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RESUMO

A toxina botulinica tipo A (BoNT/A) tem sido cada vez mais empregada na Odontologia, seja para uso
estético ou terapéutico, e uma indicacdo recente € para o tratamento de dor miogénica nas
disfuncdes temporomandibulares (DTMs). Esta revisdo integrativa da literatura teve como objetivo
compilar evidéncias cientificas acerca da efetividade desta aplicacdo de BoNT/A em sintomatologia
dolorosa miofascial associada a DTM. Aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, 13 artigos
cientificos foram selecionados para tecer a discussdo sobre o tema. As publica¢des exibem franco
potencial da BoNT/A para figurar entre as opgoes terapéuticas da sintomatologia miogénica de DTMs.
Contudo, esta revisdo revelou fragilidades no entendimento da farmacocinética e da
farmacodinamica, na escolha dos sitios anatémicos alvos, nas doses e posologia e nas adaptacdes
teciduais a presenca da droga. Sao respostas que futuros estudos devem objetivar, porém
condicionados a implementagao de preceitos cientificos basicos, como a uniformizagédo de protocolos
terapéuticos e consensos investigativos.

PALAVRAS-CHAVE: Disfungdo Temporomandibular. Dor. Toxina Botulinica Tipo A. Tratamento.

ABSTRACT

Botulinum toxin type A (BoNT/A) has been increasingly used in dentistry, either for aesthetic or
therapeutic use, and a recent indication is for the treatment of myogenic pain in temporomandibular
disorders (TMD). This integrative review of the literature aimed to compile scientific evidence on the
effectiveness of this application of BONT/A in myofascial pain symptomatology associated with TMD.
After applying the inclusion and exclusion criteria, 13 scientific articles were selected to discuss the
theme. The publications show the clear potential of BONT/A to be among the therapeutic options for
myogenic symptoms of TMD. However, this review revealed weaknesses in the understanding of
pharmacokinetics and pharmacodynamics, in the choice of target anatomical sites, in doses and
dosage, and in tissue adaptations to the presence of the drug. These are answers that future studies
should aim at, but conditioned to the implementation of basic scientific precepts, such as the
standardization of therapeutic protocols and investigative consensus.

KEYWORDS: Botulinum Toxin Type A. Pain. Temporomandibular Disorder. Treatment.

RESUMEN

La toxina botulinica tipo A (BoNT/A) se ha utilizado cada vez mas en odontologia, ya sea para uso
estético o terapéutico, y una indicacion reciente es para el tratamiento del dolor miogénico en los
trastornos temporomandibulares (TTM). Esta revision integradora de la literatura tuvo como objetivo
recopilar evidencia cientifica sobre la efectividad de esta aplicacion de la BoNT/A en la sintomatologia
del dolor miofascial asociado a los TTM. Después de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se
seleccionaron 13 articulos cientificos para discutir el tema. Las publicaciones muestran el claro
potencial de la BoNT/A para ser una de las opciones terapéuticas para los sintomas miogénicos de
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los TTM. Sin embargo, esta revision reveld debilidades en la comprension de la farmacocinética y la
farmacodinamia, en la eleccion de los sitios anatomicos diana, en las dosis, y en las adaptaciones
tisulares a la presencia del farmaco. Se trata de respuestas a las que deberian apuntar futuros
estudios, pero condicionadas a la aplicacion de preceptos cientificos basicos, como la estandarizacion
de los protocolos terapéuticos y el consenso investigativo.

PALABRAS CLAVE: Dolor. Toxina Botulinica Tipo A. Trastorno Temporomandibular. Tratamiento.

INTRODUCAO

A desordem temporomandibular (DTM) é um distirbio que envolve as articulagbes
temporomandibulares (ATMs) e os musculos da mastigacdo, ocasionando alteracdes disfuncionais
em regides da cabeca e do pescoco (FREUND et al., 2000). Entre essas alteracGes estdo dores
musculares (Yule; Durham; Wassell, 2016; Machado; Zanin, 2020) e articulares, restrigbes no
movimento mandibular, hipertrofias dos musculos masseter e temporal, bruxismo, apertamento
dentario, crepitacdo e hiperestesia (Machado; Zanin, 2020). De origem multifatorial, a DTM esta
relacionada com carga excessiva no aparelho estomatognatico, e é predominante em adultos entre
20 e 40 anos (Cruz et al., 2020) e no género feminino (Cruz et al., 2020; Pihut; Pac; Gala, 2021).

Os fatores de risco para desenvolvimento de DTM sao amplos (Talaat; Adel; Al Bayatti, 2017),
podendo ser divididos em psicologicos, bioldgicos, sociais e econdémicos (DWORKIN, 1994;
Beaumont et al., 2020). A ansiedade, a depressao, o transtorno bipolar, a esquizofrenia, o transtorno
de estresse poés-traumatico e o transtorno obsessivo compulsivo sdo exemplos do primeiro grupo
(Cruz et al., 2020; Beaumont et al.,, 2020). Entre os fatores biolégicos, encontram-se o habito de
fumar, as condi¢des de dor comérbida, as comorbidades de hipermobilidade com deslocamento
articular (Pinto et al., 2023) e os traumas, que ainda podem ser subdividos em macrotrauma e
microtrauma. Os macrotraumas sao eventos que resultam em trauma de cabega, que inclui
acidentes, quedas, injurias por esporte, intubacdo com excesso de forga, remogao dos terceiros
molares e longos procedimentos odontoldgicos. Os microtraumas incluem bruxismo e outros habitos
parafuncionais, como onicofagia e mordedura crénica da bochecha e dos labios. No ultimo grupo,
estao os fatores sociais e econdmicos, como baixa renda, cultura, religido e sono perturbado, que
estao relacionados com a maneira como o paciente enfrenta e controla a dor (Beaumont et al., 2020).

