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RESUMO

A toxina botulinica ¢ o produto da fermentagio do Clostridium
Botulinum, uma bactéria anaerébia Gram-positiva. Comercial-
mente, a toxina botulinica existe nas formas A e B, agentes biolo-
gicos obtidos laboratorialmente. Comprovadamente, a toxina bo-
tulinica pode enfraquecer seletivamente a musculatura dolorosa,
interrompendo o ciclo espasmo-dor. Com relagio a dor, varias
publicacdes tem demonstrado a eficicia e seguranca da toxina
botulinica no tratamento da cefaleia tipo tensdo, migranea, dor
lombar cronica e dor miofascial. Ela foi durante muitos anos con-
siderada um promotor de doenga. No presente ¢ considerada um
agente terapéutico versatil para o tratamento de distirbios mus-
culares. O objetivo deste estudo foi demonstrar através de um
relato de caso clinico a aplicaciio da toxina botulinica, sua eficicia
e seus efeitos colaterais no tratamento da dor miofascial em odon-
tologia. Concluiu-se que, neste caso, a toxina botulinica isolada-
mente nio foi eficaz no tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Dor miofascial, cuidados paliativos e

toxina botulinica.

ABSTRACT

Botulinum toxin is the product of fermentation of Clostridium botuli-
num, an anaerobic Gram - positive. Commercially, there botulinum
toxin in Forms A and B, biological agents obtained in laboratory. Ar-
guably, the botulinum toxin can selectively weaken painful muscles,
interrupting the spasm - pain cycle. With regard to pain, several publi-
cations have demonstrated the efficacy and safety of botulinum toxin in
the treatment of tension-type headache, migraine, chronic back pain and
myofascial pain. It has for many years considered a disease promoter. At
present it is considered a versatile therapeutic agent for the treatment of
muscle disorders. The objective of this study was to demonstrate
through a case report the application of botulinum toxin, its effective-
ness and its side effects in the treatment of myofascial pain in dentistry.
It was concluded that in this case, the botulinum toxin alone was not
effective treatment.

KEYWORDS: Myofascial pain, palliatives care and botulinum
toxins.

1. INTRODUGAO

Considerada letal por muitos séculos, seus sintomas cli-
nicos ¢ musculares foram descritos com detalhes no inicio
do século XIX pelo médico Justinus Kerner. No entanto, o
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Clostridium botulinum (C. botulinum), micro-organismo
produtor da toxina botulinica, s6 foi identificado em 1895,
na Bélgica, por Emile Pierre Marie Van Ermengem. A toxi-
na botulinica ¢ uma neurotoxina produzida por diversos
microrganismos inicialmente designados como C. botuli-
num. Dependendo do ambiente onde se desenvolvem e pro-
duzem seus esporos, afetam diferentes subconjuntos das
espécies vivas produzindo variantes. Sua classificagdo ini-
cial ¢ de sete cepas'.

As principais neurotoxinas sdao: A, B, C1, D, E, Fe G
(outra toxina botulinica, a C2, é também produzida pelo C.
botulinum, mas ndo é neurotoxina). Embora todas inibam a
liberagdo de acetilcolina na terminagdo nervosa, suas pro-
teinas intracelulares, seus mecanismos de acdo e suas po-
téncias variam substancialmente. O sorotipo mais ampla-
mente estudado para o proposito terapéutico é o A2,

Existem 3 produtos de relevo de preparagdo de toxina
botulinica, que sdo comercializados para aplica¢do na me-
dicina. A toxina botulinica A é comercializada, maioritari-
amente em duas marcas diferentes: BOTOX® e Dysport®.
O BOTOX® ¢ comercializado mundialmente, sendo por
isso o mais utilizado, o Dysport®, por outro lado é comer-
cializado apenas na Unido Europeia e no continente Asiati-
co. A toxina botulinica B aparece no mercado com apenas
uma marca, a MYOBLOC®. Este produto ¢ comercializado
unicamente nos EUA. Destaca-se o fato das marcas BO-
TOX® e Dysport® serem vendidas em forma liofilizada,
sendo que tal ndo acontece com a marca MYOBLOC®, a
qual ¢ comercializada em solugdo aquosa. No entanto, ape-
sar de serem destacados estes produtos, existem mais dois
produtos de toxina botulinica A comercializados, o Xe-
omin® e o Azzalure®?,

