentos que abordavam sobre o tema nos
ultimos 15 anos, artigos com textos completos para acesso gratuito online; artigos em inglés, espanhol
e portugués e estudos que apresentaram uma metodologia clara. Foram excluidos artigos que ndo
condiziam com o assunto, artigos duplicados e artigos com falta de detalhamento metodoldgico sobre
o0 protocolo de aplicacdo utilizado. Resultados: Foram pré-selecionados 136 artigos e, ap6s a leitura
critica dos titulos e dos resumos dos mesmos, 100 artigos foram excluidos. Do restante, mais 23 foram
excluidos, chegando assim a 13 artigos selecionados para este trabalho, sendo eles artigos cientificos
de estudos clinicos randomizados controlados e relatos de caso. Concluséo: os estudos sugerem que,
desde que utilizada em doses baixas, uso da TBA se apresenta como uma opgéo eficaz capaz de
oferecer resultados benéficos aliviando a sintomatologia dolorosa miofascial em pacientes com DTM
sem o risco de efeitos adversos. Essa opcao terapéutica pode oferecer beneficios tanto sozinha como
associada a outros tipos de tratamentos em casos nos quais 0s tratamentos convencionais ja

estabelecidos ndo obtiveram éxito.

Palavras-chave: Toxina Botulinica. Disfuncdo Temporomandibular. Dor Miofasial.
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ABSTRACT

Objective: To carry out an integrative literature review on TMD and TBA to assess their efficacy
and safety in the treatment of muscle myofascial pain resulting from TMD, comparing protocols,
techniques and results of works described in the literature. Methodology: A bibliographic search was
carried out using the descriptors: Botulinum Toxin Type A, Temporomandibular Dysfunction and
Pain. All documents that dealt with the subject in the last 15 years were included, articles with full
texts for free online access; articles in English, Spanish and Portuguese and studies that presented a
clear methodology. Articles that did not match the subject, duplicated articles and articles with lack
of methodological detail on the application protocol used were excluded. Results: 136 articles were
pre-selected and, after critically reading their titles and abstracts, 100 articles were excluded. Of the
rest, another 23 were excluded, thus reaching 13 articles selected for this work, being scientific
articles from randomized controlled clinical studies and case reports. Conclusion: the studies suggest
that, as long as it is used in low doses, the use of TBA is an effective option capable of offering
beneficial results, alleviating myofascial pain symptoms in patients with TMD without the risk of
adverse effects. This therapeutic option can offer benefits both alone and associated with other types

of treatments in cases where established conventional treatments have not been successful.

Keywords: Botulinum Toxin. Temporomandibular Disorder. Miofascial Pain.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revision integradora de la literatura sobre TTM y TBA para evaluar su eficacia
y seguridad en el tratamiento del dolor muscular miofascial derivado de TTM, comparando
protocolos, técnicas y resultados de trabajos descritos en la literatura. Metodologia: Se realizé una
basqueda bibliografica utilizando los descriptores: Toxina Botulinica Tipo A, Disfuncién
Temporomandibular y Dolor. Se incluyeron todos los documentos que trataron el tema en los Gltimos
15 afios, articulos con textos completos para acceso gratuito en linea; articulos en inglés, espafiol y
portugués y estudios que presentaron una metodologia clara. Se excluyeron los articulos que no
coincidian con el tema, los articulos duplicados y los articulos con falta de detalle metodolégico sobre
el protocolo de aplicacion utilizado. Resultados: 136 articulos fueron preseleccionados y, luego de
la lectura critica de sus titulos y resimenes, 100 articulos fueron excluidos. Del resto, se excluyeron
otros 23, llegando asi a 13 articulos seleccionados para este trabajo, siendo articulos cientificos de
estudios clinicos controlados aleatorizados y reportes de casos. Conclusion: los estudios sugieren
que, siempre que se utilice en dosis bajas, el uso de TBA es una opcion eficaz capaz de ofrecer
resultados beneficiosos, aliviando los sintomas de dolor miofascial en pacientes con TTM sin riesgo
de efectos adversos. Esta opcion terapeutica puede ofrecer beneficios tanto sola como asociada a otro
tipo de tratamientos en los casos en los que los tratamientos convencionales establecidos no hayan

tenido éxito.

Palabras clave: Toxina Botulinica. Trastorno Temporomandibular. Dolor Miofasial.
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2.1. INTRODUCAO

A dor é considerada um dos motivos mais comuns no que diz respeito & busca por
tratamento por pacientes diagnosticados com disfuncdo temporomandibular (POLUHA et al., 2018).

A toxina botulinica tipo A vem sendo objeto de estudos no controle da dor,
compreendendo que a dor miofascial, e 0 seu mecanismo de alivio da sintomatologia dolorosa esta
relacionada ndo apenas aos receptores da juncdo neuromuscular, como também ao sistema de
receptores noiceptivos (SILVA e NEVES, 2007).

Diante disso, a literatura também indica que podem ocorrer efeitos adversos dose
dependentes na aplicacdo da toxina botulinica nos muasculos faciais. Geralmente, esses efeitos estao
associados ao uso de técnicas com protocolos com doses elevadas (RAFFERTY et al. 2012;
SPOSITO et al.2014).

Portanto, é de suma importancia que haja mais estudos que busquem tragar estratégias
que evitem efeitos indesejados, almejando definir o melhor protocolo e técnica de aplicagcdo. Assim,
sera possivel promover satisfacdo ao paciente de forma cada vez mais segura e eficaz.

Consequentemente, este estudo pretende realizar uma revisdo de literatura integrativa
sobre de disfuncdo temporomandibular e toxina botulinica tipo A para avaliar os protocolos de
aplicacdo da TBA no tratamento de dores miofasciais musculares resultantes de DTM. Assim como
ponderar sobre a seguranca do tratamento com a TBA e evidenciar os efeitos do tratamento com a
TBA na diminui¢do da dor miofacial, comparando protocolos, técnicas e resultados de trabalhos

descritos na literatura.

2.2. METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa de artigos cientificos
publicados sobre a tematica do tratamento da dor miofascial em pacientes com disfuncdo

temporomandibular com toxina botulinica tipo A.

Para desenvolver este trabalho foi realizada uma busca bibliografica nas bases de dados
SCIELO (Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude) e PUBMED (Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos) nos

idiomas: portugués, inglés e espanhol. Foram utilizados estudos publicados nos anos de 2008 a 2022.
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Durante a busca de artigos foram utilizados os descritores: Toxina Botulinica Tipo A,

Disfungdo Temporomandibular e Dor.

Os critérios de inclusédo utilizados foram: todos os documentos que abordavam sobre os

descritores utilizados nos Gltimos 15 anos; artigos com textos completos para acesso gratuito online;

artigos em inglés, espanhol e portugués; estudos que apresentaram uma metodologia clara.

Os critérios de exclusdo foram: artigos que ndo condiziam com o0 assunto; artigos

duplicados e artigos com falta de detalhamento metodolégico sobre o protocolo de aplicacéo

utilizado.

2.3. RESULTADOS

Foram pré-selecionados 136 artigos nas bases de dados utilizadas e, apos a leitura critica

dos titulos e dos resumos dos mesmos, 100 artigos foram excluidos. Do restante, mais 23 foram

excluidos, chegando assim a 13 artigos selecionados para este trabalho, sendo eles artigos cientificos

de estudos clinicos randomizados controlados e relatos de caso. (Figura 1).

