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Resumo

A toxina botulinica (TB) foi durante muito anos considerada um promotor de doenca.
No presente € considerada um agente terapéutico versatil para o tratamento de distdrbios

musculares.

O seu mecanismo de ac¢do ocorre ao nivel da fenda sinaptica do musculo esquelético e
leva a uma desnervagdo parcial e funcional dos neurénios motores, através da inibicéo
da liberacdo do neurotransmissor de acetilcolina (Ach), juntamente com o blogueio da
libertacdo de outros neurotransmissores periféricos relacionados com a dor, que permite

tenha uma acédo antinociceptiva.

Este trabalho consiste numa revisdo bibliografica narrativa que tem como objetivos
abordar a estrutura e a sintese da TB, o seu mecanismo de ac¢éo e os diferentes aspectos
farmacoldgicos e imunoldgicos associados a sua utilizacdo terapéutica e abordar as di-
versas indicacOes de utilizacdo ao nivel da medicina dentaria, nomeadamente, desordens
temporomandibulares, distonias oromandibulares, bruxismo, sialorreia, cefaleia tensio-

nal, sorriso gengival e pds-operatorio cirurgico.

As palavras-chaves utilizadas foram: “Botulinum Toxin”; “Botulinum Toxin Type
A”; “Temporomandibular Disorders”; “Bruxism”; “Gummy Smile”; “Myofascial
Pain”; “Sialorrhoea”; “Tension Headache”; “Oromandibular Distonia”; “Masseter Hy-
pertrophy”; “Temporoamdibular Joint Disc Displacement”; “Temporomandibular Joint
Luxation”; “Pain”; “Clinical Use”; “Mechanism Of Action”; “Safety And Efficacy”

combinadas de diversas formas.

Nos ultimos anos tem-se verificado o valor da TB no ambito de diversas areas da Medi-
cina Dentéaria, no entanto, no seu enquadramento legal por parte da Ordem dos Médicos
Dentistas, esta recomenda apenas a sua aplicagdo por parte de profissionais que tenham

a devida formacéo e experiéncia.
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Abstract

Botulinum toxin (BT) was for many years considered a promoter of disease. At present

it is considered a versatile therapeutic agent for the treatment of muscular disorders.

The mechanism of action of BT is at the level of the synaptic cleft of skeletal muscle
and leads to a partial functional denervation of motor neurons by inhibiting the release
of the neurotransmitter acetylcholine (Ach), together with blocking the release of other
neurotransmitters related peripheral with pain, which allows it to have an antinocicep-

tive action.

This work consists in a narrative literature review that aims to deal with the structure
and synthesis of BT, its mechanism of action and different pharmacological and immu-
nological aspects related to its therapeutic use and discuss the its different uses in den-
tistry like in temporomandibular disorders, oromandibular dystonias, bruxism, drooling,

tension headache, gummy smile surgery and postoperatively.

The keywords wused were: “Toxin Botulinum”;, “Botulinum Toxin Type
A”; “Temporomandibular Disorders”; “Bruxism”; “Gummy Smile”; “Myofascial
Pain”; “Sialorrhoea”; “Tension Headache”; “Oromandibular Distonia”; “Masseter Hy-
pertrophy”; “Temporoamdibular Joint Disc Displacement”; “Temporomandibular Joint
Luxation”; “Pain”; “Clinical Use”; “Mechanism Of Action”; “Safety And Efficacy”

combined in various ways.

In recent years BT has been used within various dentistry areas with success, however
in a legal point of view, the Portuguese Dental Association leaves the recommendation
that its use must be restrict to the professionals who have proper training and experi-

ence.

Vi
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I. Introducéo

A descoberta da toxina botulinica (TB) e o seu desenvolvimento como agente terapéuti-
co para varias condicdes patologicas tem inicio no seculo XVIII, e ainda esta em expan-
sdo (Bachur et al., 2009).

Esta € uma neurotoxina que provém da lise da bactéria gram-positiva chamada Clostri-
dium Botulinum. A TB pode ser discriminada serologicamente nos seus sete tipos (A, B,
C, D, E, F e G). No entanto s6 iremos abordar o serotipo A, por ser a mais utilizada na

nossa pratica clinica (Antonia et al., 2013).

A TB é uma proteina, com uma estrutura molecular formada por uma cadeia peptidea
simples composta por 3 por¢des: a cadeia pesada (H) com dois dominios, o de ligacéo
(Hc) e o dominio de translocacdo (Hn), e a cadeia leve (L). Estas por¢fes desenvolvem
desiguais papéis no mecanismo de accdo da toxina. Este mecanismo caracteriza-se pelo
bloqueio da libertacdo do neurotransmissor de acetilcolina (Ach) no terminal nervoso,
contribuindo assim, para uma diminui¢do da contraccdo muscular. Os resultados clini-
cos principiam entre o terceiro e décimo dia ap6s a aplicacdo, com efeito supremo du-
rante a 2 e a 3 semana, com duracdo por um intervalo de 6 semanas a 6 meses (Piove-
san, 2010; Yoon et al., 2010).

A toxina botulinica do tipo A (TB-A) tem demonstrado ainda eficacia nos processos
algicos, com ou sem hiperatividade muscular (Colhado et al., 2009; Antonia et al.,
2013).

Todas estas razdes impulsionaram a investigacdo do seu potencial neuroparalisante e
analgesico nas diversas condicdes que envolvem a articulagdo temporomandibular

(ATM) e os tecidos adjacentes (Jaspers et al., 2011).

A dor na regido orofacial que tanto caracteriza este grupo heterdgeno de condicGes pato-
I6gicas designadas de desordens temporomandibulares (DTMSs) pode ter como génese a
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hiperatividade dos musculos da mastigacdo, do mesmo modo que pode desencadear um

processo inflamatorio crénico (Turp et al., 2007).

O agente terapéutico ideal teria de possuir um perfil de efeitos secundarios raros, tempo-
rarios bem como toleraveis. O produto biologico de TB-A apresenta estas caracteristicas
(Lillo & Haro, 2014).

Este trabalho consiste numa revisdo bibliografica narrativa que tem como objetivos
abordar a estrutura e a sintese da TB, o seu mecanismo de accao e os diferentes aspectos
farmacoldgicos e imunoldgicos associados a sua utilizacdo terapéutica e abordar as di-
versas indicac@es de utilizacdo ao nivel da medicina dentaria, nomeadamente, desordens
temporomandibulares, distonias oromandibulares, bruxismo, sialorreia, cefaleia tensio-

nal, sorriso gengival e pds-operatdrio cirurgico.

No ambito do Mestrado Integrado de Medicina Dentaria, da Universidade Fernando
Pessoa, foi realizada a seguinte dissertagdo, “Toxina Botulinica, considera¢cdes em Me-

dicina Dentaria”.

Este tema foi escolhido devido a sua forte presenca e expansdo na Medicina Dentaria, e
a curiosidade que esta substancia desperta, uma vez que evoluiu do conceito de veneno
a ferramenta clinica. Nao obstante, como futura Médica Dentista, todavia detentora do
conhecimento acerca da morfologia das estruturas da cabeca e pescoco, alem do mais,
apta a tratar as diversas patologias que acometem a cavidade oral e as estruturas adja-
centes, inclusivamente as desordens musculo-esqueléticas que investem esta mesma

regiao.

Logo, a evolugdo do conhecimento das inimeras possibilidades de uso desta toxina com
finalidade terapéutica motivou, o desenvolvimento desta dissertacdo que tem como

objetivo relatar os principais usos TB-A na pratica clinica da Medicina Dentaria.

Assim nas diversas areas da medicina dentéria, um agente terapéutico tal como a TB-A,

que conseguia provocar a paralisia temporéaria da atividade muscular local podera ser
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utlizada como alternativa a terapéutica convencional ou como meio adjuvante da mes-

ma, nas seguintes patologias:

1. Hiperatividade muscular
a. Distonias

2. Sistema nervoso autbnomo
a. Sialorreia

3. Sistema nervoso aferente/dor
a. Cefaleia tensional
b. DTMs
c. Bruximso

d. Dor miofascial

I1. Desenvolvimento

11.1. Materiais e Métodos

Para a elaboracdo deste trabalho foi realizada uma pesquisa bibliografica entre Novem-
bro de 2013 e Junho de 2014, sem restricdo linguistica, no motor de busca on-line da

Pubmed (Medline), Science Direct e B-on, com restricdo temporal (2009 a 2014).

As palavras-chaves utilizadas foram: “Botulinum Toxin”; “Botulinum Toxin Type A”;
“Temporomandibular Disorders”; “Bruxism”; “Gummy Smile”; “Myofascial Pain”;
“Sialorrhoea”; “Tension Headache”; “Oromandibular Distonia”; “Masseter Hyper-
trophy”; “Temporoamdibular Joint Disc Displacement”; “Temporomandibular Joint
Luxation”; “Pain”; “Clinical Use”; “Mechanism Of Action”; “Safety And Efficacy” e

foram associadas de multiplas formas.

Para a revisdo bibliogréafica, recorreu-se a artigos de estudo de caso, estudos clinicos e
artigos de revisdo. Estes obtidos nas revistas disponiveis na biblioteca on-line da Uni-
versidade de Ciéncias da Saude da Universidade Fernando Pessoa, Faculdade de Medi-

cina Dentaria da Universidade do Porto, bem como, na Faculdade de Farmacia da Uni-
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versidade do Porto. Além disso, recorreu-se a uma pesquisa manual, nas bibliotecas na
Universidade de Ciéncias da Saude da U.F.P. e na Faculdade de Medicina Dentéria da
Universidade do Porto, em livros de Medicina Dentaria, respectivamente nas areas de

oclusdo e Farmacologia, e teses que se relacionam com o tema em questao.

Artigos obtidos na pesquisa bibliografica; N=1451

Revisdo através de titulos e abstracts; N=71 Artigos excluidos

n=245

Revisdo através do artigo completo; N=164

Artigos excluidos
n=962

[ —

: : N . " Artigos referenciados
Artigos analisados; N=235 S 9

—— L] L] I L] L] I L] L] J :: n:91

I11.2. Toxina Botulinica

A descoberta da toxina botulinica (TB) e o seu desenvolvimento numa droga Util e im-
par remonta ao século XVIII, com o relato de uma intoxicag&o alimentar fatal no Reino
de Waurttemberg, na Alemanha (Bachur et al., 2009). A pobreza deste tempo, em que
reinava a guerra napoleodnica (1795-1813), negligenciou as medidas sanitarias impres-
cindiveis para o controlo do fabrico rural de alimentos, favorecendo a epidemia, que
mais tarde ficou conhecida por “Botulismo” (Bachur et al., 2009). Considerado letal por
muitos séculos, suscitou varias investigacGes acerca da possivel fonte causadora da
adulteracdo (Antonia et al., 2013).
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A historia tdo aclamada da TB tem o seu inicio com a sua descoberta pela parte do poeta
e médico alemdo Christian Andreas Justinus Kerner (1786-1862), ao descrever o seu
primeiro caso de intoxicacao alimentar fatal em 1817 (Piovesan, 2010). Além da desco-
berta, foi ainda capaz de relatar, de forma apurada, os sintomas musculares e os detalhes
clinicos dos distarbios: midriase, xerostomia, diplopia, queixas gastrintestinais e pro-
gressiva paralisia do musculo, a0 mesmo tempo que a referéncia como “Desordem de
Kerner” (Gongalves, 2013; Piovesan, 2010; Bachur et al., 2009).

Apenas em 1870, Muller, outro médico alemdo, descreve a sindrome como Botulismo,
termo proveniente do latim botulus, que significaria «enchido» (Goncalves, 2013; Ma-
jid, 2010). No entanto, até esse momento, Justinus Kerner ainda ndo saberia que a toxi-
na seria produzida por um microorganismo, suspeitando que a mesma possuisse origem
animal (Majid, 2010).

Inimeras teorias foram propostas até que em 1895, o microbiologista Emile Pierre Ma-
rie Van Ermengem (1851-1922), enquanto investigava um surto de botulismo ocorrido
em Ellezelles, Bélgica, correlacionou o surto com um microorganismo anaerobio, en-
contrado na carne de porco salgada e crua e o tecido post mortem das vitimas que a con-
sumiram. Emile Ermengem isolou com sucesso 0s esporos do bacilo anaerdbio, ao qual
chamou de Bacillus botulinum, e provou que este se tratava de uma toxina apds introdu-
zir a doenga em animais de laboratério (Antonia et al., 2013; Bachur et al., 2009; Gon-
calves, 2013; Majid, 2010; Jaspers et al., 2011; Piovesan, 2010).

Atualmente, sabe-se que esta bactéria produz sete neurotoxinas e, portanto, existem di-
ferentes subtipos serologicos (Antonia et al., 2013). Segundo Piovesan (2010), Georgi-
na Burke, em 1919, identificou dois tipos serologicos do Bacillus botulinum (tipo A e

tipo B), os restantes subtipos foram identificados mais recentemente (Piovesan, 2010).

No ano de 1920, Herman Sommer e seus colaboradores conseguiram um concentrado
de TB tipo A (TB-A), por meio de um suplemento &cido a uma cultura de bactérias de
Bacillus botulinum (Silva, 2011).
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Em 1946, a TB-A foi purificada na forma cristalina, pelos investigadores do laboratoério
de Fort Detrick, sendo este método usado, s6 mais tarde, por Edward Schantz, de forma
a conceber uma primeira amostra de TB de uso humano (Chen, 2012; Silva, 2011; Gon-
zélez, 2007).