A toxina botulinica A ¢ apresentada em frasco-ampola
contendo 100 unidades de toxina em p6 na forma liofilizada.
Deve ser armazenada a temperatura abaixo de 5° C até o
momento de sua utilizagdo. O material necessario para a
aplicacdo consiste de cloreto de sddio a 0,9%, agulha e se-
ringa de aspirag@o e de insulina. A droga devera ser diluida
em aproximadamente 1ml de cloreto de sddio a 0,9% e
entdo aplicada no paciente. O raio de acdo da toxina ¢é de
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aproximadamente 0,5 a 1,0 cm, devendo ser injetado cerca
de 5,0 unidades por ponto. A principal acdo dessa droga ¢é
bloquear a liberacdo do neurotransmissor acetilcolina, res-
ponsével pela contragdo muscular®’.

Os efeitos clinicos podem ocorrer em um periodo de 1 a
7 dias apds a administragdo, sendo comumente notados
entre 1 a 3 dias. Segue-se um periodo (entre 1 a 2 semanas)
de efeito maximo e entdo os niveis atingem um patamar
moderado até a recuperagdo completa do nervo em um pe-
riodo entre 3 a 6 meses®.

A toxina botulinica tipo A ¢é formada por uma cadeia de
polipeptidios de 150.000 daltons, sendo posteriormente
subdividida em duas cadeias, uma pesada de 100.000 dal-
tons ¢ uma leve de 50.000 daltons, ligadas por pontes dis-
sulfidicas, que a tornam ndo-toxica, permitindo sua utiliza-
¢ao terapéutica. No seu mecanismo de acdo a cadeia pesada
se une aos terminais nervosos da jungdo neuromuscular ¢ a
cadeia leve ¢ transportada para o interior do terminal ner-
voso, ¢ assim bloqueia a liberagdo da aceltilcolina na mem-
brana pré-sinaptica causando fraqueza muscular, porque
para que haja contragdo muscular é necessario que a acetil-
colina seja liberada na placa motora. A toxina botulinica A
atua somente na inibicdo da liberagdo de acetilcolina, ndo
interferindo na sintese € no seu armazenamento. Assim, a
parestesia muscular produzida depende da dose e ¢é reversi-
vel. A fraqueza muscular ocorre na area de aplicacdo do
musculo, causando uma diminui¢do das terminagdes ner-
vosas e deixando o musculo inativo durante seu efeito. A
recuperagdo do tonus muscular ocorre pelo crescimento de
brotamentos axonais nas terminagdes nervosas que reiner-
vam o musculo, por isso, sdo necessarias varias adminis-
tragdes de toxina em tempos controlados®’.

A resolugdo CFO-112, de 02/09/2011 do Conselho Fe-
deral de Odontologia, regulamenta o uso da toxina botuli-
nica no Brasil®.

A Disfungéo temporomandibular ¢ um termo utilizado
para reunir um grupo de doencas que acometem os muscu-
los mastigatorios e estruturas adjacentes. Um desequilibrio
entre a articulagdo temporomandibular (ATM) e a articula-
¢do alveolodentaria, juntamente com a ac¢do desequilibrada
dos musculos mastigatorios, levam a esta disfungdo mio-
fascial’.

Os pacientes com Disfungdo temporomandibular apre-
sentam como principal sintoma a dor miofascial provocada
por espasmos dos musculos da mastigacdo, associada com
funcdo mandibular alterada e pode ser desencadeada por
distensdo, contragdo ou fadiga muscular. Estas por sua vez,
geralmente sdo causadas pela hiperatividade muscular, cor-
respondendo a 80% da etiologia da disfungdo temporoman-
dibular. A hiperatividade muscular possui como principal
causa a pratica de habitos parafuncionais (bruxismo e hébi-
to de roer unhas, entre outros), sendo agravados e influen-
ciados pelo estresse emocional'®.