Artigos encontrados nas bases de dados

(n=136)

!

Artigos selecionados

(n=36)

Artigos excluidos apds analise do titulo e
resumo

(n=100)

Artigos incluidos na revisdo

(n=13)

Artigos excluidos pelos critérios de inclusédo
e exclusdo

(n=23)

Figura 1 — Fluxograma de selecdo de artigos. Fonte: Autor.
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Do total de treze artigos incluidos, dez utilizaram doses médias ou baixas durante o
tratamento. Seis relataram auséncia de quaisquer efeitos adversos ao utilizar doses baixas de TBA.
Quatro estudos que também usaram doses em quantidades semelhantes mencionaram a presenga de
efeitos adversos, sendo que, em dois deles, foram considerados como leves (ja que foram sintomas
simples e transitorios que se resolveram espontaneamente em até duas semanas) e em outros dois
houve efeitos adversos como diminuicdo da forca mastigatéria e reducdo da atividade
eletromiografica (que surgiram durante o primeiro més ap6s o tratamento e foram normalizados

durante o segundo més).

Por outro lado, quatro artigo utilizaram doses altas de TBA. Destes, trés mencionaram a

presenca de efeitos adversos e somente um somente um relatou auséncia dos mesmos.

AUTOR TITULO OBJETIVO  PROTOCOLO EFEITOS CONCLUSAO
ADVERSOS
CANAL Toxina Comparar Os 54 pacientes Apenas 0s  Ambas as
ES et Botulinica os efeitos receberam 4 sessdes de  pacientes terapias
al.,, 2021 Tipo AE das injecdes acupuntura tradicional.  tratados foram mais
Acupuntura de TBAe Os pacientes com TBA  com TBA eficazes na
Para Dor da foram injetados reduzirama reducéo da
Miofascial acupuntura  bilateralmente. atividade dor do que
Mastigatoria:  em Masseter: 30U, em 5 muscular 1 solucgéo
Ensaio pacientes pontos com afastamento mésapéso  salina. A
Clinico com (DTM) de 5mm entre eles, tratamento, acupuntura
Randomizado. miofascial.  todos na parte inferior ~ porem foi apresentou
(angulo mandibular). recuperada  resultados
Temporal: 10U, os 2 meses superiores. A
pontos foram depois. TBA foio
determinados de acordo unico
com o teste funcional, tratamento
devendo estar 1cm capaz de
externo ao supercilio e melhorar 0s
5 mm afastados entre valores de
eles. sensibilidade
a dor
SITNIK Efeito Da Avaliar o Os 57 pacientes Um A
OVAet Injecdo De grau e a receberam um paciente recuperacao
al., 2022 Toxina duracdo do  tratamento Gnico de 50  relatou da funcéo
Botulinica Na comprometi unidades de TBA, de assimetria muscular
Atividade mento do forma bilateral. do sorriso ocorre 33
EMGE desempenho Masseter: 2/3 da dose 10 dias apés semanas apds
Mordida muscular (16,7 unidades cada), ainjecdo ea ainjecdo de
Forca No mastigatorio em 3 injecdes recuperacdo 50U de TBA.
Distarbio Dos em localizadas a 1-1,5cm  ocorreuem  Assim, esse
Mdusculos pacientes de distancia ao longo da 8 semanas.  periodo pode
Mastigatdrios: com borda inferior. Um ser
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Um Estudo mialgia, dor Temporal: 1/3 dadose  paciente considerado
Randomizado miofascial (8,3 unidades cada), em relatou o seguro para
Ensaio ou cefaleia 2 injecOes localizadasa leves dores  reinjegdes.
Clinico relacionada 2 cm de distancia ao de cabeca e
aDTM longo da parte anterior.  outro
tratados relatou
com TBA. zumbido. A
recuperacgao
de ambos
ocorreu
apos 2
semanas.
CANAL Eficacia E Avaliar a 100 mulheres foram As doses A TBA foi
ES et Seguranca Da segurancae divididas em 5 grupos:  média e alta pelo menos
al., 2020 Toxina eficaciade  aparelho oral, solugdo houve tao eficaz
Botulinica trés doses salina e trés grupos de  declinio quanto ao
Tipo AEm diferentes TBA em diferentes transitorio  aparelho oral
Dor de TBA doses: baixa, média e no na reducdo da
Miofascial para dor alta. desempenho dor. A dose
Persistente: miofascial 5 Injecdes bilaterais mastigatorio baixa nao
Um Ensaio persistente  com uma separacdo de e na mostrou
Clinico 5 mm foram aplicados  contragéo nenhum
Randomizado TXB em dose baixa: muscular, e efeito
30U no masseter e 10U uma adverso
no temporal diminuicdo  esperado
TXB em dose media: na (como a
50U no masseter e 20U  espessura diminuicéo
no temporal. muscular e na forca
TXB emdose alta: 75U no volume  mastigatoria).
no masseter e 25U no 0sseo do Enquanto a
temporal. processo média e a alta
coronoide e  reduziram a
condilar. forca
mastigatoria
significativa
mente mesmo
apos 90 dias.
YOSHI  Efeitos Da Avaliar a 53 pacientes Sensibilidad A injecdo da
DA et Toxina eficiciae as A dose média por e e dor no TBA se
al., 2021 Botulinica diferencas injecdo nos muasculos local da mostrou
Tipo A Na nos efeitos  foide 56,3 +7,2 injecdo e como um
Dor Em analgésicos  unidades. Os masculos  fraqueza método
Trigémeos da TBA de fechamento da muscular altamente
Neuralgia, entre mandibula injetados temporaria  eficaz e
Disfuncdes pacientes foram os masculos apos a seguro para
Temporoman com masseter (92,5%), injecdo. tratar a
dibulares neuralgia do temporais (58,5%) e Esses neuralgia do
Miofasciais E  trigémeo, pterigoideo medial efeitos trigémeo, dor
Distonia DTM (32%). Outros colaterais miofascial e
Oromandibula miofascial e musculos injetados desaparecer distonia
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r distonia incluiram o pterigoideo am oromandibula
oromandibu lateral (30,2%), ventre  totalmente  rde
lar de posterior do digéstrico  de forma fechamento
fechamento  (24,5%) e musculos espontanea. mandibular
mandibular  esternocleidomastdideo
(18,9%).
(Placebo: lidocaina).
CANA  Eficacia Da Avaliar os 80 pacientes divididos  N&o houve A TBA,
LESet Toxina efeitos da em 4 grupos iguais independente
al., Botulinica TBA na receberam injecao de da dosagem,
2022 Tipo Al Na amplitude TBA bilateralmente. melhorou o
Melhoria Do do Dose baixa: 30U no alcance do
Movimento movimento  masseter e 10U no movimento
Mandibular E~ mandibular  temporal. mandibular e
Na e Dose media: 50U no dor muscular
Sensibilidade  sensibilidad masseter e 20U no a palpacao
Muscular Em e muscular  temporal. dos musculos
Casos De Dor  apalpacdo  Dose alta: 75U no masseter e
Miofacial em masseter e 25U no temporal
pacientes temporal
com dor Grupo controle: solucéo
miofacial salina.
persistente
ligadas a
DTM
CANA  Efeitos A Avaliar os 14 pacientes foram As imagens A reducéo da
LESet Longo Prazo efeitos a tratados com injecdes de dor auto
al., De Uma Unica longo prazo bilaterais em 5 pontos ultrassonogr percebida
2022 Aplicacdo De  daTBAem com5mm de afia apos 28 dias
Toxina pacientes espacamento entre eles  mostraram  foi
Botulinica com dor Masseter: 30 a 75U diminuicdo  significativa
Tipo AEm subjetiva, Temporal: 10 a 25U na e foi mantida
Pacientes Com sensibilidad Total: 40 a 100U espessura mesmo apos
Dor Miofascial eadore dos 6 anos. A dor
Temporomandi espessura musculos avaliada pelo
bular: Um muscular masseter e limiar de
Ensaio Clinico em temporal pressao
Controlado pacientes apos a também
com dor aplicacdo. diminuiu
miofascial Embora drasticamente
temporoma essa apos o
ndibular reducao primeiro més
persistente durou 3 e apos 3
meses e meses houve
apos um aumento,
normalizada entretanto,
, ndo foram  esta diferenga
observadas  permaneceu
diferencas  até o ultimo
significativa
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no periodo  periodo de
de 6 anos avaliacdo
GUAR Dor Miofascial Comparara Os 30 paciente foram N&o houve. Os dois
DA- Dos Musculos  eficacia a divididos em 2 tratamentos
NARDI Da Mandibula: curto prazo  protocolos: se mostraram
NI et Comparagéo de injecbes  Protocolo A: uma Unica quase
al., De Eficicia A de TBAe sessdo de multiplas igualmente
2011 Curto Prazo manipulagd  injecGes de TBA nos eficazes. A
Das Injecdes o facial musculos masseter manipulacao
De Toxina dos (minimo de 5 injecdes fascial foi
Botulinica E musculos da com um padréo de ligeiramente
Da Técnica De mandibula  piramide reversa) e superior para
Manipulagao em temporal (padrdo de reduzir a
Fascial pacientes tabuleiro de xadrez). Ao percepcéao
com total foram injetadas subjetiva da
diagndstico 75U em cada lado). dor
de DTM de Protocolo B: técnicas e as injecoes
dor de manipulacéo facial de TBA
miofascial foram
ligeiramente
superiores
para
aumentar a
amplitude de
movimento
da
mandibula.
HOSG  Eficéacia Da Avaliar a 44 pacientes foram N&o houve A TBAéum
ORet  Toxina eficaciada  submetidos a uma Unica tratamento
al., Botulinica No  injecdo de  sessdo de nas regides eficaz para
2020 Tratamento TBA nos onde a atividade pacientes
Da Dor musculos muscular era mais com dor
Miofascial masseter e intensa durante a miofascial
Temporomandi temporal palpacédo e com temporomand
bular E em intervalos de 1 cm entre ibular e
Bruxismo Do  pacientes elas. bruxismo do
Sono com dor Masseter: 150U em 3 sono.
miofascial ~ pontos padronizados,
temporoma  Temporal: 100U em 2
ndibular pontos na area
ligada ao proeminente dos
bruxismo musculos.
do sono.
HUAM Uso De Toxina Avaliar a O paciente foi tratado Ndo houve A TBA se
ANl et  Botulinica eficacia com injecGes nos mostrou
al., Tipo A Na da TBA musculos temporal coOmo uma
2017 Disfuncao como (25U) e masseter (50U) alternativa
Temporomandi tratamento  bilateralmente na regido viavel para
bular adjuvante de maior massa pacientes
para DTMs  muscular devido a com
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e dores hiperatividade sindrome
musculares  muscular. dolorosa da
faciais. Na segunda semana DTM, pois se
apos a aplicacdo de mostrou
TBA, foi colocado um eficaz no
aparelho mordedor de controle da
acrilico duro e o dor facial
paciente foi cronica
orientado a usar associada a
compressas quentes por hiperatividad
20 minutos, 3 vezes ao e muscular.
dia. Ja que Apds
Na quarta semana, 30 dias,
foram introduzidos observou-se
exercicios de melhora
alongamento cervical. significativa
no nivel de
dor, e apos
60 e 90 dias 0
paciente
relatou
auséncia total
de dor.
KURT  Efeito Da Avalias 0s 24 pacientes foram Embora Apos as
OGLU Toxina efeitos da submetidos ao apos 14 dias injeces de
et al., Botulinica TBA tratamento. o potencial TBA os
2008 Tipo AEm tratamento ~ Temporal: 2 injecdes de acao do  pacientes
Pacientes Com de pacientes bilaterais com 1cm de musculo apresentaram
Dor Miofascial que distancia entre elas masseter melhora na
ComOu Sem  apresentam  (40U). tenha dor, no
Deslocamento  dor Masseter: 3 injecOes diminuido,  estado
De Disco miofascial  bilaterais com 1cm de apos 28 dias  psicologico.
comou sem distancia entre elas houve um
deslocament (60U). aumento
o funcional que foi
de disco. mantido.
KAYA Tratamento Comparar a 40 pacientes divididos A TBAfoi A TBAem
et al., Com Toxina eficiciada  em dois grupos: menos baixa dose
2021 Botulinica placa Grupo I: placa oclusal eficaz na pode ser
Para Dor Na oclusal com  Grupo II: injecdo reducdo da  considerada
Articulacédo administrac  bilateral de um total de  dor, mas coOmo uma
Temporomandi &o de TBA  de 48U de TxB no nenhuma alternativa de
bular Em no masseter diferenca tratamento
Pacientes Com tratamento foi em pacientes
Bruxismo: Um  da dor encontrada  que ndo
Estudo Clinico miofascial e entre 0s podem usar
Prospectivo E  na ATM. dois placa oclusal
Randomizado métodos. A por varios
forca motivos.
maxima de
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mordida
diminuiu
durante 0 1°
més, porem
foi
normalizada
durante o 2°
més.