Desde os estudos de Justinus Kerner em 1822, era especulada a hipotese do uso da TB
com propésito terapéutico (Bachur et al., 2009; Shahidi et al., 2013).

A descoberta de Burger et al. em 1949, revelou que a toxina produzida pela batéria
gram-positiva blogueava a secrecdo de Ach na juncdo neuromuscular, lancando as bases
tedricas para o desenvolvimento desta como uma ferramenta terapéutica (Piovesan,
2010; Antonia et al., 2013).

No final dos anos 60, inicio dos 70, Alan Scott traduz a hip6tese em realidade ao estu-
dar a toxina em primatas, de modo a minorar o excesso da atividade da musculatura
periocular, para o tratamento do estrabismo (Bachur et al., 2009; Goncalves, 2013; Ma-
jid, 2010). Alguns anos depois (1977-1981), Scott publicou os resultados do tratamento
do estrabismo em humanos (Bachur et al., 2009; Jankovic & Brin, 1997).

A investigacdo acerca do potencial de uso da TB como arma biolégica foi intensificada
durante as duas guerras mundiais. Em 1972, o Presidente Nixon assina a Convencdo das
Armas Biologicas e Tdxicas, responsavel pelo encerramento da investigacdo de agentes
bioldgicos, que tinham como fim uma utilizagdo bélica, ndo sendo suficiente para ter-

minar as investigacdes sobre a mesma, com vista ao uso medicinal (Majid, 2010).

Em 1987, o Bacillus botulinum é renomeado, passando entdo a ser chamado de Clostri-
dium botulinum, microorganismo produtor da TB (Antonia et al., 2013; Jaspers et al.,
2011).

Mais tarde, em 1989, a TB-A foi aprovado como Botox® pela Food and Drug Adminis-
tration (FDA), dos Estados Unidos da América, para o tratamento de desordens do mo-

vimento. J& em 1990, no mesmo pais, 0 consenso do National Institutes of Health
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abrange a TB na lista de medicamentos seguros e capazes, fundamentado em evidéncias
clinicas (Binder et al., 1998; Bachur et al., 2009; Jaspers et al., 2011; Gongalves, 2013).

No ano de 1992, Giampetro Schiavo e seus colaboradores descobriram que a neurotoxi-
na funciona como uma enzima metaloprotease, com acdo especifica sob a proteina
SNARE (soluble NSF attachment receptor), envolvida na exocitose de vesiculas sinap-
ticas nos terminais nervosos (Piovesan, 2010; Sim, 2011). A destruicdo destas proteinas
pré-sinépticas é a base para a acdo da TB sobre a libertacdo de neurotransmissores (Co-
Ihado et al., 2009).

Com base nos relatos histéricos, podemos ir de encontro com Claude Bernard, 1885, ao
mencionar que “Venenos podem ser empregues como uma forma de destrui¢éo da vida

ou como agentes de tratamento de doencas” (Bernard, 1927).

11.3. Farmacologia

As neurotoxinas botulinicas sdo proteinas derivadas da bactéria Clostriduim Botulinum,
organismo gram positivo, anaerébio, sendo considerada a mais potente toxina que se
tem conhecimento. Atualmente, sabe-se que quatro espécies diferentes de Clostridium
(Botulinum, Argentinense, Butyricum, Baratti) sdo as responsaveis pela sintese dos sete
diferentes serotipos da TB. As TB sdo produzidas por fermentacédo de Clostridium botu-
linum e sdo classificadas em oito subtipos de exotoxinas, das quais sete sdo neurotoxi-
nas (Poulain et al., 2008; Colhado et al., 2009).

Estas neurotoxinas tém sido aproveitadas clinica e terapeuticamente para uma série de

contextos patoldgicos (Sim et al., 2011).

Como produto bioldgico, € tipicamente injetada em musculos, atuando localmente, a
fim de inibir a libertacdo exocitica de vesiculas sinapticas, contendo Ach, nos terminais
nervosos colinérgicos, na juncdo neuromuscular. Em consequéncia disso, verifica-se
que inibe as contragdes musculares (Ngeow et al., 2010). Além disso, ainda é compe-

tente para inibir a libertacdo de neurotransmissores pré-ganglionares e pés-ganglionares
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do terminal do nervo periférico colinérgico do sistema nervoso autbnomo, onde inibem
as secrecgoes glandulares. Acrescente-se o fato de poderem ainda inibir a libertacdo de

peptideos inflamatdrios em terminacgdes de dor (Piovesan, 2010).

11.3.i. Sintese e estrutura

O Clostridium Botulinum produz a TB como um complexo de proteinas que contém
proteinas ndo tdxicas. Como exemplo das mesmas, possuimos a proteina hemaglutinina

e ndo-hemaglutinina, assim como a propria TB (Chen, 2012).

O tipo e nimero de proteinas ndo toxinas, sdo determinados pelo subtipo de bactéria,
sendo que estas proteinas do complexo (proteinas de associacdo a neurotoxina- PANS),
simultaneamente com a neurotoxina, fazem oscilar o peso da massa molecular entre
aproximadamente 300.000 KiloDalton (kDa) e 900.000 kDa. E importante também des-
tacar que o peso molecular das proteinas apresenta-se como um fator determinante na

difusdo destas toxinas e na intensidade da sua toxicidade (Frevert & Dressler, 2010).

As neurotoxinas encontram-se tradicionalmente classificadas em sete serotipos imuno-
logicamente distintos, produzidos pelos varios subtipos de Clostridium denominados, de
A a G, e cada um deles produz uma neurotoxina distinta (BT- A, -B, -Cy, -D, -E, -F, -G)
que inibe a libertacdo da Ach nos terminais nervosos. Contudo, apenas os tipos A e B
sdo comercialmente disponiveis, enquanto os tipos C e F tém sido testados em seres

humanaos, a titulo experimental, ainda sem utilizag&o clinica (Majid, 2010).

As sequéncias de aminoacidos, contidas nas neurotoxinas de cada serotipo, podem dife-
rir de 0,9% a 36% , representando, assim, distintos subtipos/variantes genéticas do
mesmo serotipo. Assim sendo, o alvo proteico intracelular e as suas caracteristicas, bem
como a poténcia toxicologica de cada serotipo, variam substancialmente, dividindo-se

em distintos grupos (Whitemarsh et al., 2013):

e Grupo l: Toxinas A,BeF e Grupo Il: toxinas B,Ee F
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e Grupo Ill: Toxinas Ce D e Grupo IV: Toxina G

As neurotoxinas sdo sintetizadas como uma cadeia peptidea singular inactiva, com um
peso molecular de aproximadamente 150.000 kDa e com pouca atividade biologica.
Proteases clostridiais clivam esta cadeia simples numa cadeia leve (L= light), de cerca
de 50.000 kDa, e numa cadeia pesada (H = heavy), de aproximadamente 100.000 kDa,
ligadas entre si por uma ligacdo dissulfidica (S-S). Esta representa a molécula de duas

cadeias, que exibe actividade bioldgica (Chen, 2012).

11.3.ii. Mecanismo de acéo

O mecanismo classico de acdo da TB foi descrito pela primeira vez no final de 1970,

inicio de 1980, evoluindo ao longo dos anos (Simpson, 1981).

Na sua auséncia, a andlise da transmissdo sinatica mostra que o axénio, para além do
sinal elétrico, remetido pelo cérebro aos musculos, carrega todo um aparelho bioquimi-
€O, necessario para que a transmissdo do potencial de a¢do do neurénio motor despolari-
ze a terminacdo nervosa pré-sinaptica, estimulando o influxo de célcio no citoplasma da
terminagdo nervosa, incitando a libertagdo do neurotransmissor: Ach, sintetizado no
citoplasma a partir da acetil-coA e colina, através da enzima catalitica colina acetiltrans-
ferase, e armazenada em vesiculas na regido pré-sinatica (Jaspers et al., 2011; Dressler
et al., 2005; Bachur et al., 2009; Bueno, 2006).

A libertacdo do neurotransmissor é mediada pela fusdo das vesiculas sinaticas, contendo
Ach, com as proteinas do complexo SNARE associado a membrana vesicular pré-
sinaptica (Bachur et al., 2009; Dressler et al., 2005; Jaspers et al., 2011; Climent et al.,
2013; Piovesan, 2010). Estas proteinas associadas as vesiculas medeiam a libertacdo de
Ach para a membrana pos-sinaptica, desencadeando a contracdo muscular (Gongalves,
2013; Bueno, 2006).
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Segundo Bachur et al. (2009), o mecanismo de accdo, atraves do qual a TB exerce 0s
seus efeitos a nivel molecular, obedece a uma sequéncia de trés eventos, apos a inocula-

cao das moléculas de TB (como uma cadeia polipeptidica singular inativa), que inclui:

1-Interiorizacdo por endocitose da TB,

2- Reducdo da ligagdo dissulfidica e translocacdo da cadeia (L),

3-Protedlise das SNARES.

A porcdo ativa da TB esta inicialmente protegida por um complexo proteico que a cir-
cunda: o complexo neurotoxina hemaglutinia. Apos a inoculagdo da TB no musculo,
este invélucro proteico protetor desintegra-se, expondo a porcdo ativa da molécula de
neurotoxina (Gongalves, 2013; Bachur et al., 2009; Jaspers et al., 2011). A porcdo da
cadeia pesada (H), mais propriamente a porcdo Hc da neurotoxina, contém o dominio
responsavel pela especificidade da toxina para os terminais dos nervos colinérgicos pré-
sinaticos, através da porcdo COOH, permitindo o reconhecimento e ligacdo neuroespe-
cifica aos recetores de superficie (gangliosideos e glicoproteicos) da membrana plasméa-
tica. E entfo que a TB ¢ internalizada para o citoplasma do neurénio dentro da vesicula
(Chen, 2012). Apos entrar na vesicula, a neurotoxina necessita de atingir o local alvo, de
modo a cumprir a a¢do desejada (Chen, 2012). De forma a expor a sua porcdo ativa, a
TB requer uma modificacdo na estrutura terciaria, que reside na conversdo desta em
duas cadeias polipeptidicas, uma cadeia pesada (H) e uma cadeia leve (L), através do
mecanismo de subtracdo de ligacGes dissulfidicas (protéase-sensiveis), mediante acidifi-
cacgdo intracelular, por meio de protéases bacterianas (Loureiro, 2009). Contudo, a taxa
de separacdo das cadeias € distinta e dependente do serotipo: tipo A separa 90%-95%,
enquanto o tipo B separa apenas 70% (Sim et al., 2011).

A mesma ligacdo dissulfidica tem como papel crucial iniciar todo este processo, uma
vez que proporciona a penetracao na célula. Sempre que a ligagéo dissulfidica é quebra-
da, antes de ser internalizada na célula, a cadeia leve ndo atravessa a membrana do ter-

minal do axonio, levando a perda total da toxicidade. Por outro lado, quando a toxina
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entra em contato com célula, sem ser sujeita a qualquer desagregacéo da ligacdo, a TB é
em seguida interiorizada, através de endocitose mediada pelo recetor, e uma vesicula de
natureza desconhecida, contendo a toxina, € formada dentro da terminacéo nervosa (Ba-
chur et al., 2009; Ribeiro, 2005; Climent et al., 2013; Chen, 2012). Agora a cadeia mo-
lecular da neurotoxina é composta por trés porcfes, com uma massa molecular de
50.000 kDa cada, a saber: Hc, Hn ¢ L, também designadas de “BONTOXILYSIN” (Sil-
va, 2011; Sposito, 2004; Dressler, 2005). Estas porcfes desenvolvem desiguais papéis
no processo de intoxicacdo celular e resultante bloqueio funcional (Sposito, 2004; Silva,
2011; Gongalves, 2013; Dressler, 2005; Bachur et al., 2009):

Segundo Bachur et al. (2009) a mudanca conformacional na estrutura da TB faz com a
cadeia pesada motive a translocacdo da porcdo NH, da cadeia leve, com toxicidade
intracelular (Chen, 2012), para o citosol, atraves da formacédo de poros que se compor-

tam como canais de voltagem Na'/K" (Bachur et al., 2009).

Uma vez no citosol, mais propriamente na juncdo neuromuscular, a cadeia leve demons-
tra conter o dominio blogueador de transmissdo da a¢do do neurotransmissor ao atuar
sobre uma endopeptidase dependente de zinco, que procede a clivagem das proteinas de
fusdo (VAMP, SNAP-25, Syntaxin) do complexo SNARE, necessarias a0 mecanismo

de libertagdo da Ach para a fenda sinatica (Climent et al., 2013).

Pelo contrério, a TB atua sem afetar a conducao neural de sinais elétricos, a sintese ou 0
armazenamento de Ach, apenas inibindo a sua libertacdo (Sim et al., 2011; Antonia,
2013; Okajima et al., 2013; Shahidi, 2013; Persaud et al., 2013; Piovesan, 2010).

A particularidade e que as diferentes toxinas tém atividade farmacoldgica semelhante,
no entanto, a alta afinidade para os alvos proteicos varia consoante as propriedades sero-
I6gicas da TB, (Gongalves, 2013) clivando as proteinas de fusdo do complexo SNARE
em desiguais pontos. As TB da cadeia leve A, C e E atuam nas proteinas da membrana
pre-sinaptica, clivando a proteina sinaptossomal, com peso molecular de 25.000 kDa
(SNAP-25). As TB do tipo C podem também clivar a syntaxin. Por outro lado, as TB do

tipo B, D, F e G clivam a vesicula associada a membrana proteica (VAMP) (Sim et al.,

11
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2011; Bachur et al., 2009; Climent et al., 2013; Mustafa et al., 2013; Gongalves, 2013;
Piovesan, 2010).