Diversas formas de tratamento s&o encontradas na literatura, como dispositivos de oclusdo
(Riley et al., 2020), cirurgia (Vilar et al., 2020), farmacoterapia (anti-inflamatérios, ansioliticos e
relaxantes musculares) (Rizzatti-Barbosa; Andrade, 2014; Haggman-Henrikson et al., 2017),
acupuntura, fisioterapia (Nagata et al., 2019) e tratamento psicolégico. O emprego da toxina
botulinica para aliviar os sintomas e restabelecer a harmonia nestes pacientes vem ganhando cada
vez mais espaco (Fassina et al., 2017; Carvalho; Alcantara, 2020).

Produzida pela bactéria gram-positiva Clostridium botulinum, a toxina botulinica é uma
neurotoxina formada por uma complexa mistura de proteinas (Sposito, 2009). Sao encontrados sete

sorotipos, representados pelas letras de A a G, dos quais o tipo A (BoNT/A) é o mais estudado para
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fins terapéuticos (Sales et al., 2020). BoNT/A é o acrénimo para a expressdo em inglés “Botulin
Neurotoxin type A”. A BoNT/A age bloqueando a liberagdo de acetilcolina nos terminais nervosos
motores. Uma vez que este neurotransmissor esté relacionado com o controle do ténus muscular, sua
inibicdo pela BoNT/A leva a uma diminuigdo da contragdo muscular, deixando o musculo paralisado
enquanto estiver sob seu efeito (Sposito, 2009).

Pioneiro para uso terapéutico e cosmético, 0 BOTOX® (Allergan, Inc, USA) é, de maneira
equivoca, comumente conhecido como sinénimo do procedimento, uma vez que se trata apenas do
nome comercial da BoNT/A (Munchau; Bhatia, 2000). Outras marcas comerciais similares que podem
ser encontradas no mercado sdo Prosigne®, Dysport® e Xeomin® (Small; Hoang, 2013). O
conhecimento da anatomia e o dominio da técnica ditardo o sucesso do tratamento, sendo
considerado conservador, reversivel e de efeito rapido, se realizado corretamente (Sales et al., 2020;
Machado; Zanin, 2020).

O BoNT/A vem ganhando destaque como ferramenta clinica em potencial para o tratamento
da dor miogénica em DTM, embora os estudos ainda sejam controversos sobre sua real efetividade.
Neste sentido, se faz necessario um melhor entendimento dos locais de aplicagdo, das dosagens, do
tempo de duracdo, bem como verificar se realmente existem beneficios na diminuicdo de dor em
pacientes com DTM, empregando-se este bloqueador da transmissdo neuromuscular.

METODO

Este trabalho é uma revisdo integrativa de literatura, uma pesquisa basica, qualitativa,
exploratdria e retrospectiva que visa responder a seguinte pergunta: A toxina botulinica é efetiva no
controle da dor miogénica decorrente de DTM?

Empregou-se a estratégia PICO para a elaboracdo da questdo de pesquisa, sendo: P — Dor
muscular em DTM; | — Uso de toxina botulinica para controle da dor miogénica em DTM; C — QOutras
formas de tratamento para dor muscular em DTM; O — Verificacao da efetividade da toxina botulinica
no controle da dor miogénica em DTM.

A busca dos trabalhos foi realizada por meio de levantamento bibliografico, explorando as
bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As estratégias de
busca incluiram os seguintes descritores em portugués, bem como seus respectivos em inglés:
Disfungdo Temporomandibular; Dor; Toxina Botulinica Tipo A e Tratamento, combinados pelo
operador booleano E.

Para compor a base da discussao, foram incluidos os artigos publicados nos Ultimos 6 anos
(2017-2023), disponiveis em portugués ou inglés e que continham protocolos terapéuticos indicando
0 uso da toxina botulinica tipo A no controle da dor de origem muscular na DTM. Algumas referéncias
classicas foram admitidas fora da limitagdo temporal estabelecida, para sustentarem os

embasamentos tedricos. Foram excluidos os artigos que utilizaram a toxina botulinica como meios
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estéticos, artigos que realizaram testes em animais, literatura cinzenta e artigos que néo
responderam a pergunta de estudo.

RESULTADOS

Preliminarmente a selecéo dos artigos, adotou-se o emprego das palavras-chave nas bases
de dados, e como nao houve duplicidade, aplicou-se os critérios de inclusdo e exclusdo. Apds a
leitura dos titulos e resumos, 13 artigos foram alcangados para cumprir com a amostra do estudo,

sendo que os requisitos basicos de elegibilidade dos artigos estdo demonstrados em fluxograma
(Figura 1):

Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢ao dos estudos primarios
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(Quadro 1), considerando autor; ano de publicagao, periodico, tipo de estudo, objetivos e resultados

v.4,n.11, 2023

RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR

ISSN 2675-6218

TOXINA BOTULINICA TIPO A NO TRATAMENTO DA DOR MIOGENICA EM DISFUI!(;OES TEMPOROMANDIBULARES
— REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA
Andressa Di Donato Martini Reis, Adriane de Fatima Vieira, Antonio Afonso Sommer

principais.
Quadro 1. Caracterizacao do estudo de acordo com autor, ano de publicagao, periddico, tipo de
estudo, objetivo e resultados principais
Autor/ano Periodico Tipo de Objetivo Re'-sult-ad-os
estudo principais
Al-Wayli, Journal of Estudo Avaliar o papel da BoNT/A Ainjecao de
2017 Clinical and clinico no tratamento de dor toxina
Experimental | randomizado | associada ao bruxismo botulinica no
Dentistry noturno, comparando com os | musculo
métodos tradicionais de masseter é
tratamento uma forma de
intervencgao
eficaz e
segura em
casos de dor
miofascial
cronica
moderada a
severa e dor
temporomandi
bular
associada ao
bruxismo
Chaurand et | Journal of Oral | Estudo Avaliar a eficacia da BoNT/A | Inje¢bes de
al., 2017 Science clinico no tratamento para DTM, BoNT/A em
experimental | principalmente para dor pontos -
randomizado | miofascial dos musculos gatilhos nos
masseter e temporal, por musculos
meio da escala visual masseter e
analégica de dor e da temporal

algometria de presséo

aparentam ser
eficientes em

pacientes com
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dor facial
cronica
Huamani et Revista Relato de Avaliar a eficacia da toxina BoNT/A é uma
al., 2017 Gaulcha de Caso botulinica como tratamento abordagem
Odontologia coadjuvante para disfung¢éo vidvel para
temporomandibular e dor pacientes
miofascial acometidos
por DTM, uma
vez que
mostrou ser
eficaz no
controle de
dor facial
cronica
associada a
hiperatividade
muscular
Petrolli et al., | Revista RFO Reviséao Realizar uma revisao O uso do
2018 UPF integrativa de | bibliografica para verificar e BoNT/A auxilia
literatura comparar as taxas de no tratamento
sucesso do tratamento de de dores
DTMs de origem miofascial orofaciais
com 0 uso da toxina permanentes
botulinica do tipo A como
coadjuvante,
aliado a
tratamentos
conservadores
Ghavimi et Journal of Estudo Avaliar o efeito da injecdo de | Ainjegao de
al., 2019 Dental transversal toxina botulinica na toxina
Research, diminuic&do de sinais e botulinica
Dental Clinics, sintomas dos musculos da pode ser
Dental mastigacdo em pacientes usada como
Prospects com DTM complemento
da terapia
conservadora
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de DTMs,
sendo
esperado o
alcance do
melhor
resultado em
seis meses
apods a

administracéao

Fleur;

Adams, 2020

Canadian
Agency for
Drugs and
Technologies
in Health

Revisdo

sistematica

Resumir evidéncias
referentes a efetividade
clinica da toxina botulinica e
identificar as diretrizes de

pratica clinica

Nao foram
encontradas
evidéncias
que
comprovem a
efetividade da
toxina
botulinica no
tratamento
para DTM
nem diretrizes
de pratica

clinica

2020

Sales et al.,

Revista

Salusvita

Reviséo
integrativa de

literatura

Discutir a aplicagédo da
BoNT/A como op¢éo de
tratamento em DTM, o pos-
operatorio, suas principais
contraindicacoes e efeitos
colaterais, além de revisar
alguns estudos e técnicas de

aplicacéo

ABoNT/A se
apresenta
como uma
alternativa
terapéutica
viavel para
pacientes
portadores de
DTM,
principalmente
nas de origem
miofascial.
Contudo, ndo

deve ser a
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primeira
opcao de
tratamento,
pois 0s meios
tradicionais
ainda estao
mais
respaldados

pela literatura

Hosgor;

Altindis, 2020

Journal of the
Korean
Association of
Oral
Maxillofacial
Surgeons

Estudo

transversal

Avaliar a eficicia da injecao
de toxina botulinica nos
musculos masseter e
temporal em pacientes com
dor temporomandibular
miofascial e bruxismo

noturno

BoNT/Aé
eficaz no
tratamento
sintomatico de
pacientes com
dor
temporoman-
dibular
miofascial e
bruxismo
noturno.
Entretanto,
estudos
envolvendo
maiores
grupos e
periodos de
acompanha-
mento devem
ser

conduzidos

Montes-
Carmona;
Gonzalez-
Perez;

Infante-

Cossio, 2020

Toxins

Estudo
clinico
controlado

randomizado

Estudar a eficacia,
seguranga e uso terapéutico
da toxina botulinica na
sindrome miofascial
refrataria com pontos-

gatilhos nos musculos

Apesar de
significante, a
diminuicéo da
intensidade de
dor ndo

alcancou
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mastigatérios valores muito
baixos em
nenhum dos
pacientes com
pontos gatilho
Rezazadeh BMC Oral Estudo Investigar os efeitos da O estalido e a
etal., 2022 Health duplo-cego BoNT/A na injegao no escala visual
musculo pterigoideo lateral e | analégica de
avaliar sua eficacia em DTM, | dor
comparando com a injegao diminuiram
de placebo apos a injecao
com BoNT/A,
porém nao
houve
diferenca
significativa
entre os dois
grupos
Ramos- Dental and Revisao Avaliar os efeitos da toxina Atoxina
Herrada et Medical sistematica botulinica em pacientes com | botulinica
al., 2022 Problems dor miofascial relacionada a | aparenta ser
DTM tao efetiva
para o
controle de

dor miofascial
relacionada a
DTM quanto
0s
tratamentos
convencionais
e deve ser
administrada
em doses
baixas para
evitar efeitos