MALG EficiénciaDa  Avaliar a 42 pacientes foram N&o houve  As injecOes
ORZA Toxina eficiéncia submetidos a injecdes de TBA tipo
TA et Botulinica das injegdes intramusculares A foram
al., Tipo A No intramuscul  bilaterais de TBA no eficientes de
2016 Tratamento Da ares de masseter (42U). tratamento
Dor Do TBA no em casos de
Musculo tratamento dor no
Masseter Em da dor do musculo
Pacientes Com musculo masseter em
Disfungdo Da  masseter em pacientes
Articulacédo pacientes com
Temporomandi com disfungéo da
bular E disfuncao ATMe
Cefaleia Do daATMe cefaleia do
Tipo Tensional cefaleia do tipo
tipo tensional.
tensional.
SIDEB Injecédo De Avaliar a 61 pacientes foram Dificuldade Eficacia da
OTTO  Botulinica eficiéncia submetidos a injecdes em falar e TBA no
M et Para O Manejo da TBAno intramusculares em uma tratamento de
al., Da Dor tratamento  pontos-gatilho incapacidad  pacientes
2012 Miofascial da dor miofasciais nos e de sorrir,  com dor
Nos Musculos  miofascial musculos afetados ambos de miofascial
Mastigatorios.  nos (maximo de 3 forma mastigatoria
Um Estudo De musculos injec6es/musculo) de transitoria,  apos falha do
Resultado mastigatério até 50U de Dysport®. apenas na tratamento
Prospectivo. sem Os masculos injetados  primeira conservador
pacientes foram: masseter (76%), semana inicial
comDTM. temporal (20%) e apos a
pterigoideo injecdo.
medial (4%).
2.4.  DISCUSSAO