Entre estes, a TB-A tem uma acdo mais prolongada, devido a capacidade para clivar o

SNPA-25, por um periodo de tempo consideravelmente maior (Chen, 2012).

Podemos verificar entdo que apesar de todos 0s serotipos apresentarem o mesmo meca-
nismo de acdo, suprimem a secrecdo de Ach nas terminacgdes nervosas, porém cada se-
rotipo destroéi diferentes dominios da proteina SNARE, pelo que o local de atuacdo e a
eficacia sdo diferentes (Bachur et al., 2009; Sim et al., 2011; Majid, 2010; Michael,
2011).

Desta forma, a interaccdo com a cadeia peptidea a ser clivada, atribui a toxina a especi-
ficidade que Ihe é caracteristica (Silva, 2011).

Nos ultimos anos, uma quantidade crescente de evidéncias comprovam os efeitos anti-
nociceptivos possiveis da TB-A nos processos algicos, com origem ndo necessariamente
na hiperatividade do muasculo (Colhado et al., 2009; Antonia et al., 2013).

O mesmo mecanismo antinociceptivo pode ser explicado pelo fato das células lesadas e
fibras aferentes libertarem uma série de neurotransmissores quimicos intracelulares para
além da Ach (Antonia et al., 2013).

A especificidade da TB-A para neuronios colinergicos é prestada por recetores especifi-
cos na membrana do terminal nervoso motor. Estes, na presenca de TB-A, permitem
inibir neurotransmissores, que contribuem para a formagdo de um ambiente complexo,
responsavel pela inflamacdo neogénica, incluindo o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (PRGC), com efeitos diretos sobre a excitabilidade de fibras sensoriais sim-
paticas, a adrenalina e a noradrenalina. Todos estes conduzem a beneficios em relacdo a
sintomatologia dolorosa. ATB-A afeta a secre¢do da substancia P, neuropeptideo envol-
vido na génese de disturbios da dor, e diminui a secrecdo de glutamato (Sim, 2011,
Junior et al., 2009; Piovesan, 2010; Antonia et al., 2013; Lillo & Haro, 2014).

12
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O mecanismo de a¢do com que a TB-A atua é idéntico ao observado nas sinapses coli-
nérgicas, mais precisamente por clivagem do recetor TRPV1, associado as proteinas do
complexo SNARE (Lillo & Haro, 2014).

Entretanto, inimeras células nervosas sao desprovidas de recetores extracelulares espe-
cificos, responsaveis pela internalizacdo da TB-A, o que as torna pouco eficientes. Resta
a TB-A uma via de entrada alternativa, no terminal nervoso, através de vias pinocitoti-
cas (Sim, 2011; Aoki, 2005).

Sugere-se que as propriedades analgésicas atribuida a TB fazem parte de um mecanismo
de analgesia mais complexo, que vai além do relaxamento muscular, sendo um meca-

nismo multifactorial (Colhado et al., 2009).

Segundo Colhado et al. (2009), a TB pode enfraquecer seletivamente a musculatura
com sintomatologia dolorosa e suspender o ciclo espasmo-dor, possibilitando o alivio
sustentado da dor. Além disso, possibilita ao paciente a concretizacdo de exercicios fisi-

COs Vitais para a recuperacéo.

A reducdo dos processo algicos devido ao relaxamento muscular, tém mostrado ser mais
eficientes com a TB-A, quando comparada com inje¢cfes com Lidocaina, associada a

corticdides ou acupunctura (Sevilha et al., 2011).

Mais especificamente, em correspondéncia a dor, inumeras publicacdes tém apontado
para eficacia e seguranca da TB-A no tratamento da cefaleia tensional, assim como da
dor miofascial (Colhado et al., 2009).

11.3.iii. Término da a¢édo da Toxina Botulinica

Em termos clinicos, a TB induz o bloqueio prolongado da transmissao nervosa ao ligar-
Sse aos neuronios preé sindpticos na primeira hora de acéo, de forma especifica e irrever-

sivel, com subsequente relaxamento muscular (Oliveira et al., 2013; Yoon et al., 2010).
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Contudo, a inibicdo da exocitose de Ach pela TB é provisoria e a neurotransmissao €
retomada (Bachur et al., 2009).

O processo de retorno funcional do musculo que recebeu a TB ainda néo esta comple-
tamente elucidado, contudo sabe-se que depende de alguns fatores (Silva, 2011; Bachur
et al., 2009). As evidéncias indicam que a mesma, quando inoculada no masculo esque-
lético, principia a sua acdo de paresia entre o terceiro e décimo dia ap6s a aplicacéo,
com efeito supremo durante a 2 e a 3 semana, perpetuando esse efeito por um intervalo
de 6 semanas a 6 meses ou mais, em conformidade com a resposta individual, condi¢do
clinica, dose e serotipo da neurotoxina administrada (Piovesan, 2010; Yoon et al.,
2010).

Inicialmente a atividade muscular surge gracas a uma extensa formacéo amplificada de
novas terminagdes nervosas colaterais no axénio principal, que se estendem pela super-
ficie muscular, até formarem uma nova conexdo sinaptica fisica com a juncdo neuro-
muscular, a fim de restabelecer a transmissdo neuromuscular ao nivel dos terminais da
placa motora na jungdo neuromuscular. Estes novos axénios colaterais séo ativos aos 28
dias e toda a conducdo nervosa passa através destas novas fibras (Sidebottom, 2012;
Gongcalves, 2013; Jaspers et al., 2011; Loureiro, 2009). Este fendmeno é conhecido co-
mo “end sprouting”, sendo reversivel, e desaparecendo gradualmente com o desapare-
cimento da TB (Oliveira et al., 2013). Em paralelo a recuperagdo da jun¢do neuromus-
cular original, da-se a recuperacdo da atividade exocitica, através do desenvolvimento
de novos recetores para a Ach e a debilidade previamente instalada, reverter-se, caracte-
rizando-se por uma desnervacdo quimica temporaria (Silva, 2011). Ha ainda outra pos-
sibilidade que se da atraveés da regeneracdo das SNAREs (Sim, 2013).

Quando o efeito da TB cessa, de forma a conservar os efeitos terapéuticos, é necessario
proceder a repeticdo da administracdo de TB, pois a sua acédo € limitada no tempo (Jas-
pers et al., 2011; Gongalves, 2013; Ribeiro, 2005).
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11.3.iv. Absorcéo e difusdo da Toxina Botulinica

A aplicacéo local intramuscular de uma diluigdo de TB, antecede a rapida difusdo no
espaco intersticial, com destino nas terminac6es nervosas motoras dos muasculos esque-
léticos (juncdo neuromuscular). Por sua vez, liga-se de tal maneira que apenas uma pe-
quena quantidade da dose administrada passa para a circulacdo sanguinea, produzindo,
assim, efeitos sistétmicos minimos. Contudo, mostra dificuldade em penetrar a barreira
hematoencefalica devido ao seu alto peso molecular. Esta ndo se vincula as proteinas do
plasma e os seus metabolitos ndo sdo encontrados no sangue (Silva, 2011). A TB é ab-
sorvida através do trato digestivo, atingindo a corrente sanguinea e sendo transportada
para os terminais neuromusculares. No caso de ocorrer absor¢do cutanea, a toxina e
transportada pelo sistema linfatico, sendo levada até aos terminais neuromusculares
(Silva, 2011).

De maneira a avaliar aspetos relacionados a farmacocinética da TB, varios estudos fo-
ram conduzidos em diversos animais (Silva, 2011). Estudos in vitro, efetuados em ratos,
apontam para uma elevada afinidade de conjugacao aos terminais colinérgicos presentes
na membrana pré-sinaptica. Por outro lado, estudos realizados também numa amostra de
ratos, expem uma difusdo lenta no masculo injetado, seguida de uma rapida metaboli-
zagdo a nivel sistémico e excrecdo urinaria. E relevante referir que, no musculo, a por-
cao de substancia marcada, restringe-se aproximadamente até metade, em cerca de 10
horas. Nas 24 horas p6s injecdo, 60% da substancia marcada é excretada pela urina. A
toxina vai metabolizar-se através da protease e os componentes moleculares transfor-

mam-se através dos circuitos metabdlicos normais (Silva, 2011; Sposito, 2004).

E geralmente aceite que a difusdo da TB ocorre, porém a extensdo da disseminacéo e a
sua importancia clinica sdo disputadas por determinadas variaveis incluindo a composi-
cao de proteinas e tamanho molecular, bem como fatores de injecdo, como por exemplo,

volume, dose, 0 método de injecao (Brodsky et al., 2012).
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Outros estudos histolégicos admitem que a distribuicdo sistémica das doses terapéuticas
de TB-A seja diminuta. Estudos indicam que existem alteragdes das fibras musculares
nas regides bloqueadas, indicando um raio de acéo da toxina a partir do ponto de injecao

em media de 3 centimetros (cm), variando entre 2 a 4 cm (Sposito, 2004).

Os efeitos adversos associados a TB sdo geralmente de trés tipos: devido dos efeitos
esperados da neurotoxina, devido a difusdo da neurotoxina para regides vizinhas, e 0s
resultantes da distribuicdo sistémica da toxina. A difusdo da TB, além do musculo alvo,
é de preocupacdo clinica devido ao potencial para efeitos locais e sistémicos, que resul-
tam em enfraquecimento muscular longe do local desejado (Brodsky et al., 2012). Con-
tudo, dependendo da indicagdo clinica para a qual é utilizada, a difusdo de TB pode ser
vantajosa (Brodsky et al., 2012).

Tem sido sugerido que a difusdo de TB é influenciada por um leque de fatores, tais co-
mo a dose, a concentracdo, o volume, a agulha, a distancia da ponta da agulha a juncao
neuromuscular, o niamero de injeces, selecdo do musculo alvo e a composicdo das pro-
teinas e o tamanho molecular da formulacdo de TB. No entanto, a dose, o volume e a
precisdo do posicionamento da toxina parecem ser 0s 0 maiores contribuintes sobre o
desfecho clinico, em que quanto maior for a dose, o volume ou falta de precisdo na inje-
cao do musculo alvo, maior o risco de difusdo. Os restantes fatores relacionados com a
injecdo influenciam também a difusdo, todavia em grau inferior (Brodsky et al., 2012).

Com o0 objectivo de limitar a difusdo, a fim de aumentar a preciséo e ou para confirmar
a localizacdo adequada, imediatamente antes da injecdo, diversas técnicas utilizam a
eletromiografia (EMG), a estimulagdo elétrica transcutdnea (TENS), ou a orientacdo
através de ultrassom. Molloy e colegas (cit. in. Brodsky et al., 2012) examinaram a
precisdo de localizacdo muscular, sem orientacdo EMG, e descobriam que apenas 37%
das tentativas de colocacdo de agulhas atingiram os musculos ou feixes musculares al-
vo, demonstrando a necessidade de orientagdo por EMG para a correta localizacao dos
musculos injetaveis. Em contraste, os musculos superficiais, facilmente podem ser inje-

tados, sem a necessidade de técnicas especiais (Brodsky et al., 2012).
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Os estudos em animais e humanos mostram que os produtos de TB ndo sdo intercam-
biaveis e que alguns produtos estdo associados a uma maior difusdo e a maiores taxas de

eventos adversos relacionados com a difusdo (Silva, 2011).

Deve notar-se que as zonas de alto risco, como o rosto, requerem uma dosagem mais
conservadora e com um intervalo de difusdo inferior. No entanto, a utilizagdo de produ-
tos com halo de difusdo maiores poderdo ser (teis para o tratamento de areas que estao
menos sujeitas a risco de complicacBes e ou para as indicagdes clinicas nas quais a mai-
or rentabilidade do produto é desejada. Destaca-se que a estratégia ideal para difusdo da
mesma serd aplicar um volume reduzido em musculos de menor dimenséo e, em contra-
partida, volumes superiores para grupos de musculos mais extensos (Silva, 2011; Sposi-
to, 2004).

11.4. Propriedades imunoldgicas da Toxina botulinica

Por se tratar de um composto proteico inorganico, o complexo polipeptideo da TB-A
estimula a resposta imune e a formacéo de anticorpos (antineurotoxina botulinica) (Oli-
veira et al., 2013; Colhado et al., 2009). A presenca destes anticorpos demonstra que,
apesar do uso clinico da TB-A se elaborar através de administracdo local, a mesma se

pode considerar como prova da sua presenca sistémica (Colhado et al., 2011).

A faléncia terapéutica encontra-se agregada de forma clara a dosagem, bem como ao
intervalo de tempo entre as aplicacdes (Oliveira et al., 2013). Estudos tém mostrado que
3-10% dos doentes desenvolvem anticorpos neutralizantes com efeitos nefastos a longo

prazo que incluem a atrofia muscular (Sidebottoma et al., 2013).

Dois tipos diferentes de anticorpos podem formar-se apds a exposi¢do a produtos de
TB: os anticorpos neutralizantes e ndao neutralizantes. Apenas o nlcleo da TB é capaz de
estimular a formagéo de anticorpos neutralizantes, por isso, quando o potencial imuno-
génico relativo de um produto de TB é calculado, apenas a massa do componente de

150.000 kDa do nucleo deve ser considerado. Isto pode ser referido como a "carga de
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proteina antigénica" e é diferente da quantidade de proteina total da neurotoxina, a qual
inclui a neurotoxina (ndcleo) e PANs (Naumann et al., 2013).

