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RESUMO ABSTRACT

Botulinum toxin type A, a protein derived from the

A utilizacdo da toxina botulinica do tipo A, proteina
bacterium Clostridium botulinum, has been used

catalisadora derivada da bactéria Clostridium botulinum, ] i _ )
in dental practice for treatment of myofascial pain

because of its therapeutic power in reducing muscle
contraction and pain. This article reviews the literature
and describes the state-of-the-art of use of botulinum

em procedimentos odontoldgicos coloca em pauta sua
efetividade no tratamento da dor miofascial dos misculos
mastigatérios, considerando seu poder terapéutico e
a reducao na contracdo muscular e na dor. O objetivo
deste artigo é relatar o estado da arte da utilizacdo da
toxina botulinica no tratamento da dor miofascial. A

toxin in masticatory myofascial pain. Literature review
shows that botulinum toxin type A have some evidence
of efficacy in control on myofascial pain in cases that do
notrespond toconservative treatment. Botulinum toxin
type A injection is among different techniques studied
for the treatment of myofascial masticatory pain and
specific method, dosage and frequency of injection in
trigger points should be considered for amore effective
treatment. However, there are still controversy and
lack of scientific evidence regarding its efficacy, safety,
and use. Thus, well-designed randomized clinical trials
with follow-up evaluation should be conducted in order
to elucidate safety and effectiveness of botulinum toxin
injection in controlling masticatory myotascial pain in
refractory patients.

revisdo da literatura demonstrou que, dentre as distintas
técnicas indicadas para o tratamento da dor miofascial
mastigatdria, a toxina botulinica do tipo A pode ser uma
alternativa terapéutica em casos que nao respondem
ao tratamento conservador (pacientes refratarios),
respeitando o método, a dosagem e a frequéncia correta
dainjecdo nos pontos gatilhos miofasciais para obtencdo
de um tratamento mais bem-sucedido em pacientes
refratarios. No entanto, apesar de alguns trabalhos
demonstrarem a efetividade da técnica no controle da
dor, ainda ndo ha evidéncias cientificas consistentes e
irrefutdveis com relacao a seguranca e a efetividade de
sua utilizacao.
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INTRODUCAO

A TOXINA BOTULINICA COMO
RECURSO TERAPEUTICO

Atualidade

Considerada letal por muitos séculos, a toxina botulinica
(BoNT) é uma proteina catalisadora derivada da bactéria
Clostridium botulinum e atrai atualmente a atencéo de
uma sociedade cada dia mais preocupada com a estética.
Apesar de a populacdo em geral associar o nome comercial
‘BOTOX” a tratamentos estéticos que visem eliminar
alteracbes na expressao facial, a BoNT pode ter diversas
outras aplicabilidades na medicina e na odontologial.
Considerando o exposto acima, o objetivo deste artigo
¢ descrever o estado da arte da toxina botulinica no
tratamento da dor miofascial, a fiim de conscientizar
um amplo publico de profissionais sobre as evidéncias
cientificas atuais em relacéo ao tema.

Histérico

Em 1817 foi publicado, por Justinus Kerner, o primeiro
relato das caracteristicas clinicas por envenenamento
pela BoNT presente em salsichas defumadas. Porém,
somente 80 anos depois da primeira descricdo, o agente

etiologico e a patogenia da toxina foram descobertos pelo
pesquisador Emile Van Ermengen?.

Apenas na década de 70, iniciaram-se as pesquisas sobre
a utilizacdo da BoNT como método curativo em animais
e humanos por Alan Scott®4. Desde entdo, o potencial
terapéutico da BoNT tem sido pesquisado e ampliado e
teve aprimeira liberacédo paratratamento em humanos em
1989°. Atualmente este recurso é largamente utilizado
no tratamento de desordens do movimento relacionados
com aumento do ténus muscular, além de distlrbios
autondmicos associado com hiperatividade colinérgica
tais como espasticidade, distonia e hiperidrose.

Em 1998, um primeiro estudo piloto avaliou o uso da
BoNT na odontologia®. A partir de entdo, por causa da
absoluta neuroespecificidade, da poténcia do relaxamento
muscular e da possibilidade de efeitos analgésicos, a
BoNT tem ganhado muito interesse como possibilidade

terapéutica da dor miofascial e cefaleia.

Mecanismo de acao

Seis espécies filogenéticas distintas de clostridios
produzem mais de 40 (quarenta) diferentes neurotoxinas
botulinicas. Estas sao agrupadas em sete sorotipos
diferentes denominadas de BoNT-A a BoNT-G, dentre os
quais os sorotipos A e B foram mais estudos como recurso
terapéutico até o momento’.