CANALES et el.,, 2020, CANALES et al.,, 2022, GUARDA-NARDINI et al., 2011,
MALGORZATA et al., 2016 e YOSHIDA 2021 realizaram estudos clinicos randomizados utilizando

doses baixas de TBA (entre 21 e 75 U) com o objetivo de avaliar sua eficicia e seguranga na reducao
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da dor a palpacdo em pacientes com dor miofacial persistente ligadas a DTM, em comparag&o a outros
tipos de tratamento, como a manipulacdo facial, placas oclusais e etc. Em todos os estudos, houveram
grupos nos quais 0s pacientes receberam injecBes bilaterais de TBA nos musculos masseter e
temporal e grupos placebo com administracdo de em cindo grupos: um no qual se utilizou placa
oclusal, um placebo onde foi injetada solugéo salina 0,9%. Em todos os estudos citados, ao autores
concluiram que as inje¢des de TBA mostraram resultados significativos na reducdo da dor em relagdo
ao grupo placebo, e que a acdo da TBA foi pelo menos tdo eficaz quanto ou superior a outra
terapéutica comparada, sem a presenca de quaisquer efeitos adversos. Enquanto GUARDA-
NARDINI et al., 2011 concluiu que a manipulagéo fascial foi igualmente benéfica na reducéo da
percepcao subjetiva da dor, o tratamento com TBA se mostrou outras vantagens, se tornando
levemente superior, como no aumento da amplitude de movimento da mandibula. Assim como
CANALES et el., 2020, que concluiu que em doses baixas (30U no musculo masseter e 10U no
temporal) a TBA foi pelo menos téo eficaz quanto a placa ocusal na reducdo da dor, sem apresentar

nenhum efeito adverso esperado, como a diminui¢cdo na forga mastigatoria.

Inicialmente, o tratamento recomendado apds uma abordagem multimodal é o
conservador utilizando placas oclusais, entretanto, este tratamento € muitas vezes ineficaz, sem
desaparecimento ou reducéo significativa da sintomatologia dolorosa. Nesses casos, 0 indicado € o
uso de outros tipos de tratamentos, como a aplicacdo de TBA (GUARDA-NARDINI et al., 2012).

Assim como o uso de placas oclusais, as técnicas fisioterapicas podem ser (teis para
reduzir os sintomas de dor da DTM. A manipulacéo facial alivia a tensdo ndo fisiologica ininterrupta
em um segmento facial através de uma pressdo exercida pelo profissional em pontos especificos,
agindo na fascia profunda e restaurando o deslizamento entre as fibras musculares. Por outro lado, a
aplicacdo de TBA também se mostra como um O&timo tratamento, ja que oferece beneficios
semelhantes em um periodo de tempo menor e com efeito duradouro, devido a sua uma inibigcdo
prolongada da liberacdo de neurotransmissores nos terminais nervosos colinérgicos periféricos em
ambas as juncBGes neuromusculares e terminais nervosos autbnomos simpaticos e parassimpaticos
(BORGHINI et al., 2010; BHIDAYASIRI, R., CARDOSO, F., TRUONG, D., D., 2010).

Esse efeito analgésico da TBA foi demonstrado por diferentes estudos in vivo e in vitro
onde a TBA teve efeitos periféricos (reducao dos niveis das substancias P e glutamato) e até centrais
(transporte axonal para regifes sensoriais dos ganglios trigémeos), tendo acdo em neurotransmissores
sensiveis e nervos sensoriais, ou ambos. Somado a isso, a diminuicdo das contracbes musculares
devido aos efeitos paraliticos da TBA também pode contribuir para a reducdo ou o alivio da dor.
(MUNOZ-LORA et al., 2017; MUNOZ-LORA et al., 2019; BACH-ROJECKY et al., 2006).
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Na é&rea da pesquisa e na prética clinica, o efeito antinoiceptivo nas condigdes musculares
pela acdo da TBA é cada vez mais evidente, como corrobora DE-LA-HOZ et al., 2022, através de um
estudo que comparou a acdo da TBA comparada a relaxantes musculares, mostrando que a toxina
botulinica tipo A é mais, ou téo eficaz quanto, outros métodos de tratamento no que diz respeito ao

alivio da dor miofascial.

Corroborando, HUMANI et al., 2017, buscando avaliar a eficacia da TBA como
tratamento adjuvante para DTMs e dores musculares faciais, relatou um caso de uma paciente do sexo
feminino, de 55 anos, diagnosticada com bruxismo e disfuncdo temporomandibular, que queixava-se
de dor e cansaco no musculo masseter, dificuldade para abrir a boca, falta de sono reparador devido
a fortes dores de cabeca, desgastes e fraturas graves dos dentes inferiores, DVO diminuida, cansaco
e depressao por causa das fortes e constantes dores de cabeca ha mais de 10 anos. A paciente também
relatou ter passado por vérias abordagens de tratamento por diferentes profissionais de salde,
incluindo aparelhos para levantar mordidas, diferentes anti-inflamatorios, relaxantes musculares,
analgésicos, entre outros, todos sem sucesso. Durante o tratamento, foi injetada toxina botulinica tipo
A Dysport® (Ipsen, Ltd, Reino Unido) nos musculos temporal (25U) e masseter (50U) bilateralmente
na regido de maior massa muscular. Na segunda semana de tratamento foi colocado um aparelho
mordedor de acrilico duro transparente e, apds a quarta semana, foram introduzidos exercicios de
alongamento cervical, combinados com exercicios de coordenacdo dos movimentos mandibulares.
Apos 12 semanas de tratamento, os exercicios foram intensificados com o objetivo de fortalecer os
musculos da mastigacéo e, como ja ndo havia mais sintomatologia dolorosa, foi possivel confeccionar
e instalar uma protese parcial removivel para recuperacédo da DVO. Portanto, a TBA foi apresentada
como uma alternativa viavel para pacientes com sintomatologia dolorosa proveniente da DTM, ja que
se mostrou eficaz no controle da dor miofascial cronica associada a hiperatividade muscular, sem

apresentar efeitos adversos.

Muitos tipos de tratamento para dor nos musculos faciais devido a DTM vém sendo
utilizados com diferentes graus de sucesso, como exercicios de alongamento muscular para melhorar
a abertura da boca, fisioterapia e acupuntura. Portanto, a TBA tem se mostrado eficaz no tratamento

das dores orofaciais decorrentes de disfuncdes musculoesqueléticas (SUNIL et al., 2015).

Quando a TBA ¢ injetada no musculo, ocorre o blogueio da inervacdo muscular, o que
inibe a liberacdo de acetilcolina e, por consequéncia, enfraquece o musculo, ja que reduz
significativamente a contracdo e os movimentos distonicos. Esse efeito é considerado permanente na
placa neural, independentemente de seu efeito relaxante muscular, ja que a reducdo da dor precede o
relaxamento muscular e dura mais tempo, além de estar presente fora dos locais de injecdo. Na
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maioria dos pacientes, o efeito da TBA melhora de forma gradual através da repeticdo do inicio do

efeito posterior a injecdo e pela reducgéo do efeito ao longo do tempo (ERNBERG et al., 2011).