Os anticorpos neutralizantes, se presentes em titulos suficientes, podem inibir a activi-
dade biologica da toxina, blogueando a sua interacdo com o seu recetor neuronal, con-
duzindo assim a problemas com a eficécia, e, finalmente, a fracasso do tratamento. Con-
tudo, a antigenicidade é geralmente proporcional a carga da proteina e uma carga de
proteina mais elevada, por dose de TB, tem sido identificada como um factor de risco
para 0 aumento do titulo de anticorpos. O balanco das evidéncias, atualmente disponi-
veis na literatura publicada, sugerem que o desenvolvimento de anticorpos neutralizan-
tes para TB sdo positivamente correlacionadas com a dose cumulativa em intervalos
curtos (Benecke, 2012).

Em contraste, os anticorpos ndo neutralizantes sao produzidos contra os PANs, podendo
também unir-se ao ndcleo de TB, ndo afectando a actividade bioldgica da toxina e, desta

forma, ndo interferindo com a eficécia clinica do produto (Naumann et al., 2013).

Além da formacdo de anticorpos, demais causas podem estar associadas a falha terapéu-
tica, tanto primaria (que ocorre quando um paciente sem tratamento prévio ndo respon-
de a qualquer administracdo), quanto secundaria (descreve a situacdo em que um paci-
ente inicialmente responde a terapia, mas, em seguida, perde a capacidade de resposta
clinica ao longo do tempo com tratamentos repetidos) (Oliveira et al., 2013).

Sabe-se, contudo, que os anticorpos contra a TB-A nédo atuam sobre TB-B e que a TB-B
tem um alvo distinto, na cadeia transportadora, que ndo é equivalente ao da TB-A, o que
sugere uma estratégia para o tratamento dos individuos imunologicamente reativo a TB-
A, ou seja, substitui a terapéutica com serotipos de TB-B (Colhado et al., 2009). Este
mesmo serotipo, TB-B, apresenta maior afinidade para as fibras do sistema auténomo
(Sim, 2011).

A deteccdo de anticorpos por testes laboratoriais ndo prevé necessariamente 0 sucesso

clinico ou fracasso do tratamento. Em geral, os produtos do tipo A de TB apresentam
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baixos niveis clinicamente detetaveis de anticorpos quando comparados com outros
produtos bioldgicos aprovados e disponiveis comercialmente para uso clinico (Nau-
mann et al., 2013).

Alguns autores mencionam que a presenca de anticorpos néo exige a perda da resposta,

porém pode ser reversivel (Oliveira et al., 2013).

No momento presente, a estratégia aceite para mitigar a formacéo de anticorpos passa
pelo uso de doses eficazes mais baixas, que produzem um efeito terapéutico significati-
VO e que empregam o intervalo mais longo entre a injeccdo que é clinicamente aceitavel
(ndo inferior a 12 semanas), evitando o uso concomitante de preparacdes de marcas di-

versas (Sposito, 2004).

11.5. Seguranca, dose letal e insucesso terapéutico

As principais causas de falhas terapéuticas, tanto primarias como secundarias, resumem-
se a (Oliveira et al., 2013):

e Dose insuficiente de TB

e Inoculacdo do grupo muscular incorrecto

e Falha no armazenamento e manipulacéo

e Expectativas irreais por parte do paciente e ou Médico
e Progressao do disturbio

e Formagcéo de antineurotoxina

e Massa de carga proteica de TB

e Administracdo reiterada fora dos limites minimos estipulados
A dose estimada de TB-A letal para 50% de uma populacdo exposta (DL50), com base

em resultados de estudos com primatas, para infiltracdo intramuscular, é estimada em
2500-3000U para um adulto de 70 kg, que corresponde a 35-40 U / kg (Majid, 2010).
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A observacdo critica dos fatos revela que todos os produtos biolégicos de TB
apresentam mecanismos de ac¢do idénticos, contudo comportamentos farmacocinéticos,
formulacBes e potenciais diferentes, requerendo dosagens diferentes e ndo existindo
equivaléncia de dose entre elas (Oliveira et al., 2013). Assim, cada fabricante determina
o valor da dose letal, mediante o ensaio classico DL50, por meio de ensaios proprios
(Bitz, 2010). Contudo, a experiéncia clinica aconselha a ndo exceder as 300-400 U de
TB numa dose Unica (Gonzalez, 2007).

Benecke (cit. in. Frevert 2010) procurou estudar as propriedades fisico-quimicas do
conteddo de neurotoxina de cada agente, juntamente com a falta de padronizacdo para
medir a poténcia (atividade bioldgica, expressa em U/ng, em que 1U corresponde a dose
letal em 50% dos ratos testados (DL50)), concluindo que a dose ndo pode ser
simplesmente convertida entre marcas. Assim sendo, utilizou a técnica laboratorial
mais sensivel, ELISA, e descobriu que 100 U de Botox® (onabotulinumtoxinA),
Dysport® (abobotulinumtoxin) e Xeomin® (incobotulinumtoxinA) continha 0,73 ng,
0,65 ng, e 0,44 ng de neurotoxina, respectivamente. Calculos efectuados com base
nesses dados mostraram que a maior actividade de neurotoxina especifica foi
encontrada em incobotulinumtoxinA (227 U/ng), sequido por abobotulinumtoxin (154
U/ng) e onabotulinumtoxinA (137 U/ng). Como incobotulinumtoxinA e
onabotulinumtoxinA demonstraram atividade clinica semelhante, estas descobertas
sugerem que a 0,44 ng de incobotulinumtoxinA neurotoxina tem a mesma atividade
biolégica que 0,73 ng de onabotulinumtoxinA neurotoxina, e, portanto, 0s autores
concluiram que uma parte da neurotoxina de 150.000 kDa em onabotulinumtoxinA &
provavel que seja inativo (possivelmente desnaturado), aumentando ainda mais a carga
de proteinas, para além das proteinas de complexacdo para a dose injectada (Benecke,
2012). Esta quantidade adicional de proteina inativa / desnaturada pode aumentar a
producdo de anticorpos neutralizantes da neurotoxina onabotulinumtoxinA, levando a

um risco maior de fracasso terapéutico (Benecke, 2012).

Em contraste, a incobotulinumtoxinA possui um baixo teor em proteina, porém uma
atividade especifica elevada, retendo perfis de eficacia e seguranca clinicas equivalentes
as formulacdes de toxina botulinica do tipo A convencionais. Em contraste com as

formulagBGes convencionais, a incobotulinumtoxinA contém o puro 150.000 kDa
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neurotoxina, transportando um menor risco de estimular o sistema imunitario do
paciente. A quantidade de conteldo de proteina estranha administrada é considerada
como um dos factores de insucesso do tratamento secundario (Benecke, 2012). No
entanto, 0 ensaio de poténcia demonstra 0 mesmo numero de unidades de
onabotulinumtoxinA e incobotulinumtoxinA como relatado no rétulo do produto. Por
outro lado, vérios estudos clinicos reportaram equipoténcia clara para estes agentes
(Benecke, 2012; Ney & Joseph, 2007) (Tabela 1.).

Tabela 1. Caracteristicas das apresentagdes comerciais da TB-A, TB-B.(Adaptado Benecke, 2012).

Botox® Dysport® Myobloc® Xeomin®
Tipo A A B A
Peso molecular | 900 kDa 500 a 900 kDa 700 kDa 150 kDa
Mecanismo de | SNAP-25 SNAP-25 VAMP SNAP-25
atuacdo
Excipiente; Albumina Albumina Albumina, NaCl, | Albumina,
guantidade de | (proteina humana) | (0,125mg), lactose | succinato de sodio sacarose;
proteina (0,5mg), NaCl (2,5mg) nenhum
Poténcia 40-70 mais | 10-20 mais potente,

potente, quando | quando comparado

comparado com | com Myobloc®

Myobloc®
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11.6. Contra-indicacg0es e reagdes adversas

A anélise do presente ponto permitira limitar a probabilidade de complicacdes e, por

conseguinte, 0 aumento da eficécia.

As contra-indicacdes relativas necessitam ser analisadas segundo critério Médico, em
relacdo ao quadro clinico do paciente (Sposito, 2004). A grande parte das reacfes ad-
versas séo locais e dependem da difuséo passiva que a TB delibera para regides adjacen-
tes. Assim, pode ocorrer ptose palpebral, assimetria facial, disfagia, visdo turva. Ja os
efeitos sistémicos como sindrome gripal e diminuicdo da forca muscular em grupos
musculares afastados do local da injeccdo surgem excecionalmente (Prontuario Tera-
péutico, 2013).

As contra-indicacdes absolutas incluem:

e Alergia conhecida a TB-A ou aos seus componentes, como a albumina humana (Ri-
beiro, 2005).

¢ Instabilidade emocional (Prontuario Terapéutico, 2013).

e Gravidez e lactacdo (Rao et al., 2011; Ribeiro, 2005; Gongalves, 2013; Jaspers et
al., 2011).

e Expetativa irreal do paciente (Prontuério Terapéutico, 2013).

e Uso acima dos dois anos de idade (Rao et al., 2011).

e Processos inflamatorios presentes na regido em que é realizada a aplicacao (Bueno,
2006).

e Evitar alcool nas 48 horas anteriores ao tratamento (Silva, 2011).

As contra-indicacOes relativas incluem:

e Doencas neuromusculares associadas (miastenia gravis, sindrome de Eaton-
Lambert, miopatias), uma vez que nestes disturbios os individuos adquirem au-

to-anticorpos, que impedem a libertacdo do neurotransmissor Ach na juncao
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neuromuscular, promovendo o enfraquecimento muscular progressivo (Sevilha
etal., 2011; Rao et al., 2011; Gongalves, 2013; Bueno, 2006).

e Coagulopatia associada e/ou descompensada (Prontuario Terapéutico, 2013).

e Falta de colaboracdo do paciente para o procedimento global (Prontuario Tera-
péutico, 2013).

e Doenca auto-imune ativa (Prontuario Terapéutico, 2013).

e Interacdes medicamentosas teoricas, até 4 semanas antes do procedimento, de
antibioticos que contém aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina), ou outros
agentes que interfiram na transmissdo neuromuscular, como, a quinidina, blo-
queadores dos canais de célcio, sulfato de magnésio, succinilcolina e polimixina,
quinolonas, ciclosporina e inibidores da colinesterase, que interferem com a
transmissdo neuromuscular (Gongalves, 2013; Jaspers et al., 2011; Ribeiro,
2005; Rao et al., 2011).

e Evitar medicacdo que iniba a coagulagdo, como a Vitamina E, Aspirina e anti-
inflamatorios ndo esterdides em até 4 semanas antes do procedimento (Silva,
2011).

e Hipersensibilidade/ antecedentes de hipersensibilidade a TB ou a qualquer dos
excipientes da formulacédo (Gongalves, 2013; Bueno, 2006).

e Doencas neuro-degenerativas como esclerose amiotrofica lateral (Jaspers et al.,
2011).

e Administracdo frequente de TB-A (mais do que a cada 12 semanas) e exposicao
repetida pode levar & formacdo de anticorpos neutralizantes (Jaspers et al.,
2011).

e Massagens na area submetida a aplicacdo da TB-A ap6s o tratamento (Silva,
2011).

Apesar de raros, os efeitos colaterais da infiltracdo da TB-A ocorrem e estdo relaciona-
dos com a frequéncia e a quantidade de dose (Ribeiro, 2005). Os mesmos efeitos adver-
sos sdo reversiveis, leves, de baixa frequéncia e controlaveis mediante uma prescricéo e
uma técnica de gestdo adequada, caracteristicas que tornam um agente terapéutico ape-
lativo e seguro (Lillo & Haro, 2014).
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Os poténcias efeitos adversos mais comuns incluem contusfes e fraqueza muscular
transitoria, bem como dor localizada e dor muscular na regido injetada, o que pode per-
durar de uma a duas semanas, dependendo da regido infiltrada pela TB-A (Lillo & Haro,
2014; Antonia et al., 2013).

Podera ainda manifestar-se um quadro de mal-estar e mialgias ("sindrome gripal™), eri-
tema, ptose palpebral, regurgitacdo, lesdes locais das artérias carétidas ou ramos do ner-
vo facial, hipotensdo, xerostomia, pruido, assimetria da expressao facial durante movi-
mentos faciais dindmicos, dispneia, abertura limitada da boca, dificuldade de articulacdo
das palavras, visdo turva e nauseas, estridor, hipoestesia, calculos salivares e compro-
metimento respiratdrio grave, que pode ser fatal. Todos estes aparecem como possiveis
efeitos adversos da TB-A sobre o organismo (Lillo & Haro, 2014; Ribeiro, 2005; Gon-
calves, 2013; Oliveira et al., 2013; Bueno, 2006).

Reac6es adversas como disfagia e disartria, bem como dificuldades na mastigacdo, sao
observadas aquando da sobredosagem ou quando a infiltracdo falha o musculo alvo
(com frequéncia o masséter), abrangendo as estruturas adjacentes ao musculo (Lillo &
Haro, 2014; Antonia et al., 2013). Contudo, sintomas como cefaleia, letargia e dores
musculares somente ocorrem como resultado de uma dose excessiva, porém todos estes

mostram-se como temporarios e reversiveis (Sim, 2011).

As ptoses da comissura labial, na sua maioria, sdo causadas pela infiltracdo acidental
dos masculos levator anguli oris, assim como os musculos zygomaticus. A infiltracdo
errénea destes musculos da-se com frequéncia quando a intencdo tem como alvo os

musculos masséteres (Loureiro, 2009).