A finalidade do tratamento da disfung¢do temporoman-
dibular é controlar a dor, recuperar a fun¢do do aparelho
mastigatdrio, reeducar o paciente e amenizar cargas adver-
sas que perpetuam o problema. A etiologia indefinida, o
carater autolimitante e a altissima eficacia recomendam a
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utilizag@o inicial de terapias ndo-invasivas e reversiveis
para os pacientes que sofrem de disfun¢do temporomandi-
bular. Educacdo do paciente, automanejo, intervengao
comportamental, utilizagdo de farmacos, placas interoclu-
sais, terapias fisicas, treinamento postural e exercicios
compdem a lista de opg¢des aplicaveis a quase todos os ca-
sos de Disfun¢do temporomandibular. A pratica da odonto-
logia baseada em evidéncia ndo ampara a prescri¢gdo de
técnicas que promovem mudangas oclusais complexas e
irreversiveis, como o ajuste oclusal por desgaste seletivo,
terapia ortodontica, ortopedia funcional, cirurgia ortognati-
ca ou técnicas de reabilitagdo oral protética no tratamento
da disfunc¢do temporomandibular. Com relagio as cirurgias
de articulagdo temporomandibular, ¢ possivel afirmar que
sdo necessarias em alguns poucos casos especificos, tais
como anquilose, fraturas e determinados distiirbios congé-
nitos ou de desenvolvimento. Excepcionalmente sdo apli-
caveis para complementar o tratamento em transtornos in-
ternos da articulagio temporomandibular'.

O objetivo deste estudo foi demonstrar através de um
relato de caso clinico a aplicagdo da toxina botulinica, sua
eficacia e seus efeitos colaterais no tratamento paliativo da
dor miofascial em odontologia.

2. CASO CLINICO

A toxina botulinica deve ficar armazena no congelador
até a hora de sua utilizagdo e antes da sua aplicagdo, ela
deve ser diluida em agua destilada ou solucéo fisioldgica
pura.

Figura 1. (Frasco da Toxina Botulinica, seringa e H20 destilada).

Figura 2. (Paciente na posigio de 60°).

Foi utilizado um frasco da toxina botulinica 100 unida-
des e diluimos em 2 ml de &gua destilada. Apds a diluicéo

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Santos et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

pegou-se a seringa de insulina 0,3ml (Correspondente a 30
unidades da toxina botulinica e outra seringa com 1 unidade
da toxina), pois foi necessario a utilizagdo de 40 unidades, o
que sobrou foi armazenado no congelador, tendo que ser
utilizado em até 20 dias, depois disso a toxina perde seu
efeito (Figuras 1).

Paciente foi colocada na posi¢do sentada na cadeira
odontoldgica e a cadeira posicionada a um angulo de 60°;
realizada assepsia e antissepsia dos musculos temporais e
masseter em ambos os lados com élcool 70 e gaze estéril
(Figura 2).

Fig;li' 3. (Marcagdo do ponto de aplicagao no Temporal).

Ap6s isso foi realizado a marcacdo na pele dos pontos
onde foi aplicada a toxina. (Para a marca¢do do ponto no
musculo temporal a paciente teve de realizar um aperta-
mento dental e com as maos o musculo foi apalpado onde
ficou tensionado, ap6s demarcar com 1 circulo a pele e foi
realizado a introducdo da agulha no centro desse circulo
(Figura 3 e 4), aplicando 5 unidades da toxina botulinica,
nos dos dois lados da face da paciente.

Figura 5. (Aplicagdo da Toxina Botulinica no Temporal).
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Para a marcac¢do no masseter, foi colocado o dedo indi-
cador acompanhando o ramo da mandibula, foi pedido para
a paciente aperta os dentes, sentindo onde o musculo se
tensiona, fizemos 3 circulos de cada lado da face, e no local
onde o musculo ficou tensionado, foi realizado a aplicagdo
no centro de cada circulo 5 unidades de toxina botulinica)
(Figuras de 5 a9).

Figura 8. (Aplicaqio da Toxina Botulinica no Masseter).

Feito a aplicag@o, foi limpado as marcacdes da face da
paciente e passado as orientagdes (ficar 4 horas sem deitar,
24 horas sem atividades fisicas, 24 horas sem ingerir bebida
alcodlica, se ficar dolorido colocar gelo, tomar dipirona se
houver dor, normal ter dor de cabeca e a regido ficar aver-
melhada e ndo tomar antiinflamatério nem relaxante mus-
cular porque eles aumentam a reabsor¢do da toxina) (Figura
10). Devido a paciente apresentar bruxismos diurno foi
prescrito um medicamento para controle da ansiedade (Se-
datif pc).
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Figura 9. (Compressao final).

45 _
40 O1° Dia
i B 2" Dia
25 3" Dia
20 0 4° Dia
15 T o
10 H W 5° Dia
5 1 —117 — |@ 24 dias
1] T T

Alivio apds a Dordecabeca Voltado quadro

aplicacdo apds a aplicacdo de dor miofacial

Figura 10. (Grafico de relaxamento muscula).

Figura 12. (Foto 5 dias apos a aplicagio).