Entretanto, com o tempo (entre 3 a 4 meses), pode ocorrer o reestabelecimento da fungéo
neuromuscular por conta do surgimento de novas terminagfes nervosas do nervo original. Ademais,
essa analgesia ndo € resultado somente da paralisia muscular, mas também da neur6lise quimica e
dos efeitos anti-inflamat6rios. Assim, a sensacdo de reducdo da dor persiste mesmo depois que a
sensacdo de relaxamento muscular desaparece e em alguns pacientes o efeito analgésico pode persistir
mesmo apos o periodo médio de acdo da toxina (DUTTON, 1996; VON LINDER, J, J.,
NIEDERHAGEN, B. BERGE, S., 2003).

A TBA pode ter efeito analgésico independente de seu efeito relaxante muscular, ja que
a reducdo da dor precede o relaxamento muscular e dura mais tempo, além de estar presente fora dos
locais de injegdo. Na maioria dos pacientes, o efeito da TBA melhora de forma gradual através da
repeticdo do inicio do efeito posterior a injecdo e pela reducdo do efeito ao longo do tempo
(ERNBERG et al., 2011).

A TBA também traz outros beneficios adicionais em relacdo ao alivio da dor, ja que a
mesma também inibe outros neurotransmissores, como a norepinefrina em nervos motores, assim
como a adrenalina e a noradrenalina, devido a sua capacidade de especificidade para os neurdnios
colinérgicos na presenca de receptores especificos. Além da sua capacidade de suprimir a liberagdo
de glutamato (envolvido na nocicepcao periférica) atuando no corno dorsal da medula espinhal
(COLHADO, O, C, G. BOEING, M., ORTEGA, L, B., 2009).

Para MALGORZATA et al., 2016, considerando os resultados positivos das injecdes de
TBA aplicadas em seu estudo, uma dose muito baixa (21U) atrelada a uma técnica operatdria sdo
suficientes para reduzir a dor muscular em pacientes com disfuncdo da ATM e cefaleia do tipo
tensional sem apresentar quaisquer efeitos adversos. Pode-se confirmar a relacdo entre cefaleias do
tipo tensional e disfuncdo da articulagdo temporomandibular através da reducdo significativa da
intensidade da cefaleia observada ap0s o tratamento da DTM. Particularmente nos casos nos quais
ainda ndo foi iniciado o tratamento da DTM, geralmente se nota rapidamente uma recorréncia dos
sintomas (WIECKIEWICZ et al., 2015).

Como a aplicacdo de TBA ocorre a cada 12 semanas, essa alternativa terapéutica é
conveniente para alguns pacientes em comparacdo a administragdo de analgésicos diariamente. Além

disso, a TBA pode ser uma boa solugdo para os pacientes que ndo apresentam melhora com a
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administragdo de medicamentos orais como anti-inflamatorios néo esteroidais, anestésicos locais e
gabapentina (MATHEW et al., 2008)

Os resultados de pesquisas in vivo e in vitro evidenciaram sobre a eficacia da toxina
botulinica tipo A na reducdo da intensidade da cefaleia do tipo tensional. Além disso, estudos
mostram que esta droga € eficaz, segura e bem tolerada no tratamento da dor de cabeca
(ASHKENAZI, A. e BLUMENFELD, A., 2013).

Em seu estudo, YOSHIDA 2021 submeteu 53 pacientes a inje¢des de toxina botulinica
tipo A Botox® (Allergan, Irvine, Califérnia, CA. EUA) na dose média de 56U nos musculos
mastigatorios que apresentavam sintomatologia dolorosa: masseter (em 92,5% dos pacientes),
temporal (58,5%) e pterigoideo medial (32%), pterigoideo lateral (30,2%), ventre posterior do
digastrico (24,5%) e musculos esternocleidomastoideo (18,9%). Apds duas, quatro, oito e 12
semanas, 0S pacientes apresentaram reducéo significativa nos escores da escala analdgica visual,
assim como a frequéncia da dor, sem a presenca de efeitos adversos. Em vista disso, € evidenciando
que a precisdo durante a administracdo da TBA esta diretamente associada a probabilidade de alivio

dos sintomas do paciente e a diminuicdo do risco de efeitos adversos.

SITNIKOVA et al., 2022 realizaram um estudo buscando avaliar o grau e a duracdo do
comprometimento do desempenho muscular mastigatério em pacientes tratados com TBA
diagnosticados com mialgia, dor miofascial ou cefaleia relacionada a DTM. Esse estudo foi realizado
com 57 pacientes que foram divididos aleatoriamente em dois grupos: um dos quais recebeu injecoes
de TBA, enquanto o outro recebeu solucdo salina. Os pacientes receberam um tratamento Unico de
50 unidades de toxina botulinica tipo A Xeomin® (Merz Pharmaceuticals GmbH, Frankfurt,
Alemanha) de forma bilateral. No musculo masseter foi injetado 2/3 da dose (16,7 unidades cada),
em 3 injeces localizadas a 1 - 1,5 cm de distancia ao longo da borda inferior. No musculo temporal
foi injetado 1/3 da dose (8,3 unidades cada), em 2 injecdes localizadas a 2 cm de distancia ao longo
da parte anterior. Foram avaliadas a atividade eletromiogréafica e a forca de mordida. Os pacientes
foram acompanhados durante oito meses e foi constatado que houve uma reducdo significativa na
atividade EMG foi observada até a semana 18 com recuperacao total na semana 33. Em relacdo a
forca maxima de mordida, foi obervada até a semana 11 uma reducao significativa, com recuperacao
total na semana 25. Portanto, os autores puderam concluir que, ao tratar o disturbio da dor muscular
mastigatdria com 50 U de TBA, pode ser considerado seguro um intervalo de reinjecdo de 33

semanas, ja que a recuperacdo total da fun¢do muscular ocorre nesse periodo.
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Alguns estudos avaliam a recupera¢do do musculo juntamente aos os sintomas de dor.
Pardmetros importantes nessa avaliacdo sdo a forca de mordida e a atividade eletromiografica do
musculo. Estes métodos de medicdo sdo confidveis, convenientes e seguros. A diminuigdo da
eletromiografia mostra que as jungdes neuromusculares ndo foram devidamente restauradas, 0 que
implica diretamente o efeito de desnervacdo da TBA. Entretanto, a recuperacao desse efeito adverso
geralmente ocorre em até trés meses ap0s a aplicacdo quando se usa uma dose moderada (BALDWIN
et al., 2022; KUTORGLU et al., 2008; CANALES et al., 2020).

De acordo com BETTIS et al., 2018, a diminuicdo da forca do musculo e da atividade
muscular causa perda 0ssea, assim como alteracBes no volume e densidade 6ssea também sdo
mostradas como efeito de injecdes de TBA. O sistema mastigatério funciona como uma unidade
altamente interligada, composta por 0ssos, articulacoes, ligamentos, dentes e musculos trabalhando
em conjunto. Existe uma ligagdo complexa entre os componentes, 0 que pode ser percebido quando
se altera a fungdo de um componente e como consequéncia ocorre um mau funcionamento de outro.
Alem disso, as inje¢cbes de TBA sdo contraindicadas em individuos em crescimento, ja que as
interacdes biomecéanicas e bioguimicas sdo de grande importancia na fase de desenvolvimento das

estruturas do sistema mastigatorio.