Segundo a literatura, as reacfes adversas severas relacionadas com o comprometimento
do sistema respiratorio, tém sido descritas em pacientes com compromisso neurol6gico
grave e com dose elevada. Estas reag0es podem ocorrer nos primeiros dias ou nas pri-
meiras duas semanas apds o tratamento e sdo geralmente temporarias (Lillo & Haro,
2014).
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Santamato et al. (cit. in. Ihde et al., 2007) resumem as reacOes adversas em graves e
ndo-graves. Pode-se afirmar que doses superior a 100U, assim como doengas sistémicas
de elevado risco de mortalidade, conduzem a uma maior frequéncia dos efeitos secunda-

rios e podem levar a reacdes adversas graves.

Portanto, torna-se fundamental fornecer aos pacientes, bem como aos cuidadores, a in-
formacdo necesséria, clara e completa, de modo a identificar sinais e sintomas de efeitos

adversos apos a administracdo da TB-A (Lillo & Haro, 2014).

Convém ainda lembrar o paciente das praticas importantes de modo a maximizar 0s
beneficios da TB-A, como: tratamentos adjuvantes como a fisioterapia ou até alonga-
mentos passivos, imediatamente ap6s a infiltragdo com TB-A, relaxamento por massa-
gem, bem como exercicios de alongamentos, pode ser iniciado uma vez que a dor se
torna toleravel. Desta forma, o objetivo de quebrar o ciclo espasmo-dor € conseguido
(Colhado et al., 2009).

I11. Indicagdes clinicas Toxina Botulinica tipo A

Nos ultimos anos, a TB-A tem sido usada para o tratamento de uma variedade de desor-
dens representadas por contracdo inapropriada e involuntaria dos musculos esqueléticos
e lisos, que antes resistira a tratamentos atualmente disponiveis (Bachur et al., 2009;
Colhado et al., 2009).

Esta toxina esta autorizada pela FDA no que toca ao tratamento de varias patologias,
contudo na Medicina Dentéria encontra-se representada pelas distonias oromandibulares
(desordem neuromuscular a nivel da musculatura orofacial) (Bachur et al., 2009; Sim,
2011).
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I11.1. Desordens Motoras

111.1.i. Bruxismo

O bruxismo € um assunto de grande interesse para 0 Médico Dentista, por representar
um habito parafuncional cada vez mais presente nos pacientes, apresentando sinais e
sintomas clinicos que comprometem os dentes, as estruturas de suporte, musculos e ar-

ticulagBes do sistema estomatognético (Santamato et al., 2010).

De acordo com Okeson (2008), o bruxismo consiste no hébito parafuncional caracteri-
zado pelo contato estatico ou dindmico ndo-funcional das pecas dentarias, num compor-
tamento subconsciente. E ainda caracterizado por dor exacerbada, por fadiga, e por ex-

tremos emocionais (Santamato et al., 2010).

Mesmo com 0s avangos das pesquisas, 0 bruxismo ainda ostenta uma etiologia multifa-
torial, ndo existindo ainda um tratamento capaz de elimina-lo de forma definitiva e to-
talmente eficaz, fazendo com que muitos autores entrem em controvérsias (Silva et al.,
2009).

Tradicionalmente, o bruxismo tem sido tratado com goteiras oclusais de modo a ameni-
zar os sinais e sintomas resultantes desta parafuncgéo, tais como desgaste das pecas den-
tarias, hipersensibilidade térmica, fratura ou pulpites. Em varios casos, a mesma pode
aumentar o risco de sobrecarga mecanica da ATM, bem como de dor miofascial, limi-

tando a abertura de boca (Santamato et al., 2010).

Os relaxantes musculares, analgésicos e anti-inflamatérios tém sido prescritos para o
controlo ou tratamento do bruxismo, sendo que a terapia farmacoldgica ndo € deveras
preconizada devido ao risco de dependéncia, porém é aceite apenas em caso de sintomas
intensos (Silva et al., 2009).

Entretanto a TB-A revela-se um agente terapéutico Util no tratamento de diversas for-
mas de desordens neurologicas, dotado de especificade, para proceder a inibicdo desta
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atividade pela paralisacdo parcial dos musculos apropriados, o que favorece a sua indi-
cacdo no controlo da hiperatividade muscular associada ao bruxismo (Gongalves, 2013).

Do ponto de vista anatdmico, tem-se verificado que a toxina pode ser injetada nos mus-
culos da mastigacdo em menor ou maior grau de dificuldade, podendo ser administrada
intraoralmente ou extraoralmente. Este tratamento requer do profissional um conheci-
mento amplo de anatomia e farmacologia e, além disso, apresenta um custo elevado
para os pacientes, sendo que desta forma deve ser indicado em casos de bruxismo seve-

ro (quando ocorrem danos as estruturas do sistema estomatognatico) (Gongalves, 2013).

De acordo com Hoque & McAndrew, 2009, (cit. in. Gongalves, 2013), um tratamento
atual do bruxismo cinge-se a injecdo de TB bilateralmente, unicamente para 0 masseter
na regido imediatamente superior ao angulo da mandibula. Outro método inclui a inje-
cdo bilateral de TB para os musculos masseter e temporal. Esta combinacdo parece ser
fundamental para o sucesso do tratamento. Uma preocupacdo constante durante o pro-

cedimento é evitar a injecdo nas glandulas par6tidas (Santamato et al., 2010).

Ainda que ndo seja reconhecido como método mais eficaz, este tratamento pode propor-
cionar alivio durante quatro a seis meses ou, em alguns casos, parece ter conseguido
levar ao controlo total do bruxismo. A TB-A nas doses de 25 U a 100 U foi eficiente
para a eliminacgdo dos sintomas, contudo a dose méxima recomendada é de 300 a 400 Ul
nos musculos da mastigacdo em cada lado, por sessdo. No entanto, ndo deve ser admi-

nistrado mais que uma vez num periodo de trés meses (Gongalves, 2013).

A dose administrada varia em concordancia com o tamanho do musculo, a intensidade
de contracdo e mediante outros fatores tais como resposta ao tratamento inicial (Silva et
al., 2009).

Lee et al., (2010), realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, cujo objecti-
Vo passaria por avaliar a eficacia da TB-A nos musculos masséter, no tratamento do
bruxismo. Os critérios de exclusdo passaram pela presenca de DTMs, dores na regido

orofacial, insonia, alergia a TB, gravidez, doenca neuromuscular, distirbios hemorragi-
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cos, uso de antibioticoterapia, doenga pulmonar com tosse durante o sono ou leséo in-
fecciosas na pele, no local da injeccdo. Participaram 12 individuos com idades entre 20
e 30 anos, sendo sujeitos a uma distribuicdo aleatoria para controle (4 homens e 2 mu-
Iheres) e os restantes (3 homens e 3 mulheres) designados para o grupo sujeito a infil-
tragdo com TB-A. Um questionério de sintomas foi inclusive realizado com o intuito de
avaliar a frequéncia dos sintomas. Os individuos foram convidados a apertar os dentes
ao maximo, enquanto a atividade EMG, para o musculo masseter e temporal, foi regis-
tada por 3 segundos. Este procedimento foi repetido trés vezes. Os autores concluiram
que o numero de episodios de bruxismo diminuiu apds a injegdo com TB-A no musculo
masseter (P = 0,027), contudo com menor efeito ao nivel do masculo temporal. Os re-
sultados sugerem que a TB-A reduziu o nimero de episddios de bruxismo, provavel-
mente pelo seu efeito de diminuicdo da atividade ritmica dos musculos da mastigacao,

que ocorre durante os episédios de bruxismo.

I11.1.ii. Distonia oromandibular

A distonia oromandibular é uma distonia focal que se manifesta como um distarbio do
movimento, caracterizado por espasmos musculares sustentados ou intermitentes. Estas
contracdes involuntarias podem provocar movimentos muitas vezes repetitivos, posturas

anormais ou mesmo ambos (Alegre et al., 2014).

Quando a distonia envolve a musculatura da mastigacao, da expresséao facial e lingual, é
referida como distonia oromandibular (Ferrin et al., 2010; Alegre et al., 2014), fazendo
parte 0 musculo pterigdideo lateral e medial, ventre anterior do digastrico, masseter e

temporal (Persaud et al., 2013).

Podemos classificar as distonias pela etiologia idiopatica em primarias, sendo as res-
ponsaveis pela grande maioria (63%) segundo estudos realizados por Tan e Jankovic
(cit. in. Gandhi et al., 2010), e secundarias como efeito de fatores ambientais (Lee et al.,
2007; Ferrin et al., 2010).
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A distonia oromandibular é um fenémeno muito heterogéneo e a sua variabilidade clini-
ca, juntamente com a baixa frequéncia, na ordem dos 2%, de algumas das suas formas,

apresenta desafios diagndsticos e terapéuticos, sendo estes:

distonia de fecho da mandibular/ Sindrome de Meige
distonia de abertura da mandibula

distonia de protruséo lingual

distonia de desvio da mandibula

o~ w0 N e

distonia de protrusdo mandibular

A disfagia, disfonia, trismo, bruxismo, subluxacdo articular temporomandibular, trauma
dos tecidos moles intra-orais, reabsorcdo Ossea, disartria, dificuldade na mastigacao
ocorrem também muitas das vezes associado as distonias (Alegre et al., 2014; Hu et al.,
2012; Gandhi et al., 2010; Persaud et al., 2013).

O tratamento de eleicdo da distonia oromandibular seria aquele que pudesse eliminar a
sua causa. Contudo, mesmo com recentes avancos e até mesmo com sofisticacdo obtida
pelos novos métodos diagnosticos, na maioria das vezes ndo se encontra uma causa para
a doenca. Assim sendo, os esforcos tendem a concentrar-se em encontrar modos de re-
duzir a intensidade dos sintomas. Os medicamentos sdo prescritos em estagios inicias e

contemplam a primeira linha de tratamento (Ferrin et al., 2010).

A TB é atualmente o pilar do tratamento para distonia oromandibular, com uma taxa de
resposta na ordem dos 90-95% (Ferrin et al., 2010; Alegre et al., 2014) e visa interferir
no processo de hiperactividade distonica muscular e o alivio da dor associada, por meio
da difuséo local (Alegre et al., 2014).
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111.2. Desordens Temporomandibulares

111.2.i. Dor miofascial

Sidebottoma et al., (2013) cita que a sindrome dolorosa miofascial (SDM) é uma das
causas mais comuns de dor musculo-esquelética inespecifica, aguda ou cronica, como
parte do espetro da disfuncdo temporomandibular (DTM). A dor miofascial € uma de-
sordem muscular regional ndo inflamatoria, caracterizada pela presencga de nédulos hi-
persensiveis com cerca de 3 a 6 mm (pontos de gatilho), localizados em bandas muscu-
lares tensas, geralmente dentro do masculo afetado, tendo como regra 0 masseter, tem-

poral e o pterigdideo (Seo et al., 2013; Suma et al., 2012).

De importancia para o diagnostico diferencial da dor miofascial é a reproducdo da quei-
xa por parte do paciente quando o ponto de gatilho (PG) ativo evoca um padréo de dor
que surge espontaneamente ou por compressao, local ou referida a distancia em areas
padronizadas, reprodutiveis em regides de referéncia para cada musculo (Fallah et al.,
2012). Perez et al., (2012) cita a alta prevaléncia da dor miofascial na regido maxilofa-
cial com compromisso dos musculos da mastigacdo, que incluem tanto o masseter, es-
ternocleidomastdideos, temporal, frontal o trapézio, e os pterigdideos, sendo o pterigoi-

deo lateral o musculo mais acometido.

A contractura muscular sustentada dos PGs, causadora de dor miofascial, & também a
responsavel pela reducdo da amplitude de movimentos mandibulares com limitagédo da

abertura da boca (abertura < 40mm) (Loureiro, 2009; Perez et al., 2012).

Apesar da falta de consenso no diagnoéstico clinico e a ma compreensdo dos mecanis-
mos subjacentes a acdo, varios tratamentos tém sido utilizados para controlar a dor mio-
fascial crénica. O tratamento da SDM consiste na inativacdo dos PGs e na interrupcéo
do ciclo dor-espasmo-dor, mediante um tratamento multidisciplinar abordado a partir de
varias perspectivas, de modo a tratar a etiologia subjacente, com o intuito de impedir a
reativacdo dos PGs e a persisténcia da SDM (Annaswamy et al., 2011; Desai et al.,
2013).
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O relaxamento progressivo dos musculos afetados pela TB-A (Annaswamy et al., 2011)
ndo garante a resolugdo completa da dor miofascial, todavia, geralmente possui algum
efeito benéfico na melhoria dos sintomas. A literatura sugere que a TB-A é uma terapia
promissora para aliviar os sintomas da SDM, especialmente quando esta persiste, apesar
do tratamento conservador, ou mesmo quando ha um aumento significativo de nefropa-
tias pelo uso de analgésicos (Sidebottom et al., 2013; Bakke et al., 2005; Desai et al.,
2013). Convém ainda salientar o fato do decréscimo de medicamentos adjuvantes e
tempo de acdo, com duracdo média de trés a quatro meses por dose, distintamente do

uso incessante de outras medicacdes (Colhado et al., 2009).

A atribuicdo dos musculos para receber a TB-A é fundamentada na descricdo de dor
maxima e na identificacdo de PGs no exame fisico (Colhado et al., 2009). Ja o processo
de infiltracdo é distinto, uma vez que requer, na medida em que possivel, a injecdo no

nucleo do ponto-gatilho (Climent et al., 2013).

Atamaros cit. in. Ribeiro (2005) recomenda que a diluicdo de TB seja de 100U, como
referéncia maxima mediante a diluicdo com 1 ml de solucdo salina de concentragdo ma-

xima, de forma a concentrar o volume mais baixo com um efeito plausivel.