adversos
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Canales et Toxins Estudo Demonstrar a eficacia da A BoNT/A,
al., 2022 clinico BoNT/A na melhora da independente-
controlado amplitude de movimento mente da
randomizado | mandibular e na dosagem,
sensibilidade muscular a aumenta a
palpacédo em pacientes com | amplitude de
dor miofascial persistente, movimento
em comparagao a mandibular e
administracdo de solucao reduz a
salina sensibilidade
muscular a
palpacgéo dos
musculos
masseter e
temporal em
pacientes com
dor miofascial
persistente,
comparada a
administracéao
de solugao
salina
Blanco- Life Estudo piloto | Analisar, apos seis semanas, | Varias doses
Rueda et al., nao a eficacia de injegbes intra- intra-
2023 controlado articulares e musculares de articulares e
BoNT/A para dor e estalido intramuscular-
articular associado a DTM res de 100 U
em 20 pacientes e avaliar os | de BoNT/A
efeitos adversos da sdo eficazes
administracao (a0 menos
temporaria-
mente) no
alivio de
sintomatologia
dolorosa
causada por
DTMe
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estalido
articular, com
minimos
efeitos

adversos

DISCUSSAO

Em uma comparagdo preliminar entre os trabalhos selecionados, chamam a atencdo a
diversidade de doses e pontos de aplicagdo empregados, praticamente sem reproducdo de um
experimento para outro. Ou seja, ndo hé protocolo definido. Outrossim, ha certa convergéncia entre
as publicagbes no sentido de que terapias conservadoras persistiram em concomitancia com as
aplicagbes da toxina botulinica, fato que, embora compreensivel, ndo é positivo, pois impede uma
analise isolada da agdo da toxina.

Al-Wayli (2017), quase como excecao, se propds a experimentar a toxina sem a coadjuvancia
de outras terapias, dividindo aleatoriamente 50 pacientes em dois grupos. O primeiro recebeu
injecdes de 20 U de BoNT/A, bilateralmente, em trés pontos no masculo masseter. O segundo grupo
foi tratado com o tratamento convencional de bruxismo, usando manejo comportamental, placas
oclusais e farmacos. Entretanto, todos os pacientes haviam recebido tratamento conservador dois
meses antes do tratamento, como informacdes sobre a natureza do problema e formas para cessar o
habito de ranger os dentes, dieta macia, placa oclusal por no minimo oito semanas e recomendagoes
acerca do uso de anti-inflamatérios nao esteroidais, como diclofenaco sédico. Os resultados foram
obtidos por meio da escala visual analégica no dia da aplicacdo, em trés semanas, em dois meses,
em seis meses e em um ano. Nao foi encontrada diferenga significante na intensidade de dor pré-
tratamento entre os dois grupos, porém, as respostas foram se tornando mais expressivas a cada
avaliagao, até concluir um ano, quando o grupo | apresentou uma média de 0.2 e o grupo Il, 2.1. O
autor concluiu que a injegao de toxina botulinica no misculo masseter € uma forma de intervengéo
eficaz e segura em casos de dor miofascial crénica moderada a severa e dor temporomandibular
associada ao bruxismo. O masseter talvez seja o misculo mais importante a ser testado nas dores
resultantes de apertamento final no fechamento da mandibula, que é a sua contribuicédo fisiol6gica
principal (Buchaim; Issa, 2018). No entanto, para esta acdo ha sinergia do musculo pterigoideo
medial (Mongini, 1988), potencial contribuinte para sintomatologia decorrente de bruxismo, que
implica em simultaneidade de apertamento e lateralidade alternada, sobretudo se presente alguma
deflexdo, mesmo que discreta, provocada por contato interferente na fase final de fechamento
mandibular. Isto porque o pterigoideo medial € mais atuante que o masseter nas lateralidades.

Entende-se que acessar o pterigoideo medial para injetar a toxina € tecnicamente mais dificil que
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aplicar no masseter, mas os resultados do experimento, ja4 favoraveis a toxina, poderiam ser
amplificados se houvesse envolvimento dos dois muasculos.

No estudo de Chaurand et al. (2017), onze pacientes passaram por um més de terapia
conservadora (massagem, bolsas de calor, dieta macia e celecoxib 100 mg, quando necessario) €, ao
final, foi conduzida a medicao da intensidade de dor pela escala visual analdgica e da algometria de
presséo. A injecdo de toxina botulinica foi preparada dissolvendo 100 U em 1 ml de solugéo salina,
aplicada distribuida em trés pontos-gatilhos, bilateralmente: 10 U na porcao inferior do masseter
(préximo ao angulo da mandibula); 10 U na porgdo superior do masseter (proximo ao arco
zigomatico); e 10 U no musculo temporal, a depender da localizacdo do ponto-gatilho. Decorridos 30
dias das aplicagbes, conduziu-se, mais uma vez, o teste da escala visual analégica, quando foi
observada uma melhora significativa em todos os pacientes. Injecbes de BoNT/A, segundo os
autores, aparentam ser eficientes em pacientes com dor facial crénica, quando aplicadas em pontos-
gatilhos nos musculos masseter e temporal. As doses e locais de aplicagdo caracterizam uma
inovacao protocolar que merece consideragdes. A injecdo na porgao superior do masseter, junto ao
arco zigomatico, atinge apenas tendao, onde ha auséncia de jungdes neuromusculares, principal sitio
de acao do BoNT/A (Sposito, 2009). Cefaleia temporal difusa é muito comum em DTM, e o musculo
temporal obedeceu ao critério de ponto-gatilho, diferentemente do masseter. O temporal deve ser
interpretado como trés muisculos em um, pela disposicdo de suas fibras verticais, obliquas e
horizontais (Buchaim; Issa, 2018). Como tal, cumpre a funcdo de estabilizador, mais do que de
pressdo de fechamento, 0 que nédo significa que nao possa estar envolvido na sintomatologia
dolorosa, mesmo sem apresentar pontos-gatilhos. Como as trés porcoes sao de facil acesso para
injecdes de toxina, este musculo mereceria ser testado por completo.