Ap6s uma hora da aplicacdo a paciente relatou pequena
melhora, sentindo o musculo enfraquecido, horas depois
sentiu leve dor de cabeca, que durou até o dia seguinte.
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Apos dois dias relatou ndo ter tomado o remédio prescrito
para o controle da ansiedade (Sedatif pc) e ter tido forte dor
de cabeca na altura da aplicacdo do temporal irradiando
para a testa e sensa¢do do musculo estar se contraindo so-
zinho sem ela estar apertando os dentes, essa sensagao teve
duracéo de dois dias, até entdo os zumbidos nos ouvidos
tinham parado, voltando quatro dias ap6s a aplicagdo. Cin-
co dias depois os efeitos colaterais da toxina passaram, o
rosto afinou devido a aplicagdo no masseter (Figuras 11 e
12) e o quadro de dor miofascial voltou, ndo correspon-
dendo a uma satisfatéria utilizagdo da toxina botulinica
neste caso.

3. DISCUSSAO

A toxina botulinica ¢ utilizada como agente terapéutico
¢ auxiliar no tratamento da dor miofascial, com resultados
satisfatorios, pois o fairmaco tem um grande desempenho
em desordens musculares. Esta toxina tem um grande papel
no tratamento da dor incluindo a dor miofascial'>>. Esta
afirmativa estd em discordancia com os resultados obtidos
nesta pesquisa.

A desvantagem fundamental da toxina botulinica ¢ de-
vido a dura¢do média de seu efeito terapéutico. Durante o
tratamento de patologias cronicas torna-se necessario a
aplicacdo repetitiva da toxina normalmente a cada trés me-
ses, 0 que ndo so se torna incomodo, como também favore-
ce o aparecimento de resisténcias. Outra desvantagem que
estd associada a este tratamento € o alto custo'’.

Para dor miofascial dos musculos da mastigagdo as
doses recomendadas de toxina botulinica na literatura sdo:
masseter (por¢ao superficial e profunda) 40-60 unidades
por musculo injetada em dois ou trés locais da parte super-
ficial do musculo masseter, tomando cuidado com a parte
motora do nervo facial e mtsculo temporal (por¢des anteri-
or, média e posterior) 30-50 unidades por musculo, injetada
em quatro locais nas bandas anterior, média e posterior
deste musculo. A dose total por procedimento ndo deve
ultrapassar 200 unidades nos musculos da mastigacio'®.
Nesse estudo foi utilizado 40 unidades de toxina botulinica
subdivida nos dois grupos musculares, 15 unidades no
musculo masseter direito, 15 unidades no musculo masseter
esquerdo, 5 unidades no musculo temporal direito e 5 uni-
dades no musculo temporal esquerdo.

O paciente deve ser avaliado apds 15 dias da aplicagio,
devendo retornar ao consultério para controle apos 3 a 4
meses da aplicagdo para nova avaliagdo e aplicacdo, caso
necessite!®. Este estudo mostrou que apds 15 dias o efeito
terapéutico da toxina botulinica ja estava em involugéo.

As recomendagdes para a aplicacdo da toxina botulinica
deve ser aplicada com o paciente numa posigdo se-
mi-sentado, nas regides previamente delimitadas'®. Para
aplicagdo da toxina botulinica na pesquisa optou-se por
colocar o paciente sentado e a cadeira odontolégica em um
angulo de 60°.

E relevante referir que, nas 24 horas pés injegdo, 60%
da substancia marcada é excretada pela urina. A toxina vai
metabolizar-se através da protease e os componentes mole-
culares transformam-se através dos circuitos metabdlicos
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normais'*.

Cuidados poés aplicagdo da toxina botulinica A: Evitar
massagear a regido tratada logo apds a aplicagdo, evitar
exercicios fisicos durante as primeiras 24 horas apds a
aplicagdo, manter-se na posicao vertical e ndo se deitar du-
rante as primeiras 4 horas ap0s a aplicagdo!. Essas orien-
tacdes foram passadas a paciente nesta pesquisa.

Pode se notar o aparecimento de um pequeno halo de
vermelhiddo ou inchago ao redor dos pontos de aplicagdo
logo apos a realizagdo do procedimento. Esta ¢ uma reacao
normal do organismo decorrente do trauma de qualquer
inje¢do, que regride espontaneamente. Sensagdes como
dores de cabeca e tensdo muscular também podem ocorrer
apos a aplicagdo, porém tendem a ser de intensidade leve.
Esta sensagdo pode estar relacionada com o trauma da inje-
¢do ou o estado de ansiedade antes, durante e depois do
procedimento. Este sintoma costuma ter regressao esponta-
nea'®. O paciente de nossa pesquisa apresentou um halo
vermelho nos locais de aplicagdo logo ap6s a aplicagdo da
toxina botulinica.