Em 2003 Lindern et al., utilizaram a BT-A no tratamento dos sintomas de 90 individuos
com DTM, previamente tratados de forma convencional. Sessenta dos noventa pacientes
receberam TB-A a 35U, enquanto que os restantes receberam solucéo fisioldgica de
NaCl nos musculos masseter, temporal e pterigdideo lateral. As infiltracdes foram ad-
ministradas nas zonas com maior sintomatologia de forma bilateral. Foi solicitado a
todos os pacientes que suspendessem com qualquer tratamento para a dor nos sete dias
anteriores a primeira infiltracdo com TB-A. Os autores constataram melhorias na ordem
dos 91% no grupo da TB-A, juntamente com um decréscimo de 3.2 na escala visual
analogica (VAS). No grupo placebo, a intensidade da dor teve uma melhoria insignifi-
cante com VAS de 0.4 pontos. Com a utilizacdo da TB-A houve uma melhoria dos sin-
tomas dolorosos até 90%, o mesmo ndo acontecendo quando foram utilizados métodos

conservadores de tratamento.
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I11.2.ii. Hipertrofia do musculo masseter

Muitos autores creditam a Legg (1880) (cit. in. Andreadis et al., 2013) a primeira des-
cricdo de hipertrofia do musculo masseter. A hipertrofia do musculo masseter (HMM) é
uma condicdo benigna de etiologia desconhecida, porém sabe-se que pode ser induzida
por retrnognatia mandibular, maloclusdo, desordens temporomandibulares, disturbios
emocionais, bruxismo ou por alteracbes proprioceptivas locais (distirbios no balango
de neurotransmissores como a dopamina e a Ach) (Sposito, 2004). A hipertrofia pode
ser congénita ou adquirida, unilateral ou bilateral e, ocasionalmente, pode integrar o
musculo pterigdideo medial, assim com o musculo temporal (Junior et al., 2009; Andre-
adis et al., 2013).

Raramente hé relatos de dor, contudo, quando presente é bem definida e localizada
(Goncalves, 2013).

O diagndstico € estabelecido clinicamente pelo aumento de volume na regido do muscu-
lo masseter no terco inferior da face, na regido do angulo mandibular, porém, radiogra-
fias convencionais, tomografias computadorizadas, imagens de ressonancia magnética,
ecografias e exames anatomo-patologicos poderdo ser Uteis (Junior et al., 2009) e apre-
sentam-se como indicados na exclusdo de possiveis patologias que acometem a regido

parotideo-massetérica (Andreadis et al., 2013).

Podera observar-se um aumento secundario do angulo mandibular, uma (exostose), co-
mo consequéncia de uma remodelagdo funcional, imediatamente adjacente ao local da
insercdo do musculo masseter (Castro et al., 2005; Oliveira et al., 2013) induzindo alte-
racOes na conformacao facial (Sposito, 2004), que pode ou ndo acometer a funcdo, mas
geralmente conduz a impactos estéticos para o paciente (Min et al., 2008).

Inimeras técnicas cirurgicas para o tratamento da HMM tém sido descritas. Estas inter-
vém apenas no musculo masseter ou atuam mediante uma abordagem mista, tanto a
nivel muscular como 6ssea. As possiveis complicacfes destes procedimentos incluem

danos no nervo facial, lesdes na artéria massetérica e consequente hemorragia, fratura
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mandibular, infeccdo e trismo pds cirdrgico (Pereira et al., 2006; Rispoli et al., 2008;
Andreadis et al., 2013).

Assim, para evitar estas complicacGes cirurgicas, o tratamento com TB-A surge como
uma alternativa ndo invasiva na correccdo desta patologia (Junior et al., 2009) ao indu-

zir uma hipotrofia de longa duracéo (Sposito, 2004).

Ao examinar alguns artigos verificamos que Vvarios autores argumentam que a infiltra-
cdo com TB pode envolver estruturas adjacentes. Em contrapartida, foi demonstrado
que a mesma aplicada no tratamento da HMM néo afeta significativamente a secre¢édo

de saliva da glandula parotida (Kwon et al., 2009).

Relembre-se que em relacdo aos efeitos clinicos, as alteracdes musculares, mais preci-
samente a reducdo do volume muscular, tem inicio entre as duas e oito semanas, com

efeito maximo de hipotrofia aos trés meses (Junior et al., 2009; Sposito, 2004).

As doses recomendadas na literatura variam de 20Ua 60U, por musculo, em injecdes
intramusculares superficiais, em duas a trés regides do masculo masseter, tendo sempre
em atencdo o nervo facial e o musculo temporal (porg¢des anterior, média e posterior) 30
a 50U por muasculo, em quatro regides nas bandas anterior, média e posterior do mesmo.
A dose total nunca deve exceder os 200U nos musculos da mastigacdo (Antonia et al.,
2013).

111.2.iii. Deslocamento/ Anteposicéo discal

A anteposicéo discal da ATM representa cerca de 80% dos casos de disfungéo da articu-
lacdo temporomandibular, com maior prevaléncia na hipermobilidade articular (Miran-
doetal., 2013).

O deslocamento ou anteposicdo do disco articular ocorre devido a alteracdo na rotacao
normal do disco sobre o condilo, fossa e eminéncia articular, com consequente alteracdo

relativa na funcéo. Esta fungdo ndo coordenada é fruto da instabilidade entre os feixes
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musculares que compdem o musculo pterigdideo lateral, ou ainda da hiperatividade do
ventre superior do mesmo, podendo assim levar a instabilidade do disco articular e con-
tribuir para o disturbio mais comum dentro das DTMs (Bakke et al., 2005; Kurtoglu et
al., 2008; Oliveira et al., 2014).

A extensdo dos movimentos de rotacdo do disco é limitada pelos ligamentos discais
colaterais, lamina retrodiscal inferior e superior, morfologia do préprio disco, pelo grau
de pressdo intra-articular fornecida pelos masculos elevadores, pelo masculo pterigoéi-
deo lateral, bem como pelo ligamento capsular que envolve toda a superficie articular da
articulacdo. Dessa forma, o movimento rotacional da articulacdo apenas pode ocorrer

entre o condilo e o disco (Okeson, 2008).

A etiologia da anteposicdo discal ndo é totalmente conhecida, contudo tem sido sugeri-
do que a anteposicdo discal possa ser causada, precipitada ou mantida pela atividade do
musculo pterigbideo lateral, ou mesmo devido ao atrito entre as superficies articulares
do disco e do condilo (Bakke et al., 2005). Este fenémeno da-se quando ha um alonga-
mento das fibras do ligamento colateral do disco e da lamina retrodiscal inferior, favo-
recido pelo ténus do musculo pterigdideo lateral superior e pela falta de resisténcia da
lamina retrodiscal superior, que é a Unica estrutura que pode retrair o disco posterior-
mente (Okeson, 2008).

Se a morfologia do disco for alterada e os ligamentos alongados, é entdo permitido o
estreitamento do bordo posterior do disco, permitindo que este se posicione mais anteri-
ormente (Okeson, 2008).

Com o condilo a repousar numa posi¢do mais posterior do disco, em contato direto com
os tecidos retrodiscais, altamente vascularizados, ocorre uma interrupgdo do movimento
normal do complexo céndilo-disco, com a producdo de ruidos articulares diretamente

relacionados ao movimento mandibular (Okeson, 2000).

Clinicamente, quando ndo € possivel recaptar o disco articular durante 0 movimento de

abertura da boca, observa-se um desvio consideravel da mandibula para o lado ipsilate-
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ral, limitando a abertura de boca, nunca superior a 30 mm, e um quadro de algia articu-

lar durante a fungédo, bem como durante 0 movimento (Grossmann, 1997).

A anteposicdo discal sem reducédo pode resultar em sintomas e sinais, incluindo dimi-
nuicdo do espaco articular, ruidos e crepitacdo articular durante a funcéo, dores fortes
nos movimentos mandibulares em funcéo, artrite, reabsorcdo condilar, deformacéo da
mandibula, mé-oclusdo, inflamacao e compressao do tecido bilaminar (Loureiro, 2009;
Bakke et al., 2005). No entanto, nem todas as articulagdes com discos deslocados sao
sintomaticas ou com sintomas clinicos relativamente in6cuos devido a sua grande varia-
bilidade anatdmica da ATM (Bakke et al., 2005; Kurtoglu et al., 2008). Portanto, quan-
do a hiperactividade do musculo pterigoideo lateral se combina com desordens do com-
plexo condilo-disco, a terapia com TB-A pode ser preconizada (Bakke et al., 2005; Fu
et al., 2009). Desta forma, a acdo da TB-A no musculo pterigoideo lateral superior per-
mite o controlo da tracdo anterior do disco articular durante as func@es da mandibula,
ajudando na estabilizacdo da posi¢do do disco articular e favorecendo 0s processos re-
generativos (Bakke et al., 2005; Kurtoglu et al., 2008; Oliveira et al., 2014).

O risco potencial de efeitos secundéarios, aquando a infiltracdo com TB-A, da-se mesmo
quando disponibilizamos dos métodos atuais de orientagdo, como é o caso da EMG. A
fim de tentar colmatar esta falha, surge a tomografia computadorizada, juntamente com
o software de imagem digital e técnicas de prototipagem, como guia para a orientacao,
diferenciacdo e individualizagdo do musculo pterigoideo lateral superior no processo de
infiltracdo da agulha de TB-A. Este novo método foi desenvolvido para produzir um
guia de injecdo para 0 acesso intra-oral. Até agora, a EMG e astroscopia permitiam uma
localizagdo, com maior margem de erro, e subsequente maior risco de efeitos secunda-
rios, uma vez que as estruturas anatdmicas ndo se mostraram claramente identificadas
(Oliveira et al., 2014).

Entre as estruturas encontram-se a artéria maxilar e do plexo venoso pterigdide. Na im-
possibilidade de implementacdo deste novo método, recomenda-se, portanto, uma abor-

dagem extraoral (Fu et al., 2009; Emara et al., 2013).
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I11.2.iv. Luxacéo da articulacéo temporomandibular

A luxacg&o da articulacdo temporomandibular (ATM) é definida como um movimento de
avanco excessivo do condilo mandibular. O céndilo ultrapassa a eminéncia articular,
deslocando-se para fora da cavidade glendide (Fu et al., 2009). Em consequéncia disso,
denota-se a separacdo completa das superficies articulares e a sua permanéncia anteri-
ormente a eminéncia articular, mantida por meio de espasmos dos musculos da mastiga-
cao (Gupta et al., 2012), sendo que permite que a mandibula fique imobilizada, em po-
sicdo de abertura da boca (Chaves, 2000). Esta luxacdo € mais comum em pacientes
com laxidez ligamentar, laxidez da capsula articular, assim como uma eminéncia articu-
lar plana a sinais de erosdo (Guven, 2004). A luxacdo bilateral € mais frequente do que a
unilateral (Gutierrez et al., 2011):

Luxacdo unilateral:

e Mento desviado para o lado contrério a luxacdo
e Desvio da linha média
e Bochecha concava no lado contralateral

e Tensdo dos musculos da mastigacao e dor severa na regido da articulacao

Luxacdo bilateral:

e Regido da articulagéo dolorosa

e Deformidade facial ao nivel do terco inferior da face, que se apresenta alon-
gado

e Boca entreaberta e com manifesta dificuldade em fecha-la

e Tensdo dos musculos da mastigacao e dor severa na regido da articulacdo

e Dificuldade em conter a saliva

e Dificuldade na mastigacdo, articulagéo das palavras e degluticdo

e Depressdo pré-auricular (anterior ao tragus)

e Mordida aberta anterior, normalmente sem desvio da linha média
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E ainda caracterizada por uma etiologia multifactorial, que inclui, além das condicdes
anatémicas, habitos parafuncionais, hipermobilidade articular generalizada e trauma
(Freitas, 2006).

A imobilizacdo da mandibula e a fisioterapia sdo preconizados, isoladamente ou combi-
nada com outros tratamentos, ndo tem exibido resultados permanentes ou mesmo satis-
fatorios (Fu et al., 2010).

A reducdo manual é o tratamento transitério de primeira ordem, contudo, luxacdes re-
correntes requerem medidas preventivas (Okeson, 2008). Quando esta luxacao surge por
alteracdo etiologica da anatomia do complexo disco-condilo, o tratamento passa pela
cirurgia a fim de alterar a anatomia, geralmente passando pela realizacdo da eminecto-
mia. A eminectomia consiste na remo¢do da eminéncia e na realizacdo de um plano
articular superficial, de forma a proporcionar livre movimentacdo do condilo mandibu-
lar, recuperando a funcdo articular, por eliminacdo do obstaculo mecéanico (Pastori et
al., 2008; Pinto, 2012).

Embora 0 movimento do céndilo mandibular até a porcdo anterior da eminéncia conti-
nue a ser possivel, ndo existe bloqueio do movimento de fecho da boca, logo ndo ocor-
re luxacdo (Wong & Cheng, 2004).

Quando a luxacéo se encontra associada a distonias oromandibulares ou esclerose mul-
tipla progressiva, € utilizado como tratamento as infiltragdes de TB-A (Okeson, 2008;
Amantéa et al., 2003).