Em um relato de caso classico de DTM, Huamani et al. (2017) administraram uma dose
bilateral de 25 U de BoNT/A (Dysport 500 U) no musculo temporal e 50 U no masseter em uma
paciente que sofria com dores de cabega, pressdo nos olhos, dor no masculo masseter, zumbido nos
ouvidos, desgaste incisal, trismo e deslocamento de disco com redugdo, devido ao bruxismo. A
paciente relatava, pela escala visual analégica de dor, um nivel 10, antes da aplicacdo. Placa
miorrelaxante de acrilico, compressas quentes, dieta macia e exercicios de alongamento cervical
foram prescritos. Apés cinco dias, a intensidade diminuiu para 8, e, em 30 dias, para o nivel 4. O pico
de melhora aconteceu apés 60 e 90 dias, quando a paciente relatou nivel 0, ou seja, auséncia
completa de dor. Os autores concluiram que BoNT/A é uma abordagem vidvel para pacientes
acometidos por DTM, uma vez que mostrou ser eficaz no controle de dor facial crénica associada a
hiperatividade muscular. Obviamente que ndo se pode chegar a tal conclusdo a partir de um caso
Unico, mas o modelo é bastante representativo da patologia. Ainda assim, algumas variacoes de
origem e inser¢do muscular precisam ser consideradas. Ainda que ndo se possa afirmar com
absoluta convicgdo a constancia ou sequer a existéncia de um quinto musculo mastigatério, o

musculo esfenomandibular, individual e sinérgico as fibras verticais do temporal, como proposto por
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Borges e Avila (2012), ndo ha de se duvidar que pelo menos algumas fibras do temporal possam ter
origem estendida a porgao do esfenoide que forma o assoalho da cavidade orbitaria. Tais fixagbes
tendinosas foram demonstradas pelo citado autor e em disseccbes mais antigas de outros
anatomistas, quando era referido como porgao profunda do temporal. Essas fibras, fixadas junto da
cavidade orbitaria, poderiam explicar a sensacao no fundo do olho da paciente. Indubitavelmente, a
evolugao tecnoldgica tem possibilitado uma revisédo anatémica de observagdes outrora dependentes
de disseccdes (Milano et al., 2000), como também ocorreu na confirmacdo por ressonancia
magnética do musculo coronoide (Mezey et al, 2022), que comporia uma terceira por¢do do
masseter, com fibras se inserindo na parte superior do processo coronoide e dispostas
perpendicularmente ao seu feixe superficial. Por tal disposicdo anatémica, o musculo coronoide
desempenharia agdo nao sinérgica ao masseter, mas as fibras horizontais do temporal, apesar de
apresentar inervacao e vascularizagdo comuns com o masseter. De qualquer maneira, fica patente a
dificuldade de se cobrir com injecées de toxina todas essas variagbes anatdmicas e outras ainda
desconhecidas.

Os seis trabalhos estudados por Petrolli et al. (2018) expressaram resultados positivos na
eficacia da BoNT/A, quando utilizada uma dose total de 100 U, sendo 20 U no musculo temporal e 30
U no masculo masseter, de forma bilateral. Os efeitos se iniciaram em sete dias, tendo durado,
todavia, no maximo seis meses. Assim, para os autores, o uso do BoNT/A auxilia no tratamento de
dores orofaciais como coadjuvante, aliado a tratamentos conservadores. Mais uma vez, dose e
distribuicao dos pontos de aplicagcao reproduziram apenas parcialmente outros trabalhos e o fizeram
naquilo que é passivel de critica, a abordagem limitada a muasculos superficiais, emprestando limites
também ao efeito terapéutico.

Ghavimi et al. (2019) avaliaram o efeito da BoNT/A em 61 pacientes que relataram a
intensidade de dor ao estalido articular pela escala visual analdgica. A amplitude da maxima abertura
de boca também foi registrada, assim como a palpacdo da ATM durante o movimento mandibular.
Todos os pacientes passaram por tratamento conservador, como dieta macia, uso de anti-
inflamatérios ndo esteroidais, relaxamento muscular e evitacdo da abertura maxima de boca por trés
meses antes da intervencao. Foram injetadas 50 U no local mais volumoso do masseter, por via
extraoral, em trés pontos e na profundidade de 1 cm. O acompanhamento se deu com uma semana,
um més, trés meses e seis meses apods a injecdo, e todos os pacientes foram recomendados ao uso
continuo e concomitante do tratamento conservador. Apds seis meses, 42 pacientes obtiveram dor
nivel 1 e um paciente obteve nivel 3. Além disso, reduziu-se 0 niumero de pacientes com estalido
articular para seis. A conclusdo deste experimento é que a injecdo de toxina botulinica pode ser
usada como complemento da terapia conservadora de DTMs, sendo esperado o alcance do melhor
resultado em seis meses apds a administragdo. Contudo, a escolha do local mais volumoso do
masseter talvez nao seja ideal, pois 0 acumulo do fluido inflamatério pode ndo permanecer no ventre

muscular e se deslocar para o tendao, admitindo-se que o edema tende a se concentrar na parte
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menos ativa e mével da estrutura muscular. Teoricamente, o efeito da toxina € melhor no ventre
muscular, e as aplicacbes deveriam seguir sua localizagdo anatbmica, considerando que o
mecanismo de acao da BoNT/A é de bloqueio da liberagao de acetilcolina na jungdo neuromuscular
(Sposito, 2009).