CANALES et al., 2021 realizou um estudo com o objetivo de comparar os efeitos das
injecOes de toxina botulinica tipo A e da acupuntura em pacientes com DTM miofascial. Um total de
54 pacientes do sexo feminino foram divididos em trés grupos iguais. O primeiro grupo recebeu
quatro sessbes de acupuntura tradicional, sendo uma sessdo/semana durante 20 minutos. No
tratamento do segundo grupo, os pacientes foram submetidos a injecGes bilaterais de toxina botulinica
tipo A Botox® (Allergan, Irvine, California, CA. As aplicagdes foram nos musculos masseter (30U
em 5 pontos com afastamento de 5mm entre eles, todos na regido do angulo mandibular) e temporal
(10U em pontos foram determinados de acordo com o teste funcional, devendo estar 1cm externo ao
supercilio e 5 mm afastados entre eles). Além disso, um terceiro grupo (controle) recebeu solucao
salina 0,9% nos mesmos musculos. Apos essa etapa, a dor foi avaliada de duas formas diferentes:
com a escala analdgica visual (para a dor auto percebida) e por um algémetro digital (para o limiar
de dor a pressdo). Foi percebido que a dor auto percebida mostrou uma diminuigdo significativa em
todos os grupos ap6s um més de terapia em relacdo ao grupo placebo, enquanto o limiar de dor a
pressdo foi reduzido somente no grupo tratado com TBA. Entretanto, apenas os pacientes tratados
com TBA apresentaram reducdo significativa da atividade EMG um més ap0s o tratamento, 0 que
pode ser considerado um efeito adverso. Ao final, os pesquisadores puderam concluir, apés um més

de acompanhamento, que ambas as terapias foram mais eficazes na reducdo da dor em pacientes com
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DTM em comparacdo a solugédo salina. A acupuntura apresentou resultados superiores pela auséncia
de efeitos adversos e a TBA foi o Unico tratamento capaz de melhorar os valores de sensibilidade de

dor a presséo.

Uma reducéo eletromiogréfica dos masculos mastigatérios é um efeito adverso que deve
ser considerado durante o tratamento com TBA, uma vez tratamentos convencionais como acupuntura
e placas oclusais ndo promovem uma mudanca notavel na atividade muscular. Isso pode ser
considerado uma vantagem dos tratamentos convencionais em relacdo ao TBA. Por outro lado,
estudos mostram que, de fato, uma fraqueza regional temporaria é o efeito adverso mais comum
relacionados ao uso de TBA no tratamento de DTM, porém estudos mostram que, de fato, ja é
esperada uma reducdo da atividade eletromiogréafica dos musculos mastigatérios apos injecdo
intramuscular de TBA, ja que o mecanismo de acdo dessa toxina se da justamente por reduzir a
atividade muscular (CHEN et al., 2015).

KAYA e ATAOGLU, 2021, realizaram um estudo com a finalidade de comparar a
eficdcia da placa oclusal com administracdo de toxina botulinica no tratamento da dor miofascial e
na ATM em pacientes com bruxismo. 40 pacientes foram divididos em dois grupos, um no qual o
tratamento foi realizado utilizando placa oclusal e outro utilizando injecdes bilaterais de toxina
botulinica tipo A (marca ndo especificada) no musculo masseter, totalizando 48U. somente o0 grupo
tratado com TBA apresentou uma diminuicdo da forca maxima de mordida durante o 1° més,
entretanto, essa condicdo foi normalizada durante o 2° més. Ao final, os autores concluiram que
ambos os métodos foram eficazes na diminuicdo da dor e que a toxina botulinica em baixa dose pode
ser considerada como uma alternativa de tratamento em pacientes que ndo podem usar placa oclusal

por Varios motivos.

De acordo com GOIATO et al., 2017, a placa oclusal se apresenta como a primeira e
amplamente utilizada opcao terapéutica no tratamento de dores miofasciais em pacientes bruxistas
com DTM devido a sua facil aplicacdo, baixo custo e a possibilidade de encerrar o tratamento a
qualgquer momento. A placa oclusal também oferece uma reducédo foi na dor dos pacientes e um
aumento na forca maxima de mordida. Entretanto, em alguns casos ndo apresenta resultados
satisfatorios, o que pode ser explicado pelo fato de que seu uso causa reflexo de nausea e cria a
sensacdo de ter um objeto estranho na boca. Ademais a placa oclusal é muito dificil de se utilizar 24

horas por dia, sendo uma desvantagem em comparac¢do com o uso de TBA no tratamento do bruxismo.

Essa reducdo da forgca de mordida ser observada no estudo de KAYA e ATAOGLU, 2021,

pode ser explicada pelo fato de que a injecdo TBA (48U) foi concentrada somente no musculo
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masseter, ja que no estudo de JADHAO et al., 2017 foi injetada uma quantidade muito semelhante de
TBA (50U) dividida entre masculo masseter (60% da dose total) e no musculo temporal anterior

(40%) sem haver reducédo na forca mastigatoria.

SIDEBOTTOM et al., 2012, realizaram um estudo com o propoésito de avaliar a eficiéncia
da TBA no tratamento da dor miofascial nos misculos mastigatorios em pacientes com DTM que ndo
responderam a tratamentos convencionais. Todos 0s pacientes foram tratados inicialmente durante 3
meses com tratamentos conservadores; conselhos sobre repouso, dieta leve e como evitar abrir muito
a boca; aconselhamento sobre o uso regular de anti-inflamatérios ndo esteroides tdpicos ou
sistémicos, como o ibuprofeno, ou ambos; e o uso de um aparelho de levantamento de mordida suave
inferior por no minimo 8 semanas. Aqueles que ndo responderam as medidas conservadoras na
revisdo subsequente (62 pacientes) receberam a opcdo de receber inje¢cbes de botulinica no(s)
(musculo(s) afetado. Portanto, os pacientes foram avaliados com escores visuais analégicos (EVA)
para dor no local afetado antes e seis semanas apés injecoes de 50U de toxina botulinica tipo A
Dysport® (Ipsen, Ltd., Reino Unido) em até 3 locais, correspondendo a dor. A abertura bucal também
foi medida em milimetros. Os musculos injetados nos pacientes tratados foram: masseter (injetado
em 76% dos pacientes), temporal (20%) e pterigoideo medial (4%). Apds o tratamento, 49 pacientes
(79% do total) apresentaram pelo menos alguma melhora (dor reduzida em mais de 25%). Os
pacientes também relataram uma reducdo de mais de 90% na EVA para 25 (30%) dos 84 lados da
face tratados. A distancia interincisal também melhorou em média 0,9 mm apds o tratamento. Os
efeitos adversos incluiram dificuldade em falar e uma incapacidade transitéria de sorrir apenas em
alguns pacientes somente durante a primeira semana apos a injecdo. Além disso, estes mesmos dos
pacientes apresentavam atrofia massetérica, fraqueza do zigomatico esquerdo e fraqueza bucal
esquerda. Apesar disso, todos esses efeitos foram resolvidos sem complica¢fes durante a segunda
semana apos o tratamento. Ao final, os autores puderam concluir a eficacia da toxina botulinica no
tratamento de pacientes com dor miofascial mastigatéria apos falha do tratamento conservador
inicial.

Apesar desses efeitos adversos estarem presentes no estudo citado, BORODIC, 2006,
relatou que alguns efeitos que podem surgir apos a injecdo de TBA sdo classificadas como de carater
transitorio, com duracdo de geralmente duas semanas, sem apresentar grandes danos as estruturas
mastigatdrias, como dificuldades de mastigacdo, dores musculares, distlrbios da fala e alteracdes

anormais na aparéncia facial.