O mecanismo de acdo da BoNT é explicado pelo bloqueio
dos canais de calcio e pela clivagem de proteinas SNARE
(Soluble NSF Attachment Protein Recepetors) associados
ainibicao da liberacao de acetilcolina (ACh) dos terminais
nervosos pré-sinapticos da fenda sindptica, o que resulta
na diminuicdo da contragdo muscular (desenervacao
quimica) e alivio da dor devido a quebra do ciclo espasmo-
dor,mecanismo jabemdescritonaliteratura. As alteracoes
observadas, como a paralisia da musculatura esquelética,
sao temporarias e duram, em média, de 4 a 6 meses. Apds
esse periodo, frequentemente ocorre o brotamento
de novas terminacdes axonicas e/ou a regeneracao das
proteinas de acoplamento das vesiculas de acetilcolina
(complexo SNARE), hipdteses mais aceitas para justificar o
reestabelecimento da transmissao neuromuscular’.

No entanto, o mecanismo de alivio da dor nao esta
associado somente & normalizacdo da hiperatividade
muscular, pois, além da fisiopatologia muscular, existem
duas hipéteses fisiopatoldgicas para a antinocicepcao
que combinam os efeitos intracelulares na liberacdo
de neurotransmissores e 0os mecanismos de inducao e
propagacao da dor cronica’.

A primeira hipotese é a de que, por mecanismos idénticos,
a BoNT, além de inibir diretamente a liberacdo de ACh
pela clivagem de uma especifica proteina SNARE,
também inibe a exocitose de outros neuropeptideos e
neurotransmissores pelos neurdnios aferentes primarios,
como a substancia P, o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) e o glutamato, relacionados a dor.

A inibicado direta e temporaria destes mediadores
relacionados com a inflamacao neurogénica reduz a
sensacao de dor®.
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A segunda hipdtese pode ser explicada pela reducao
indireta da sensibilizacdo central justificada pela reducéo
da atividade excessiva do nervo periférico, uma vez
que estimulos dolorosos repetitivos estdo associados a
neuroplasticidade do sistema nervoso®.

Indicacoes

Dentre as inUmeras aplicacoes terapéuticas, a BoNT-A
¢ indicada, dentro da odontologia, para pacientes com
dor miofascial refratéarios ao tratamento conservador,
bruxismo, apertamento dentario, migranea, distonia
mandibular,distoniacervicaledores neuropaticas® 101112,

Contraindicacoes

ABoNT-Andodeveseraplicadaemindividuos com alergia
a medicacdo, infeccdo viral, doencas neuromusculares,
pacientes que usam aminoglicosideos e inflamacao local,
assim como em gestantes ou lactantes?®® .

Efeitos adversos

Dentre os efeitos adversos da injecdo intramuscular
da toxina, pode-se observar fraqueza muscular local,
hipotensdo, nausea, vomitos, disfagia, prurido, dor na
regiao da injecdo, boca seca, ptose, cefaleia e letargia.
Todavia, esses efeitos sdo temporarios e reversiveis'e,

Alémdisso, o usoindiscriminado da técnicando é indicado
porque estudos mostraram que o complexo polipeptidico
da BoNT-A é um potencial ativador do sistema imune e
induz aformacao de anticorpos neutralizantes especificos
para cada neurotoxina. Portanto, altas doses e aplicacoes
frequentes podem reduzir a eficacia da injecéo e resultar
em falha terapéutica®.

METODOLOGIA

Com o intuito de analisar criticamente a evidéncia
cientifica sobre a eficicia da aplicacdo da BoNT no
controle da dor miofascial mastigatoria, foi realizada
uma busca na literatura por estudos clinicos controlados
randomizados ou quase-randomizados, cegos ou duplo-
cegos, nas bases de dados Medline, Cochrane, Lilacs e
Pubmed, publicados no periodo entre janeiro de 2000
e julho de 2015, cruzando-se os seguintes descritores:
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da dor
miofascial versus dor facial versus sindrome da disfuncao

toxinas botulinicas tipo A versus sindromes

da articulacdo temporomandibular versus pontos-
gatilhos versus articulacdo temporomandibular. Foram
excluidos relatos de casos clinicos, estudos abertos
‘open-label’, estudos em modelos animais e artigos ndo

relacionados a dor miofascial mastigatoria.

RESULTADOS

Apdscruzamentodosdescritores e aplicacdo dos critérios
deinclusado e exclusao, seis estudos foram incluidos, cujos
resultados resumidos seguem abaixo'?*.

A TOXINA BOTULINICA NADOR
MIOFASCIAL MASTIGATORIA

Sabe-se que a dor ndo possui carater apenas bioldgico,
pois estdo envolvidos aspectos psicolégicos, cognitivos,
comportamentais e sociais que interferem diretamente
na qualidade de vida dos individuos. Além disso, a dor
é um problema de salde publica em funcdo dos custos
que gera ao sistema de salde e do absenteismo ao
trabalho. Por isso, o tratamento da dor exige um olhar
biopsicossocial do individuo e abordagem terapéutica
interdisciplinar.

Dentre as dores orofaciais mais comuns estdo as
disfuncdes temporomandibulares (DTM) que, segundo
a Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP), sdo
0 conjunto de distlrbios que envolvem os musculos
mastigatoérios, a articulacdo temporomandibular (ATM) e
estruturas associadas.