Numa pesquisa de alto nivel criterioso e, por isso, impactante, Fleur e Adams (2020)
discutiram cinco publicagdes, sendo quatro revistes sisteméticas e um estudo clinico controlado
randomizado, em que compararam o uso da toxina botulinica para DTM com fisioterapia,
farmacoterapia, placebo, acupuntura, abordagens psicolégicas, terapias complementares, injecdes
de solucao salina, lidocaina e laser. Nenhum dos estudos expressou confianca na efetividade da
toxina botulinica como forma de tratamento para DTMs, e também nao foram observados protocolos
de aplicagdo em comum entre os trabalhos. Os autores, portanto, ndo encontraram evidéncias que
comprovem a efetividade da toxina botulinica no tratamento para DTM, e sequer diretrizes de pratica
clinica. Ao tempo que o resultado sugere desconfiar da efetividade da toxina, demonstra também a
escassez de trabalhos e, mais uma vez, a heterogeneidade de protocolos, o que certamente contribui
para a falta de evidéncias favoraveis a toxina botulinica.

Assumindo uma posigao intermediaria sobre a efetividade da toxina botulinica em dores
decorrentes de DTMs, Sales et al. (2020) estudaram 58 artigos e concluiram que, apesar de a
BoNT/A figurar como alternativa terapéutica viavel para sintomatologia dolorosa decorrente de DTM,
ndo deve ser considerada primeira opgcdo, e sim terapia coadjuvante ou utilizada em casos
refratarios. Os trabalhos exibiram necessidade de estudos com maiores tempos de acompanhamento
dos pacientes, pois 0s meios tradicionais ainda estdo mais respaldados pela literatura.

O estudo transversal de Hosgor e Altindis (2020) avaliou a eficacia da injecdo de toxina
botulinica nos musculos masseter e temporal em 44 pacientes com dor temporomandibular miofascial
e bruxismo noturno. A injecao foi preparada diluindo 500 U de BoNT/A em 2 ml de solucéo salina, que
foi administrada bilateralmente, sendo 150 U de solugado em trés pontos padronizados no masseter e
100 U em dois pontos padronizados no temporal. Tais pontos foram: (i) a regido em que a atividade
muscular se encontrou mais intensa durante a palpacgao; (ii) ao longo do eixo do musculo; e (iii) a 1
cm de intervalo entre os dois primeiros pontos. O acompanhamento aconteceu depois de um més,
trés meses e seis meses apds a aplicacdo. Observou-se um aumento na amplitude da abertura
maxima de boca, dos movimentos de lateralidade direita e esquerda e da protrusdo em todos os
pacientes, logo no primeiro més, aumentando no terceiro e se estabilizando neste ultimo nivel no
ultimo més de avaliacdo. Mais especificamente, a escala visual analégica de dor apresentou uma
diminuicdo de 59% no primeiro més, 72% no terceiro més e 70% no sexto més. BoNT/A é, para
esses autores, eficaz no tratamento sintomatico de pacientes com dor temporomandibular miofascial
e bruxismo noturno. Entretanto, ressalvam que estudos envolvendo maiores grupos e periodos de

acompanhamento devem ser conduzidos. Constata-se que o experimento inovou mais uma vez no

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.4,n.11, 2023

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAD] ISSN 2675-6218
TOXINA BOTULINICA TIPO A NO TRATAMENTO DA DOR MIOGENICA EM DISFUNGOES TEMPOROMANDIBULARES
— REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Andressa Di Donato Martini Reis, Adriane de Fatima Vieira, Antonio Afonso Sommer
protocolo, e novos estudos sé poderdo contribuir significativamente se houver padronizagdo e
critérios fundamentados para as doses e os locais de aplicacao.

Em trabalho que conseguiu incluir musculos profundos para aplicagdo da toxina botulinica,
demonstrando ser possivel, Montes-Carmona, Gonzalez-Perez e Infante-Cossio (2020) contaram
com 60 pacientes que foram aleatoriamente divididos em trés grupos: solugdo salina (0,9%),
lidocaina (2% com vasoconstritor) e BoNT/A (50 U diluidas em 1,25 ml de solugéo salina para obter 4
U de toxina botulinica para cada 0,1 ml de fluido de injegao). Foram distribuidas 100 - 150 U ao longo
de pontos musculares, bilateralmente (0,2 ml cada ponto): trés no temporal, trés no masseter, um no
pterigoideo lateral e outro no pterigoideo medial. O acompanhamento aconteceu apés 7 dias, 14 dias,
28 dias, 60 dias, 90 dias e 180 dias. Ao ultimo dia de acompanhamento, foi encontrada uma
diminuicdo de dor localizada e referida naqueles que receberam BoNT/A, o que ndo ocorreu nos
demais grupos. Entretanto, apesar de significante, a diminui¢cdo da intensidade de dor ndo alcangou
valores muito baixos em nenhum dos pacientes com pontos-gatilhos. Seria de se esperar, pelo
envolvimento mais abrangente de diferentes musculos, um resultado mais evidente da BoNT/A.
Contudo, o viés da variagdo de protocolo segue comprometendo a avaliagao.