O tratamento com TBA pode ser considerado seguro pois as doses utilizadas para aliviar
a sintomatologia dolorosa estdo bem longes de serem letais. Ademais, CANALES et al., 2019 relatou
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que este tipo de tratamento e tolerado, j& que efeitos adversos menores e que se resolvem
espontaneamente foram os mais prevalentes, como, por exemplo, fraqueza facial de curto prazo, dor

pontual na &rea da injecdo, edema transitorio e leve desconforto durante a mastigacéo.

HOSGOR et al., realizaram um estudo com a intencao de avaliar a eficacia da injecdo de
toxina botulinica nos musculos masseter e temporal em pacientes com dor miofascial
temporomandibular ligada ao bruxismo do sono. Neste estudo 44 pacientes foram submetidos a uma
Unica sessdo de tratamento utilizando injeces de Toxina Botulinica Tipo A Dysport (Ipsen, Paris,
Franca). Uma solugdo de 150 U foi administrada em trés pontos padronizados dos musculos
masseteres, enquanto uma solucdo de 100 U foi administrada em dois pontos na area proeminente
dos musculos temporais. As injecdes foram realizadas na regido onde a atividade muscular era mais
intensa durante a palpacdo, ao longo do eixo do masculo e com intervalos de 1 cm entre elas. Apos o
tratamento, ndo foram relatados efeitos adversos e foi possivel concluir que a TBA é um tratamento

eficaz para pacientes com dor miofascial temporomandibular e bruxismo do sono.

KURTOGLU et al., 2008, realizou um estudo com o objetivo de avaliar os efeitos da TBA
no tratamento de pacientes que apresentam dor miofascial proveniente de DTM com ou sem
deslocamento funcional de disco. Neste estudo, 24 pacientes, que ja haviam sido submetidos a um
tratamento conservador de DTM sem o alivio completo de sintomas, foram divididos em dois grupos
iguais. O grupo placebo foi submetido a injec6es de solucdo salina 0.9% e no grupo de estudo 0s
pacientes submetidos ao tratamento com injecdes bilaterais de Toxina Botulinica Tipo A Botox®
(Allergan Pharmaceauticals, Ltd., Mayo, Irlanda). No musculo temporal foram realizadas duas
injecbes com 1cm de distancia entre elas (40U) e no musculo masseter, trés injecGes bilaterais com
lcm de distancia entre elas (60U). Apds as injecOes, todos os pacientes do grupo de estudo
apresentaram melhora na dor. Em relacéo a efeitos adversos, houve a diminuicéo do potencial de acéo
do musculo masseter 14 dias apds a aplicacdo, porém, 28 dias houve um aumento que foi mantido.
Portanto, os autores puderam concluir que em pacientes com dor miofascial com ou sem
deslocamento de disco, que ndo podem ser tratados com métodos conservadores, a TBA pode trazer

resultados positivos.

O efeito adverso de diminuicdo no pertenciam de acdo muscular citado anteriormente esta
relacionado ao fato de que o efeito do BT X-A esté ligado a localizacdo e dosagem. JA que FREUND
et al., 1999, realizou um estudo utilizando a dosagem de 25 a 50U de TBA para 0 masseter e 5 a 25U
para o temporal em 10 locais diferentes de injecdo para cada musculo. Isto é foram utilizadas entre

25 a 70U a menos e o dobro de pontos de aplicacdo em relacdo ao estudo de KURTOGLU et al.,
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2008. Corroborando, BENTSIANOV, 2004, afirma que podem ser encontrados problemas no
relaxamento muscular pela TBA devido a uma alta concentracdo de toxinas na placa terminal motora.

CANALES et al., 2020, realizaram um estudo clinico randomizado com o objetivo de avaliar
a segurangca e eficacia de trés doses diferentes de TBA para dor miofascial persistente. 100 pacientes
do sexo feminino foram divididos em cinco grupos: um no qual se utilizou placa oclusal, um placebo
onde foi injetada solugéo salina 0,9% e outros trés grupos que foram submetidos a injecdes bilaterais
de doses diferentes (baixa, media e alta) de toxina botulinica tipo A Botox® (Allergan, Irvine,
Califérnia, CA. EUA) durante o tratamento. Os niveis de dor nos pacientes tratados com TBA foram
diminuidos mais significativamente em relacdo aos tratados com aparelho oral. Em relagdo a
atividade eletromiogréafica e ao desempenho mastigatorio, os trés grupos tratados com TBA
apresentaram uma diminuicdo apés 28 dias e uma melhora apds 90 e 180 dias. Porém, ao comparar
com grupo placebo, somente os pacientes que receberam doses baixas de TBA apresentaram valores
semelhantes, restabelecendo totalmente a forca mastigatdria e a atividade eletromidgrafica. Tambem
foi realizado um acompanhamento por ultrassonografias que mostrou que somente 0 grupo que
recebeu doses baixas ndo apresentou uma diminuicgéo significativa na espessura de todos os masculos
tratados, em comparacdo ao grupo placebo. Além disso, foi realizada uma avaliacdo por tomografia
computadorizada de feixe c6nico que mostrou uma reducdo significativa no volume do processo
corondide dos pacientes tratados com doses médias e altas e uma reducdo na cabeca da mandibula
nos que receberam doses altas. Nesse estudo os autores concluiram que a TBA foi pelo menos téo
eficaz quanto ao aparelho oral na reducdo da dor, entretanto a dose baixa se mostrou mais segura, ja
gue somente a dose média (50U no masseter e 20U no temporal) e altas (75U no masseter e 25U no
temporal), apresentaram efeitos adversos.

Uma diminuicdo do volume das estruturas da mandibula pode ser encontrada apds o
tratamento com TBA, ja que MATTYS et al., 2015 e RAFFERTY et al., 2012, em estudos in vivo
relataram alteracfes 6sseas apds um periodo de 1 a 3 meses em tratamentos nos quais se utilizou uma
Unica injecdo de TBA nos musculos mastigatérios. Da mesma forma, ensaios clinicos de RAPHAEL
et al., 2014 e LEE et al., 2017 relataram alteragfes no tecido das estruturas da mandibula ap6s
repetidas injecdes de TBA. No entanto, CANALES et al., 2020 demonstrou gque que esse a atividade
muscular foi diminuida mesmo ap6s uma Unica injecdo, sendo ela de dose alta de TBA). Portanto, €
possivel supor que os efeitos da TBA nos tecidos 6sseos e musculares possam ter uma toxicidade
direta nas células e a inibicdo geral dos neurotransmissores poderia afetar outras sinaliza¢6es locais
no 0sso e na cartilagem, ou entdo que esses efeitos citados poderiam ser consequéncias da carga 6ssea
reduzida (BALANTA-MELO et al., 2019).
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CANALES et al., 2022.2, realizou um estudo com o objetivo de avaliar os efeitos a longo
prazo da toxina botulinica tipo A em pacientes com dor subjetiva, sensibilidade a dor e espessura
muscular em pacientes com dor miofascial temporomandibular persistente. Esse estudo foi realizado
com 14 pacientes que ja haviam sido tratados com doses médias (50U no masseter e 20U no temporal)
e altas (75U no masseter e 25U no temporal) de Toxina Botulinica Tipo A Botox® (Allergan, Irvine,
Califérnia, CA. EUA). Os pacientes foram acompanhados por 6 anos ap6s a primeira injecdo de TBA
através de diferentes parametros. A dor auto percebida reduziu um més apds a aplicacdo e se manteve
estavel até a avaliacdo de 6 anos. A sensibilidade a dor (limiar de pressdo) foi reduzida ap6s o primeiro
més e apresentou um ligeiro aumento apds trés meses, porém, esta diferenca se manteve até a tltima
avaliacdo. Em relacdo as imagens de ultrassom, a espessura dos musculos masseter e temporal
diminuiu no primeiro més apés o tratamento e, embora essa reducdo tenha se mantido até o terceiro
més, ap0s 6 anos ndo foi possivel notar nenhuma diferenca estatisticamente significativa em relagéo
aos dados de referéncia anteriores ao tratamento. Portanto, os autores puderam concluir que mesmo
em casos nos quais houve tratamento com TBA e, apesar dos resultados satisfatorios na
sintomatologia dolorosa, houve efeitos adversos, estes se mostram completamente reversiveis ao
longo do tempo. Ademais, uma unica aplicacdo de TBA se apresentou como uma excelente opcao
terapéutica no alivio de dores miofasciais em pacientes que ndo obtiveram alivio significativo da dor