A toxina botulinica apresenta alteragdo medicamentosa,
tendo sua agdo potencializada por: antimicrobianos amino-
glicosideos; outra droga que bloqueie a transmissdo neuro-
muscular. Deve ser usada com cautela em pacientes utili-
zando: polimixinas, tetraciclinas e lincomicina. O uso de
relaxantes musculares deve ser feito com cautela, reco-
mendando-se redugdo da dose inicial do relaxante, ou utili-
zacdo de drogas de acdo intermediaria como o vecurdnio,
em vez dos relaxantes musculares de acdo mais prolonga-
da'e.

A sua utilizagdo ¢ contraindicada para pacientes por-
tadores de doengas neuromusculares como: miastenia grave,
sindrome de Lambert Eaton, doenca autoimune adquirida,
distirbio de transmissdo neuromuscular associado a fadiga
e a fraqueza anormais ao exercicio, gravidez ou lactantes,
pacientes que fazem uso de aminoglicosideos e alergia a
substancia. Os efeitos colaterais sdo raros, mas podem sur-
gir ¢ sdo dependentes da frequéncia e quantidade da dose,
sendo eles: hipotensdo, nausea, vomitos, disfagia, diminui-
¢do do controle do esfincter, prurido ¢ uma sindrome seme-
lhante & gripe. A distincia pode ocorrer uma fraqueza ge-
neralizada dos musculos, embora isto seja extremamente
raro'4,

Acredita-se que as principais causas de falhas terapéu-
ticas, tanto primarias como secunddrias, resumem-se a:
Dose insuficiente de toxina botulinica, Inoculag@o do grupo
muscular incorreto, falha no armazenamento e manipulagéo,
expectativas irreais por parte do paciente e ou cirurgido
dentista/médico, progressdo do disturbio, formacdo de an-
tineurotoxina, massa de carga proteica de toxina botulinica,
administracdo reiterada fora dos limites minimos estipula-
dos'. Corroboramos com essas causas de insucesso devido
ao insucesso da aplicagdo de toxina botulinica nesta pes-
quisa.

A formagdo de anticorpos neutralizantes antitoxina bo-
tulinica € possivel e esta relatada especialmente nos paci-
entes que recebem altas doses sequenciais por longos peri-
odos. A dose de toxina necessaria para a estimulagdo de
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anticorpos em humanos ndo esta determinada. Estatistica-
mente a formagao de anticorpos acontece mais em injegdes
com doses superiores a 200 unidades, em intervalos meno-
res ou iguais a um més e em injecdes endovenosas aciden-
tais. Assim, a formagdo de anticorpos é dependente da dose
e da frequéncia da administragdo, bem como do uso correto
ou ndo do produto.'’

Na rara possibilidade de superdosagem ou aplicagdo no
musculo errado, pode ser considerada a administragdo de
antitoxina botulinica no mesmo local assim que possivel e
no maximo dentro de 21 horas, para reduzir ou bloquear o
local afetado pelo produto. A antitoxina ¢ uma proteina
estranha, com risco significativo de efeitos colaterais sisté-
micos e capacidade imunizante. Os riscos do seu uso devem
ser considerados em relagdao aos resultados adversos da
toxina botulinica Tipo A'®.

4. CONCLUSAO

Concluiu-se que a toxina botulinica é um eficaz agente
terapéutico no tratamento da dor, devido a sua acdo de blo-
quear a liberagdo da acetilcolina, responsavel pela contra-
¢ao muscular.

Neste trabalho podemos observar que a toxina botulinica
sozinha, ndo foi eficaz para o tratamento da dor miofascial
em pacientes com bruxismo, ela é um coadjuvante, devendo
ser associada com fisioterapias, placas miorrelaxantes e
mudancas posturais.

O resultado da utilizagdo da toxina botulinica para tra-
tamento da dor miofascial nesta paciente ndo se mostrou
eficaz. Cada pessoa é um organismo, podendo responder de
formas diferentes, cabe a nds profissionais da area de saude
alertar o paciente explicando detalhadamente sobre as par-
ticularidades da toxina botulinica. S30 necessarios ainda
mais estudos para que se possa confirmar a eficacia da to-
xina a longo prazo nos seus diferentes usos.
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