O estudo duplo-cego de Rezazadeh et al. (2022) selecionou 38 pacientes que sofriam com
dor ao deslocamento de disco unilateral e sensibilidade no muasculo pterigoideo lateral, e dividiu-os
aleatoriamente em dois grupos: experimental (BoNT/A) e controle (placebo). Foram avaliadas a
intensidade de dor (seguindo a escala visual analogica de dor), a severidade do estalido, a maxima
abertura bucal e a amplitude de lateralidade e de protrusdo. Foram diluidas 300 U de BoNT/A em 2
ml de 0,9% de solucdo salina para preparar uma injecdo de 15 U/0,1 ml, que foi injetada,
extraoralmente, no pterigoideo lateral, através da pele, na incisura mandibular. A agulha foi inserida
anteriormente ao pesco¢o da mandibula com angulagdo de 45°, 1 cm abaixo do centro do arco
zigomatico e 0,5 - 1cm anterior a cabeca da mandibula. O grupo controle recebeu solucdo salina no
mesmo volume e area. Todos os pacientes foram acompanhados com uma semana, um més e trés
meses apods a intervengdo. Uma diminuigao significativa na severidade do estalido e na escala visual
analdgica de dor foi encontrada, em ambos os grupos, no primeiro més, tendo diminuido apds trés
meses no grupo experimental e aumentado no grupo controle. Entretanto, a diferenga nao foi
significante. Se o estalido e a escala visual analdgica de dor diminuiram ap6s a inje¢do com BoNT/A,
porém nao alcancando diferencga significante comparada ao grupo controle, que também apresentou
reducao dos sinais e sintomas, é preciso buscar uma resposta para o efeito inicial benéfico da
solucdo salina. A questao adquire importancia na medida em que a solucdo salina é veiculo de uso
comum para BoNT/A. Nem de longe se pretender atribuir o efeito amortizador dos sintomas a solugao
salina, mas a investigacéo pode transitar por mecanismos alheios ao conteddo quimico, como efeito
placebo, compressdo ou simples presenca fisica e inibicAo da transmissdo neural algica por

barreiras, por exemplo, ou outro fator desconhecido.
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A revisdo sistematica de Ramos-Herrada et al. (2022) apurou impressdes convergentes com
Sales et al. (2020) e Rezazadeh et al. (2022). Sua pesquisa revelou que injecdes de BoNT/A
mostraram significativa eficacia na redugao da dor miofascial, independentemente da dosagem, mas
o placebo também. A superioridade do BoNT/A em comparagdo com o placebo nao foi significante.
Inclusive, a manipulagéo facial se mostrou mais efetiva no alivio imediato da dor, ao ser comparada
ao tratamento com BoNT/A. Porém, no acompanhamento de trés meses, ambos os tratamentos se
mostraram igualmente eficazes. No entanto, a BoNT/A havia sido administrada em sess&o Unica, nao
se beneficiando do necessario efeito cumulativo, enquanto a pressao digital havia sido feita em trés
sessbes de 50 minutos cada e, supostamente, pode ter ocorrido influéncia psicolégica, segundo os
autores. Resultados similares foram encontrados na comparacdo com o laser de baixa poténcia. As
injecdes de lidocaina, por sua vez, ndo se mostraram efetivas, enquanto a acupuntura mostrou
eficacia significante. Um outro estudo incluido na pesquisa mostrou que ndo havia diferenca entre
acupuntura e BoNT/A. Em suma, a BoNT/A apresentou resultados similares as terapias
convencionais de tratamento, porém, um resultado definitivo ndo pode ser estabelecido. Ultimando, a
concluséo dos autores da revisdo é que a toxina botulinica aparenta ser tao efetiva para o controle de
dor miofascial relacionada a DTM quanto os tratamentos convencionais, ndo mais que isso, e ainda
recomendam administracdo em doses baixas para evitar efeitos adversos.

Resultado diferente, favoravel a BoNT/A, foi obtido no estudo clinico controlado randomizado
de Canales et al. (2022), em que 80 pacientes diagnosticados com dor miofascial foram divididos
aleatoriamente em quatro grupos: 1 - baixa BoNT/A (10 U, bilateralmente, no mdsculo temporal e 30
U, bilateralmente, no muisculo masseter); 2 - média BoNT/A (20 U, bilateralmente, no musculo
temporal e 50 U, bilateralmente, no musculo masseter); 3 - alta BoNT/A (25 U, bilateralmente, no
musculo temporal e 75 U, bilateralmente, no mdsculo masseter); 4 - solu¢do salina a 0,9% (grupo
controle - placebo). O acompanhamento dos movimentos mandibulares e sensibilidade muscular a
palpacao se deram em trés momentos: antes da aplicacao, 28 dias e 180 dias apds a aplicacao. Nao
houve diferenca na intensidade de dor, em relagdo a amplitude de abertura bucal e aos movimentos
de lateralidade, entre os grupos, antes da aplicacado e apds 28 dias. Todavia, seguidos 180 dias das
injecdes, todos os grupos de BoNT/A apresentaram melhora significativa (sem grandes diferencas
entre eles), enquanto o grupo controle apresentou aumento da intensidade de dor na abertura bucal.
A diminuicdo da intensidade de dor a palpagdo no musculo masseter e temporal foi observada nos
primeiros 28 dias pelos grupos de BoNT/A, mais uma vez sem discrepancias entre eles. O grupo
controle ndo apresentou diferencas significativas em nenhum periodo de tratamento. A BoNT/A,
independentemente da dosagem, aumentou a amplitude de movimento mandibular e reduziu a
sensibilidade muscular a palpagdo dos musculos masseter e temporal em pacientes com dor
miofascial persistente, de modo significante, comparada a administracdo de solugéo salina.