A dor miofascial mastigatoria € um tipo de DTM
muscular com a presenca de pontos/nédulos ou dreas
hipersensiveis, denominados ponto-gatilhos miofasciais
(PGm), localizados em uma banda tensa de musculos,
tendodes ou fascias. Quando palpados, os PGm produzem
dor local e/ou dor referida (dor a distancia) que varia de
intensidade, estando comumente associada a restricao
de movimento, perda de funcdo e reduzida qualidade de
vida®s,
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Apods o diagnoéstico de dor miofascial, tratamentos

tradicionais como medicamentos, placas oclusais,
agulhamento seco ou associado a infiltracoes anestésicas
e fisioterapia sdo recomendados e apresentam bons
resultados para a maioria dos casos. No entanto, para
alguns pacientes, o alivio da dor ndo ocorre mesmo
apds diversas tentativas associando as modalidades
terapéuticas mencionadas'*. Em virtude desse fracasso
terapéutico no manejo da dor em diversos pacientes,
novas possibilidades de tratamento para pacientes
refratarios ao tratamento convencional surgem, dentre

as quais o uso da BoNT-A®.

Os resultados de poucos estudos randomizados
controlados com o uso da BoNT-A no tratamento da
dor miofascial sédo controversos. Lindern et al. (2001)"¢
e Guarda-Nardini et al. (2008)" encontraram alivio da
dor miofascial em pacientes com hiperatividade muscular
em contraste com os achados de Nixdorf et al. (2002)® e
Kurtoglu et al. (2008)" cujos resultados ndo mostraram
efeitosignificativoda BoNT-Ano tratamento de pacientes
com dor miofascial quando comparado com a injecdo de
solucéo fisioldgica (placebo). Além, outros dois estudos
mais recentes realizados por Enerberg et al. (2011)®
e Guarda-Nardini et al. (2012)?' ndo evidenciaram
diferencas significativas entre a BoNT-A em comparacédo

ao placebo e a manipulagao facial.

Embora os estudos ainda ndo definam os beneficios da
BoNT-A no tratamento da dor miofascial, a técnica ainda
representa um potencial terapéutico expressivo e novos
estudos devem ser conduzidos. Dentre as limitacoes
dos estudos, podemos destacar os diferentes perfis e
tamanho das amostras de paciente, dosagens distintas de
toxina e local da aplicacao.

A poténcia da toxina botulinica ¢ medida em unidade
internacional (Ul) e o método, a dosagem e a frequéncia
da injecao de BoNT-A depende das circunstancias e
objetivos do paciente. A dosagem deve ser indicada
com base nos sintomas, no musculo a ser infiltrado, no
peso do paciente, nas reacoes adversas observadas apds
injecoes prévias e na presenca de doencas associadas.
No tratamento da dor miofascial sdo selecionadas as
areas musculares com maior volume a palpacdo e as de

maior hiperatividade em repouso, ndo necessariamente
correspondendo as dreas de ponto de gatilho miofascial.
As aplicacdes podem ser extra-orais ou intra-orais. E
recomendado usar a quantidade minima necesséria
para obter o efeito desejado, minimizando os efeitos
adversos?.

As principais estruturas de aplicacdo sdo os musculos
da mastigacao, dentre os quais, 0s mais comumente
infiltrados sdo o muUsculo masseter (porcoes superficial e
profunda) e o mUsculo temporal (porcées anterior, média
e posterior) com as respectivas dosagens de 30-50 e 40-
60 Ul.Nao éindicado ultrapassar adosagem maxima total
de 200 Ul para os musculos da mastigacdo em conjunto?.

CONCLUSAO

Apods analise critica da literatura atual, fica claro que
a injecdo de toxina botulinica ndo deve ser a primeira
escolha no tratamento de pacientes com dor miofascial
mastigatéria, sobretudo pela auséncia de evidéncias
cientificas irrefutaveis de sua efetividade no controle
da dor. Além disso, seu alto custo, associado ao efeito
reduzido apds repetidas injecoes também sao aspectos
importantes que exigem o usoracionaldaBoNT. Por outro
lado, deve ser ressaltado que, quando bem indicada, a
BoNT possui grande potencial terapéutico em pacientes
nao responsivos ao tratamento conservador.

Portanto, cabe ao profissional capacitado avaliar cada
situacdo clinica, com cautela e responsabilidade, para
verificar a relacdo custo beneficio dessa modalidade
terapéutica. Fica evidente, a partir desta revisdo, que a
literatura ainda é controversa em relacdo ao alivio da
dor com ainjecdo intramuscular desta substancia. Dessa
forma, estudos futuros bem delineados e controlados
deverdao ser realizados com o intuito de elucidar a
seguranca e a efetividade da injecao de BoNT-A para
controle da dor miofascial mastigatéria em pacientes
refratarios.
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