utilizando tratamentos convencionais.

Muito se discute sobre os efeitos periféricos da TBA, no entanto, estudos mostram que a
mesma também pode alcancar o sistema nervoso central. Em animais, MIKA et al., 2011
demonstraram que a TBA pode inibir a transducdo noiceptora central e a liberacdo do
neurotransmissor central. Em outro ensaio clinico, ROJEWSKA et al., 2018 apresentou que a inje¢éo
de TBA em pacientes com dor neuropética (uma condicao de dor crénica) apresentou reducéo da dor.
Portanto, os autores propdem que esse efeito analgésico da TBA estd intimamente ligado aos
mecanismos centrais de transmissdo da dor (pelo menos no que diz respeito a condicdes de dor
crénica). Como a dor miofascial persistente também é considerada uma condi¢do crdnica, essa
hipdtese também poderia ser aplicada ao estudo de CANALES et al., 2022.2. Ademais, os efeitos de
modulavamos dor da TBA poderiam também explicar os efeitos a longo prazo desse mesmo estudo,
ja que a TBa tem propriedades de modulacdo dos sistemas opiodérmicos e GABA-érgicos
(DEINOVAC et al., 2013).

A reducdo da espessura muscular tem como causa uma desnervacdo neural com duragdo de
pelo menos trés meses. Durante esse periodo, novas fibras nervosas sdo produzidas para devolver a

inervacdo da porgdo muscular paralisada, entretanto, estudos demostraram que estas novas fibras néo
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tem a mesma capacidade para inervar o masculo novamente de forma efetiva. Portanto, essa falta de
inervacao suficiente ocasiona mudancgas na estrutura dos musculos mastigatorios como a diminuigédo
do nimero e da qualidade de fibras musculares remanescentes, reducao do tamanho da fibra muscular
e substituicdo de tecido contrario por gordura. E a consequéncia disto é a mudanga estrutural apos a
injecdo de TBA, reduzindo a espessura do musculo (TSAI et al., 2012; DRESSLER et al., 2005;
FORTUNA et al., 2011).

2.5. CONCLUSAO

O uso da toxina botulinica tipo A tornou-se uma opcao eficaz capaz de oferecer resultados
benéficos aliviando a sintomatologia dolorosa miofascial em pacientes com disfuncéo

temporomandibular.

Os estudos sugerem que, desde que aplicada em doses baixas e aplicadas com precisdo, a TBA
se mostra eficaz e segura, visto que, assim, o risco de efeitos adversos graves € reduzido

significativamente.

Essa modalidade terapéutica pode ser utilizada associada a outros tipos de tratamentos ou
como uma excelente opgcdo em casos nos quais os tratamentos convencionais ja estabelecidos ndo

obtiveram éxito, ja que apresenta um resultado positivo igualmente ou até mais eficiente.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O uso da toxina botulinica tipo A tornou-se uma opc¢ao eficaz capaz de oferecer resultados
benéficos aliviando a sintomatologia dolorosa miofascial em pacientes com disfuncdo
temporomandibular.

Os estudos sugerem que, desde que aplicada em doses baixas e aplicadas com precisao, a
TBA se mostra eficaz e segura, visto que, assim, o risco de efeitos adversos graves é reduzido
significativamente.

Essa modalidade terapéutica pode ser utilizada associada a outros tipos de tratamentos ou
como uma excelente opgdo em casos nos quais os tratamentos convencionais ja estabelecidos néo
obtiveram éxito, ja que apresenta um resultado positivo igualmente ou até mais eficiente.

Entretanto, mais estudos sdo necessarios a respeito dos mecanismos pelos quais TBA é capaz
de modificar a dor e que busquem o aprimoramento dos protocolos, técnicas e dosagens utilizadas

durante o tratamento.
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prévia a Equipe da Revista.

5) Comité de Etica e Pesquisa:

Pesquisas envolvendo seres humanos devem ser aprovadas pelo Comité de Etica em
Pesquisa.

6) Videos tutoriais:

e Cadastro de novo usuario: https://youtu.be/udVFytOmZ3Mm
e Passo a passo para submissdo do artigop no sistema de
periddicos: hitps://youtu.be/OKGdHs7b2Tc

7) Exemplo de referéncias APA:

e Artigo de jornal:

Gohn, MG & Hom, CS (2008). Abordagens tedricas para o estudo dos movimentos sociais
na América Latina. Caderno CRH, 21 (54), 439-455.

e Livro:
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Ganga, GM D.; Soma, TS & Hoh, GD (2012). Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) em
Engenharia de Produgéo. Atlas.

o Pagina da Internet:

Amoroso, D. (2016). O que é Web 2.0? http://www.tecmundo.com.br/web/183-0-que-e-
web-2-0-

8) A revista publica artigos originais e inéditos que ndo sejam postulados simultaneamente
em outras revistas ou 6rgaos editoriais.

9) Dduvidas: Qualquer duvida envie um e-mail para rsd.articles@gmail.com ou
dorlivete.rsd@gmail.com ou WhatsApp (11-98679-6000)

Aviso de direitos autorais

Os autores que publicam nesta revista concordam com 0s seguintes termos:

1) Os autores mantém os direitos autorais e concedem a revista o direito de primeira
publicacdo com o trabalho simultaneamente licenciado sob uma Licenca Creative
Commons Attribution que permite que outros compartilhem o trabalho com reconhecimento
da autoria do trabalho e publicacéo inicial nesta revista.

2) Os autores podem entrar em acordos contratuais adicionais separados para a
distribuicdo nao exclusiva da versao publicada da revista do trabalho (por exemplo, posta-
la em um repositoério institucional ou publica-la em um livro), com reconhecimento de sua
inicial publicacdo nesta revista.

3) Autores sao autorizados e encorajados a postar seus trabalhos online (por exemplo, em
repositorios institucionais ou em seu site) antes e durante o processo de submissédo, pois
isso pode levar a trocas produtivas, bem como a citagdes anteriores e maiores de trabalhos
publicados.

Declaracao de privacidade

Os nomes e enderecos informados a esta revista sdo de seu uso exclusivo e nédo serao
repassados a terceiros.
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