Blanco-Rueda et al. (2023), desenvolveram um trabalho com 20 pacientes apresentando
sintomas sobrepostos, sendo que 19 apresentavam estalido articular, 17 reclamavam de dores de
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cabecga, 19 tinham trismo e 18 acusavam dor ao mastigar. Os autores dissolveram 100 U de BoNT/A
em 1 ml de solugdo salina e marcaram oito locais de injecdo: trés no masseter (20 U na porgao
anteroinferior, 10 U na inferior central e 10 U na posteroinferior); dois no pterigoideo lateral (10 U
extraoral, entre o arco zigomatico e a incisura da mandibula, e 10 U intraoral, posterior a
tuberosidade maxilar); um na ATM (20 U a 10mm anteriormente ao tragus e 2mm abaixo do arco
zigomatico); e dois no temporal (20 U na por¢éo anterior do temporal). Apds seis semanas, 75% dos
pacientes reportaram melhora no estalido, 70% reportaram melhora ou desaparecimento das dores
de cabeca, 90% dos pacientes reportaram melhora na dor ao mastigar e apenas um paciente (5%)
reportou apenas ligeiro progresso. A intensidade de dor diminuiu em todas as areas injetadas com
BoNT/A, porém, trés pacientes (15%) afirmaram minima ou nenhuma diminuigdo na intensidade de
dor nos variados pontos. Portanto, concluem os autores, variadas doses intra-articulares e
intramusculares de 100 U de BoNT/A sdo eficazes (pelo menos temporariamente) no alivio de
sintomatologia dolorosa causada por DTM e estalido articular, e com minimos efeitos adversos. A
explicacdo para a administracdo da droga diretamente no interior da cépsula sé pode estar
respaldada pelos mecanismos alternativos de acao da BoNT/A, que ndo o de bloqueio da acetilcolina
na juncao neuromuscular. Cabem questionamentos ao procedimento, pela parca evidéncia desses
mecanismos de acao, pelo risco de lesar estruturas internas da ATM, e pela possibilidade de
hemorragia intracapsular com eventual desfecho anquilosante. Além disso, qualgquer substancia nao
irritante interposta a uma articulagdo que excursiona em espaco interno reduzido, como nas perdas
de dimenséao vertical comuns em DTM, por exemplo, propicia 0 gozo de alivio temporario. Muito
pouco beneficio, se ponderados os riscos.

A DTM impde uma dificuldade de ordem anatémica para o tratamento da dor miogénica, pela
quantidade e posi¢cdo dos musculos relacionados (Mongini, 1988). Testes envolvendo apenas os
musculos de facil acesso sdo muito limitados para a avaliagcao correta do efeito da toxina sobre a dor
de origem muscular. O musculo pterigoideo lateral, com seus dois feixes, € o de maior envolvimento
com as funcdes da ATM, por suas insercées muito proximas e diretas nos componentes articulares
(Murray et al., 2007). Se nao é testado pela dificuldade de acesso, nado significa que nao esteja
comprometido e influindo na sintomatologia. Observa-se que os estudos mais recentes tendem a
inclui-lo, demonstrando que o acesso pode ser mais complexo, mas nao impossivel. Temos, portanto,
uma evolugdo nas pesquisas. Nessa mesma linha de raciocinio, se se admite que outros grupos
musculares podem estar envolvidos com DTM, sobretudo os da expressao facial e os cervicais, estes
musculos também deveriam estar presentes nos protocolos.

Compreensivelmente, poucos trabalhos abdicaram das medidas conservadoras para testar a
toxina de forma independente de outros fatores coadjuvantes. Todavia, ha que se considerar o viés
da superposicao terapéutica, quando se quer avaliar uma Unica variavel.

Finalmente, este estudo demonstrou que, além das indefinicdes metodoldgicas, ha espaco
para reconsideracdes de teor anatdmico, farmacocinético e farmacodinamico. E preciso: prospectar

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.4,n.11, 2023

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAD] ISSN 2675-6218
TOXINA BOTULINICA TIPO A NO TRATAMENTO DA DOR MIOGENICA EM DISFUNGOES TEMPOROMANDIBULARES
— REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

Andressa Di Donato Martini Reis, Adriane de Fatima Vieira, Antonio Afonso Sommer
os melhores acessos aos musculos profundos; estudar a influéncia do plexo venoso pterigoideo na
velocidade de reabsorcdo e consequente toxicidade em injecbes visando o musculo pterigoideo
lateral; pesquisar se a toxina afeta outras sinapses colinérgicas, como as do ganglio ético, para
melhor definicdo de possiveis efeitos colaterais; definir as doses adequadas a cada ponto de
aplicacdo; estudar mais a metabolizagdo e a eliminacdo da droga; buscar a elucidagdo dos
mecanismos de acdo alternativos da BoNT/A propostos na literatura, ainda especulativos, como
isquemia local, inibicdo da substancia P, acdo analgésica periférica ou central, e que poderiam ser
acrescidos dos efeitos da toxina sobre as fibras fusais musculares e os érgaos tendinosos de Golgi,
por exemplo. Nessa mesma seara, esclarecimentos sobre os efeitos positivos e negativos da
aplicacao direta intra-articular da toxina, bem como da aplicagdo de soluc¢ao salina, presumivelmente

apenas inécua, precisam ser alvo das préximas pesquisas.

CONCLUSAO

A toxina botulinica tipo A figura cada vez mais entre as opcoes terapéuticas para
sintomatologia dolorosa miogénica de disfungbes temporomandibulares. Contudo, é de indicacao
relativamente recente e, como tal, requer ainda alguns ajustes. Esta revisdo expandiu muito as
dividas sobre o tratamento com BoNT/A ao revelar fragilidades no entendimento dos mecanismos de
acao, na escolha dos sitios anatomicos alvos, nas doses e posologia, na interacdo com tratamentos
coadjuvantes, na definicdo do que é seu efeito real, na reabsorcdo, na adaptacdo dos tecidos em
presencga da droga, na duracao do resultado e nos possiveis efeitos adversos. Sao respostas que
futuros estudos devem objetivar. Para tanto, aspectos cientificos basicos precisam ser
implementados, como a uniformizagdo de protocolos terapéuticos e consensos investigativos e

interpretativos.
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