O mdsculo seleccionado para a terapéutica com a TB varia com cada caso, contudo, o
musculo pterigdideo lateral inferior € o mais solicitado, pois tem como fungdes a latera-
lidade causada pela contracdo lateral, a protrusdo como resultado da contracdo bilateral
simultdnea e a abertura completa da boca, quando a contragdo é bilateral. Dessa forma,
0 seu blogueio limita os movimentos de translagdo mandibular (Fu et al., 2010). Quan-
do insuficiente para impedir a luxagdo recorremos ao masseter (Majid, 2010). O uso da

TB-A contraria o desequilibrio da atividade muscular, mais propriamente limitando a
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abertura da boca, ao enfraquecer a atividade muscular do pterig6ideo lateral o suficiente
para que se evite a sua luxacéao (Fu et al., 2010). Entretanto, o reposicionamento manual
do condilo, através da manobra classica, antecede a aplicacdo da TB-A (Fu et al., 2009;
Bouso et al., 2010).

111.3. Sialorreia

O bloqgueio das fibras colinérgicas parassimpaticas tem sido aplicado em processos pa-
toldgicos, relacionados com a funcdo glandular, provando ser Util no tratamento da sia-
lorreia (Lillo & Haro, 2014). A sialorreia consiste no aumento do fluxo salivar que ul-
trapassa a margem do labio, de forma involuntaria e passiva (Gongalves, 2013; Lakraj et
al., 2013; Sidebottom et al., 2012). Esta patoldgica podera advir de um fenémeno isola-
do, em virtude da hipersalivacdo (idiopéatica), ou de um conjunto de varios disturbios
neuroldgicos desta forma, induzidos por farmacos (Lakraj et al., 2013; Majid, 2010).
Disturbios na coordenacdo da musculatura orofacial e, em Gltima andlise, a incoordena-
cao muscular, que inibe o inicio do reflexo da degluticdo, sdo mecanismos que pertur-
bam o rumo da saliva para a orofaringe e, por conseguinte, podendo levar ao acimulo

da mesma na porcdo anterior da boca (Lakraj et al., 2013).

O efeito terapéutico apoia-se na acdo inibidora da TB sobre as células das glandulas
salivares, mais precisamente nos recetores colinérgicos. Com efeito, uma reducdo signi-

ficativa na producdo de saliva, sem toxicidade directa as células acinares (Majid, 2010).

O tratamento € centrado na glandula parétida e, em menor grau, na glandula submandi-
bular, uma vez que sdo os maiores contribuintes para a producdo salivar (Lakraj et al.,

2013). Ja a glandula sublingual raramente é submetida a intervengdo (Majid, 2010).

Quando em repouso, 60-70% da saliva é secretada pela glandula submandibular e sub-
lingual. Por outro lado, no estado estimulado, as glandulas parétidas fornecem a maior
parte da saliva (Lakraj et al., 2013).
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As glandulas salivares sdo controladas pelo sistema nervoso autbnomo, enquanto que a
producdo e composicdo da saliva é decorrente de atividade parassimpatica, regulada por
estimulos acetilcolinérgicos sobre as glandulas salivares. Assim, no ano de 1997,
Bushara propos a injecdo de toxina sobre as glandulas salivares. Alguns autores injetam
somente as pardtidas, outros as parétidas e as submandibulares. Porta e colaboradores
(cit. in. Sidebottom et al., 2012) recomendam a orientagdo por ecografia para a localiza-
cao das glandulas salivares ou a associagdo a estimulacao eléctrica, de modo a evitar a
lesdo do nervo facial. As doses médias sdo de 20U para cada uma das parétidas e de
10U para as submandibulares. A durabilidade do seu efeito varia entre 2 a 6 meses. A
duracdo é proporcional a dose administrada, porém nestes casos poderemos ter reagdes
adversas de boca seca e disfagia (Sposito, 2004).

Convém ainda lembrar o nervo facial, na medida em que € essencial na expressdo facial,
todavia por estar localizado proximo da glandula parétida podera apresentar infiltracdo
de estruturas vizinhas, como é o caso do masseter, ou disfuncdo com risco de gerar dis-
fagia, disfonia e pneumonia aspirativa. Outras complicac¢fes incluem o aumento da den-
sidade da saliva, xerostomia, dor local, edema e infec¢do (Lillo & Haro, 2014). Assim
sendo, todo o cuidado deve ser tomado aquando da injecdo intraglandular com TB, a
fim de evitar este nervo (Lakraj et al., 2013; Sidebottom et al., 2012).

Existem véarias maneiras de medir a producédo de saliva e os efeitos da TB-A sobre esta
mediante da aplicacdo de escalas de evolucdo, sendo a Drooling Impact Scale, a mais
adequada (Lillo & Haro, 2014).

I11.4. Sorriso Gengival

Os elementos para um sorriso estético tém sido considerados em alguns estudos. Estes
argumentam que de um ponto de vista anatomico e fisioldgico, o sorriso € resultado da
exposicdo dos dentes maxilares, juntamente com 2mm de gengiva acima dos incisivos
centrais (Macedo et al., 2012).
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O sorriso gengival representa uma desordem estética, resultante de uma exposi¢do
(Mazzuco & Hexsel, 2010) simétrica superior a 3mm durante o0 sorriso espontaneo
(Goncalves, 2013). Varias causas fundamentam esta desordem estética, incluindo o
comprimento do labio, o comprimento da coroa clinica, a erupgdo passiva alterada, o
excesso da dimens&o vertical oclusal, bem como uma capacidade superior a 20% na
capacidade muscular facial, mais propriamente a de elevar o labio superior. Entretanto,
0 comportamento dos musculos periorais influencia criticamente a estrutura do sorriso
(Mazzuco & Hexsel, 2010).

Esta condicdo regride gradualmente com a idade, como consequéncia do aparecimento
da flacidez dos labios superiores e inferiores. Como resultado observamos entdo uma
diminuigéo da exposigdo dos incisivos superiores e aumento da exposi¢do dos incisivos
inferiores (Macedo et al., 2012).

Para alguns pacientes, o sorriso gengival representa um transtorno estético e, portanto,
sdo propostos varios métodos de corre¢do (Mazzuco & Hexsel, 2010). Tratamentos por
gengivoplastia, ortodontia, cirurgia ortognatica e ressec¢cdo 6ssea, sdo procedimentos
altamente complexos, de alto custo e tempo consideravel e tém sido menos recomenda-
dos (Gongalves, 2013).

Quando a etiologia se refere somente a presenca de um labio superior curto ou hiperati-
vo, geralmente nenhum tratamento cirargico periodontal é indicado (Rao et al., 2011).
Neste caso, o0 tratamento provisério com TB-A representa uma terapia de primeira linha,
por ser um meétodo simples, rapido e seguro e pelo rapido inicio de acdo, tornando-se
efetivo para a correcdo estética do sorriso gengival (Goncalves, 2013; Rao et al., 2011;
Mazzuco & Hexsel, 2010). O tratamento com TB-A é considerado um tratamento de
correcdo quando a causa é exclusivamente muscular (Mazzuco & Hexsel, 2010; Olivei-
ra et al., 2014). Para a sua corre¢do estética com TB-A, é relevante identificar o tipo de
sorriso e, portanto, os principais musculos envolvidos, de modo a usarmos uma técnica

de injeccdo adequada (Mazzuco & Hexsel, 2010).

40



Toxina Botulinica, consideraces em Medicina Dentéaria

O movimento vertical do labio superior é produzido pelo masculo levantador do labio
superior, aleque nasi, levantador do l&bio superior, e, contudo em menor grau, pelo
musculo zigomatico menor (Mazzuco & Hexsel, 2010; Tamura, 2011). Vérios autores
considerarem o musculo levantador do labio superior alaeque nasi como o principal
responsavel pelo sorriso gengival, no entanto, uma abordagem terapéutica com TB-A
apenas no musculo levantador do Iabio superior alaeque nasi pode ser insuficiente
quando outros musculos estdo envolvidos na exposicao excessiva (Mazzuco & Hexsel,
2010) (Tabela 2.).

41



Toxina Botulinica, consideragdes em Medicina Dentéaria

Tabela 2. Estudo sobre a classificacio de sorriso gengival com base na area de exposigio gengival ( Adaptado de Mazzuco & Hexsel, 2010).

Tipo do NuUmero de Aparéncia Clinica Principais musculos Tratamento TB-A Resultado
Sorriso pacientes
gengival
(SG)
Anterior 3 Exposicdo gengival maior (>3 mm) | Levantador do labio superior alae- 1cm abaixo e lateralmente a Dysport®; Dose= 96%
na regido entre os dentes caninos gue nasi (asa do nariz) (1 regido) asa do nariz. 2,5/5U bilateral em (media)
cada ponto;
Posterior 7 Exposicao gengival maior Zigomaético maior; Zigomatico Dobra naso-labial + 2 cm Dysport®; Dose= 61,06%
(> 3 mm) posterior dos caninos, menor (2 regides) lateral & dobra naso-labial (a0 2,5U bilateral em (média)
com exposic¢do normal (<3 mm) na nivel do tragus). cada ponto;
regido anterior
Misto 3 Exposicdo excessiva da Levantador do labio superior alae- Dobra naso-labial + 2 cm Dysport®; Do- 90,1%
gengiva em ambas as areas (ante- que nasi (asa do nariz); Zigomatico | lateral a dobra naso-labial (a0 | se=2,5U bilateral em
rior e posterior) maior e menor (combinagdo >2) nivel do tragus) + 1cm abaixo cada ponto;
e lateralmente a asa do nariz.
Assimétrico 3 Exposicao excessiva da gengivaou | Levantador do labio superior alae- Dobra naso-labial + 2 cm Dysport®; Do- 71,93 %

mais aparente de um lado sé

que nasi (asa do nariz) e ou Zigo-
matico maior ou Zigomatico menor

ipsilateral.

lateral & dobra naso-labial (a0
nivel do tragus) no lado com
SG >

se=2,5U bilateral em

cada ponto;
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I11.5. Cefaleia tensional

A aplicacdo da TB torna-se também viavel no tratamento de cefaleia tensional que con-
siste num dos tipos mais frequentes de cefaleia (dor de cabeca), embora etiologicamente
mal compreendida (Goncalves, 2013). As classificaces das cefaleias tém utilidade cli-
nica, auxiliando no estabelecimento do diagndstico, prognostico e inclusive na aborda-
gem terapéutica, para aléem de uniformizar a nomenclatura (Gongalves, 2013). A classi-
ficacdo mais recente elaborada pela Internacional Headache Society é a segunda edicao
da International Headache Disorders (ICHD-II), que dividiu as cefaleias de varias ma-
neiras, sendo uma delas segundo a etiologia, dividindo-as em primarias e secundarias
(Rodrigues, 2013).

Cada cefaleia desfruta de um quadro de sintomas particulares que se tornam fundamen-
tais pois permitem elaborar o diagndstico (Rodrigues, 2013). As cefaleias do tipo tensi-
onal sdo caracterizadas por dor persistente, ndo pulsatil, que pode apresentar-se como
unilateral ou bilateral, numa sé regido ou difundida, podendo estas ser evocadas a partir
de PGs ativos. Além disso, é comum a presenca de fotofobia, dor periorbital e manifes-
tacBes otalgicas. Outro fator existente € o fato desta se poder apresentar como uma ce-
faleia frontal, fronto-temporal ou até occipital, por vezes com sintomas como sensacao

de aperto no pesco¢o e no ombro (Rodrigues, 2013).

Pode-se mencionar ainda que o sintoma mais relevante em idade pediatrica ou néo, €
um incremento da sensibilidade & palpagdo dos tecidos peri-cranianos e com pontos de
contratura muscular, tanto nos muasculos temporal, masseter e pterigbideos como tam-
bém na musculatura do pescoco e na regido occipital (Rodrigues, 2013; Santamato et
al., 2010).

Ressalve-se quais os critérios de inclusdo e exclusdo que guiam a selecdo de pacientes

para o tratamento das cefaleias com TB-A (Colhado et al., 2009) (Tabela 3.).
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Tabela 3. Principais critérios de inclusdo e exclusdo para uso TB-A no caso de Cefaleia tensional (Adaptado
de Colhado et al., 2009).

Incluséo Excluséo
Cefaleia estavel por 6 meses em frequéncia e Alguma condicao clinica ou o uso de qualquer agente que
severidade desde o inicio, até o periodo de possa colocar o paciente em risco com a exposicdo a TB-A
avaliacdo. (desordens neuromusculares, antibiéticos, aminoglicosideos,

ou outros agentes que possam interferir com a fungdo neuro-

muscular).

Cefaleia por 6 meses e com frequéncia de 15 | Gestante, ou que tencione engravidar durante o tratamento, ou
dias ou mais por més. que seja incapaz ou relutante ao uso de um método de anti-

concepgao durante o tratamento.

Neste dominio, destaca-se a infiltracdo da TB-A no tratamento da cefaleia tensional.
Embora a aplicacdo local de TB-A seja também empregue na reducdo dos sintomas,
determinadas pesquisas apontam para os beneficios da TB-A na reducdo da atividade de

contragdo muscular (Jackson et al., 2012).

Os resultados positivos no tratamento das cefaleias podem aparecer de forma plena so-

mente 90 dias apos aplicacdo (Colhado et al., 2009).

O mecanismo de cefaleia tensional, associado a SDM, foi descrito por Porta (cit. in.
Sposito, 2004) e, deste modo, ndo podemos descurar a necessidade de um diagnéstico
diferencial entre cefaleias e a SDM. Este tipo de diagndstico torna-se essencial, ainda

mais quando concluimos que a alta prevaléncia de SDM, na ordem dos 74,5%, concen-
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tra-se nos pacientes com cefaleia do tipo tensional. Entretanto, o diagndstico diferencial,
juntamente com o tratamento precoce da SDM em pacientes que apresentam estas cefa-
leias, tem-se mostrado redutor da ocorréncia da progresséo para cronicidade (Rodrigues,
2013).

111.6. Pos operatorio cirargico

Quando procedemos ao ato cirdrgico para a colocagdo de varios implantes ou implantes
de carga imediata, a 6sseo-integracdo pode ser impedida em pacientes com hébitos para-
funcionais. O uso profilatico da TB-A nos musculos da mastigacdo tem aptiddo para
favorecer o procedimento, possibilitando as estruturas do implante uma 6sseo-

integracdo sem prejuizo (Rao et al., 2011).

Em individuos com um leque restrito de abertura da boca devido a doencas degenerati-
vas ou anquilose da ATM, em que os musculos masseter e temporal apresentam atrofia
e uma degeneracao significativa, a TB-A coopera com o resultado da fisioterapia, atu-
ando na subida dos musculos depressores da mandibula (digastrico, milo-hidideo, gé-
nio-hidide, e o pterigdideo lateral inferior), uma vez que possibilita a reducdo do ténus
muscular (Robiony, 2011; Majid, 2010).

Akbay et al., 2013 (cit. in. Canter et al., 2007,) mostraram que a administracdo TB tem
efeitos positivos sobre a recuperacdo e a unido de fratura do condilo ndo deslocado, ja
que contribui para a sua imobilizacao, proporcionando a reducédo das forcas que deslo-

cam as extremidades da fratura.

1VV. Produtos comercializados

Atualmente apenas dois serotipos se encontram disponiveis para uso terapéutico, a TB-
A e a TB-B (Naumann et al., 2013). A TB-A é a mais potente e com maior duracdo dos
sete serotipos, sendo, desde 1970, a mais empregue para fins terapéuticos, evidenciando
eficécia e seguranca (Lillo & Haro, 2014).
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Atualmente, existem seis tipos diferentes disponiveis no mercado. Cinco contém TB-A (
Botox®, Dysport®, Xeomin®, Prosigne®, Azzalure® e PurTox®) e o restante contém
TB-B (Myobloc®/ Neurobloc®) (Majid, 2010) ) (Tabela 4).

Tabela 4. Nomes genéricos da TB aprovados pela FDA (Adaptado de Lillo & Haro, 2014).

Nomes genéricos da TB aprovados pela FDA

Onabptulinumtoxin A (Botox®)

Abobotulinumtoxin A (Dysport®)

Rimabotulinumtoxin B (Myobloc®/ Neurobloc®)

Cada produto € fabricado e purificado usando processos préprios, resultando em agentes

unicos com poténcia e perfis de efeitos secundarios distintos (Brodsky et al., 2012).

Os procedimentos de aprovacdo sdo complexos e variam entre preparacfes e paises,
contudo, em geral, 0 Botox® tem atraido a maior fracdo de aprovacfes em todo o mun-
do, seguido do Dysport® (Majid, 2010).

A TB-A é comercializada, na sua maioria, em duas marcas distintas: Botox® e
Dysport®. O Botox® é comercializado mundialmente, logo mostrando-se como 0 mais
utilizado. O Dysport®, por outro lado, é comercializado somente na Unido Europeia e
no continente Asiatico. Contudo, apesar de serem destacados estes produtos, existem
também dois produtos de TB-A comercializados, 0 Xeomin® farmacéuticamente isento
de proteinas ndo toxicas (proteinas de complexacdo) e o Azzalure® (Brodsky et al.,
2012). A TB-B apresenta-se no mercado com apenas uma Unica marca, a Myobloc®.
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Este produto é comercializado exclusivamente nos EUA (Estados Unidos da América).
Destaca-se o facto das marcas Botox® e Dysport® serem vendidas na forma liofilizada,
em contraste com a marca Myobloc®, a qual é comercializada em solugédo aquosa (Bro-
dsky et al., 2012).

IV.1. Posologia

A administracdo € titulada em concordancia com a patologia, tipo, nimero e volume
dos musculos alvos a injectar, peso, doencas associadas e resposta anterior ( Simposi-
um terapéutico, 2007; Sim, 2011).

As unidades de poténcia de cada formulacdo sdo proprias e dependentes da formulacédo
(Prontuério Terapéutico, 2013). Recomenda-se o0 uso de uma quantidade minima neces-
séria para alcancar o efeito desejado, reduzindo efeitos adversos (Sim, 2011; Simposi-
um terapéutico, 2007) (Tabela 5.).
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Tabela 5. (Adaptado do Simposium Terapéutico & Prontuario terapéutico, 2013).

Substancia | Quantidade Descricao Laboratério PVP
ativa (100-500V)
(Solucao injetavel 5000U/ml)
Azzalure® TB-A 125 P para sol. injetavel — 2 unida- Ipsen 189.55 €
de(s). Sol.inj. 5000U/ml
(MSRM) (Reino Unido)
Botox® TB-A 100 Pé para sol. injetavel — 1 unidade Allergan 229.30 €
10 ml (méaximo)
(MSRM) (Irlanda)
Dysport® TB-A 500 P4 para sol. injetavel — 1 unidade Ipsen 229.30 €
3ml (maximo) (2,5 ml recomen-
dad . .
(MSRM) ado) (Reino Unido)
Xeomin® TB-A 100 P4 para sol. injetavel — 1 unidade Merz 171.95€
8 ml (maximo)
(MSRM) (Alemanha)
Myobloc® TB-B 2500, 5000, Frasco para injectaveis 0,5 ml,
1000 Iml, 2 mi
(MSRM)
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IV.2 Reconstituicdo e manuseamento da Toxina Botulinica A-Protocolo geral

Antes da infiltracdo de TB, a pele deve ser desinfectada com gazes esterilizadas, embe-
bidas em alcool. O alcool deve secar na totalidade quando na pele, antes de ser dado
inicio ao tratamento, de forma a evitar a desnaturacdo da proteina de TB. O betadine ou
até a clorexidina pode substituir o &lcool (Rao et al., 2011). Todo este processo tem ini-
cio com a diluicdo da TB-A, uma vez que esta se apresenta na forma liofilizada (Rao et
al., 2011; Silva, 2011; Gonzélez, 2007).

Com uma seringa Luer ou Luer Lock de 10ml com uma agulha de 22G x 1 2 7,
procedemos a aspiracao de 2ml da solucgéo fisioldgica de cloreto de sddio a 0,9% (Rao
et al., 2011; Silva, 2011; Gonzélez, 2007). Esta reconstituicdo deve ser feita com a
introducdo da mesma agulha, contendo o diluente, solugdo fisioldgica, a uma angulacao
de 45° em relacdo ao frasco de TB-A, com o bisel voltado para cima (Sevilha et al.,
2011). Apods concluida a reconstituicdo, deveremos recolher a seringa da agulha e
realizar movimentos circulares, no sentido horario ou anti-horario, durante 2 minutos,
para que ocorra a hidratacdo da TB-A. A TB-A esta pronta a ser utilizada no paciente
(Rao et al., 2011).

A TB deve ser armazenada a uma temperatura na ordem dos 2 a 8° C até ao momento da
sua utilizacdo (Sevilha et al., 2011). O produto Xeomin® n&o necessita de refrigeracao,
ao contrario das restantes (Rao et al., 2011).

E sugerido que a preparacdo de TB deva ser utilizada dentro de 4 horas ap6s a sua re-
constituicdo, contudo, a prética clinica afirma que a poténcia da mesma permanece de 4

a 6 semanas apl6s a reconstituicdo (Rao et al, 2011; Silva, 2011).

A anestesia local é geralmente reservada para 0s mais sensiveis, podendo ser usado ape-
nas gelo (Silva, 2011).

O local a infiltrar devera ser determinado através da EMG, de modo a localizar correc-

tamente a area do musculo alvo em situacdes de dificil identificacdo muscular (Rao et
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al., 2011). InjecGes guiadas por ecografia podem ajudar quando se trata das glandulas
ou de musculos mais profundos (Rao et al., 2011).

No momento da infiltracdo, a solucéo deve ser retirada do frasco de TB-A com a mesma
agulha de 22 a 30G, contudo, agora com uma seringa esteril de 1,0-cc (1ml) do tipo

tuberculina, graduada numa escala decimal com 0,3 de calibre. (Silva, 2011).

O calibre da agulha poder ser distinto. Em musculos superficiais podemos usufruir de
uma agulha de calibre 22-30G x 1 % ”, enquanto que em musculos mais profundos po-
deremos utilizar agulhas mais longas de calibre 22G (Sevilha et al., 2011). A aspiracdo

antes da injecédo é recomendada (Rao et al., 2011; Gonzélez, 2007).

IV.2.ii. Recomendac0es

e A TB-A deve ser aplicada com o paciente numa posicdo semi-sentado, nas regi-
Oes previamente delimitadas (Sevilha et al., 2011).

e Realizar curativos com o proposito de protecdo dos pontos de puncdo (Sevilha et
al., 2011).

e Evitar accionar a musculatura infiltrada por um periodo de quinze minutos (Se-
vilha et al., 2011).

e Repouso absoluto por duas horas (Sevilha et al., 2011).

e Drogas como a epinefrina devem estar disponiveis aquando da injec¢do da TB-A
(Sevilha et al., 2011).

V. Legislacdo em Portugal para a utilizagdo da Toxina Botulinica pelos Meédicos

Dentistas.

De acordo com o artigo 1° referente ao Cddigo Deontoldgico da Ordem dos Médicos
Dentistas (OMD), a deontologia dos Médicos Dentistas € o guia de conduta a que estes
estdo sujeitos, composta pelas regras deste codigo e pelas demais regras reguladoras da

medicina dentaria (Loureiro, 2009). Sendo o Médico Dentista o profissional responsavel
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pelo o estudo, prevencdo, o diagnostico e o tratamento das anomalias e patologias da
cavidade oral e estruturas anexas (de acordo com a Lei n® 110/91, de 29 de Agosto, co-
ma redaccdo introduzida pela Lei n°82/98, de 10 de Dezembro, e com segunda alteracao
introduzida pela Lei n°® 44/03, de 22 de Agosto e rectificada pela Declaracdo de Rectifi-
cacdo n°14/03, de 11 de Outubro), todos os artigos contidos no cddigo deontoldgico da
(OMD) destinam-se a garantir o cumprimento perfeito do desempenho do Médico Den-
tista perante a sociedade em geral, Art.° 15° (...) de administrar os cuidados para 0s
quais tenha formacéo e experiéncia, assumindo a responsabilidade pelos mesmos. Ainda
de acordo com o Art.° 15°%2 refere que o reconhecimento da competéncia do Médico
Dentista assenta essencialmente no saber, competéncia e experiéncia, devendo acompa-

nhar os mais recentes progressos no plano da medicina dentaria (OMD, 2012).

E de ressaltar que os Tratamentos vedados ou Condicionados pelo Art.° 19°:

o Art.° 19°/1 “O médico dentista deve abster-se de quaisquer cuidados terapéuti-
cos ou diagndsticos ndo fundamentados cientificamente, bem como de experi-
mentacdo temeraria ou de uso de processos de diagnosticos ou terapéutica que
possam produzir alteracdo de consciéncia, com diminuicéo da livre determinacéo
ou da responsabilidade, ou provocar estados morbidos, salvo havendo consenti-
mento formal do doente ou seu representante legal, de preferéncia por escrito,
apos ter sido informado dos riscos a que se expde, e sempre no interesse do doen-

2

te.

e Art°19° /2 “E expressamente proibido ao médico dentista enganar a boa fé dos

colegas ou doentes sobre os cuidados referidos no nimero anterior.”

E de referir que até 4 atualidade o Conselho Deontoldgico da OMD nunca exprimiu
um parecer relativamente a possibilidade dos Médicos Dentistas poderem utilizar a
TB como técnica terapéutica e, se sim, quais as habilitacdes adicionais que o clinico
deveria ter. Assim sendo, o Médico Dentista deve estar ciente que deve especializar-
se e obter mais formacé&o sobre esta nova forma de tratamento, antes de a aplicar no

seu consultério (OMD, 2012). E de referir também que o uso da TB pelo Médico
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Dentista deve ser exclusivamente terapéutico e nunca com fins cosméticos (Loureiro,
2009).
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V1. Conclusao

A utilizacdo da toxina botulinica (TB) préatica da Medicina Dentéria apesar de ser recen-
te, ainda carece de um maior estudo cientifico, porém merece especial atencdo, pois
trata-se de uma poderosa ferramenta terapéutica que veio para, sem sombra de davidas

agregar valor de peso ao quotidiano aos profissionais na area da Medicina Dentéria.

A TB tipo A (TB-A) € segura e bem tolerada em desordens dolorosas crdnicas, onde 0s
regimes de farmacoterapia podem sabidamente provocar efeitos colaterais. No trata-
mento da dor, a TB-A tem demonstrado um efeito analgésico, reduzindo a hiperativida-
de muscular, através de mecanismos diretos distintos da sua a¢do neuromuscular pro-

longada contudo transitoria.

Reunindo, todas as informac6es presentes neste trabalho, descritas com a intencdo de
uma melhor compreensdo de toda a dinamica e toda envolvéncia da TB-A, podemos
concluir que as preparacGes comercializadas de TB-A utilizadas com fim terapéutico,
apresentam um avanco consideravel na Medicina terapéutica, podendo contribuir para a
melhoria da qualidade de vida dos nossos pacientes. Tudo isto esta ligado a precaucdes
que devem ser tomadas, a protocolos que devem ser seguidos, a normas e indicacdes
que devem ser respeitadas, a doses que devem ser cumpridas com rigor, com a experi-

éncia e conhecimento de um profissional qualificado.

Cumprindo todos estes pontos cruciais, a aplicacdo da TB-A sé podera ser vantajosa.
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