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RESUMO

A toxina botulinica (BTX) é uma droga neuromoduladora utilizada para disturbios musculares
que tambeém possui capacidade analgésica, devido a sua ligacdo aos receptores de acetilcolina.
Nos altimos 20 anos, tornou-se uma opcao terapéutica para reduzir os sintomas de dores
musculares, inclusive sua aplicacdo no tratamento de disfuncdes temporomandibulares. Este
estudo € uma revisdo narrativa da literatura, com o objetivo de avaliar a eficécia terapéutica da
BTX para o tratamento da dor miofascial relacionada as disfun¢Ges temporomandibulares
(DTM), por meio da analise de revisdes sistematicas e meta-analises publicadas na base de
dados PubMed no periddico ultimos cinco anos. A pergunta de pesquisa foi: “A toxina
botulinica ¢é eficaz no tratamento da dor miofascial relacionada a disfuncéo
temporomandibular?”. A partir da busca PubMed, oito artigos preencheram todos os critérios
de selecdo e foram incluidos. Os resultados mostram que a toxina botulinica € uma estratégia
terapéutica eficaz para o tratamento da dor miofascial. No entanto, considerando os possiveis
efeitos adversos, o alto custo da terapia e as limitacbes metodoldgicas dos estudos, ndo ha
consenso sobre a indicacdo desse tratamento. Deve ser considerada apenas ap0s falha ou
impossibilidade de outros métodos.

Palavras-chave: toxina botulinica; dor miofascial; desordem temporomandibular.



ABSTRACT

Botulinum toxin (BTX) is a neuromodulator drug used for muscle disorders that also presents
analgesic capacity, due to its binding to acetylcholine receptors. In the last 20 years, it has
become a therapeutic option to reduce muscle pain symptoms, including its application in the
treatment of temporomandibular pain disorders. This study is a narrative review of the
literature, aiming to evaluate the therapeutic efficacy of the BT X for the treatment of myofascial
pain related to temporomandibular disorders (TMD), through the analysis of systematic reviews
and meta-analyses published in the PubMed database in the last five years. The research
question was: “Is botulinum toxin effective in treating myofascial pain related to
temporomandibular disorder?”. From the PubMed search, eight articles met all selection criteria
and were included. The results show that botulinum toxin is an effective therapeutic strategy
for the treatment of myofascial pain. However, considering the possible adverse effects, the
high cost of the therapy and the methodological limitations of the studies, there is no consensus
on the indication of this treatment. It should be considered only after failure or impossibility of

other methods.

Keywords: botulinum toxin; myofascial pain; temporomandibular disorder.
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1 INTRODUCAO

As desordens temporomandibulares (DTM) sdo disfuncbGes patoldgicas que afetam a
articulacdo temporomandibular (ATM), podendo ser de carater articular ou muscular. A dor
miofascial é uma desordem muscular relatada por cerca de 47% dos pacientes com DTM e esta
associada a areas musculares hipersensiveis, chamadas de pontos-gatilho, ativadas por diferentes
distarbios, e como primeira linha de tratamento € recomendado a terapia manual e o agulhamento
(MANFREDINI et al., 2010; BARBERO et al., 2019). Estudos iniciais, sobre a aplicacdo de BTX
para o tratamento da dor miosfacial, mostraram que 66% dos pacientes tratados apresentaram reducéo
na intensidade da dor e de espasmos musculares ap6s aplicacdo da toxina em pontos-gatilho,
sugerindo uma opcdo terapéutica promissora (CHESHIRE; ABASHIAN; MANN, 1994).

1.1 TOXINA BOTULINICA

Conhecida ha séculos, a toxina botulinica (BTX) passou de uma ameaca letal para uma droga
com novos potenciais terapéuticos (DRESSLER, 2012). A historia da BTX inicia em 1817, quando
0 médico alemdo Justinus Kerner publicou uma descricéo clinica precisa sobre a doenca bacteriana
botulismo, em que a liberacéo de toxinas pela bactéria presente em alimentos mal conservados gerava
intoxicacdo alimentar por bloqueio da conducdo elétrica nervosa (DRESSLER; SABERI;
BARBOSA, 2005; LANG, 2004). Algumas décadas mais tarde, o bacteriologista e microbiologista
Ermengem (1897) isolou a bactéria Clostridium botulinum, e determinou doses minimas letais para

diferentes espécies de animais, além de observar o curso da sintomatologia da referida patologia.

Scott (1988) publicou um estudo realizado em macacos, em que estabeleceu a dose toxica
para diferentes musculos, determinando que musculos de maior volume podem receber dosagens
maiores de toxina. Estes resultados serviram como guia para o uso clinico da BTX em humanos, ja
gue macacos e humanos respondiam de maneira similar a administracdo da substancia. Com estudos
bem sucedidos ja realizados, a Conferéncia de Desenvolvimento de Consenso dos Institutos
Nacionais de Saude (1990) afirmou que o uso de toxina botulinica era uma terapia eficaz e segura

para tratamento de diversas condi¢des neuromusculares e tambéem do estrabismo.

A Food and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora do governo federal dos Estados
Unidos da América, € responsavel por proteger a saude publica deste pais através do auxilio na
inovacao, fabricacdo, comercializacéo e distribuicdo de produtos. Em 1989, a FDA aprovou o uso de

OCULINUM® (toxina botulinica -A) para tratamento de blefaroespasmo e estrabismo (LANG,
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2004). A OCULINUM®, da empresa farmacéutica Allergan, foi lancada mais tarde com o nome de
BOTOX®, se tornando a mais famosa marca de toxina botulinica da atualidade. Em 2000, a
MYOBLOC® (toxina botulinica -B) foi aprovada para distonia cervical e, em seguida, 0 BOTOX®
também foi formalmente aprovado e indicado para esta mesma condicdo (LEW, 2002).
Posteriormente, 0 BOTOX® comegou a ser usado amplamente como tratamento cosmético para rugas
faciais, enxaqueca cronica, bexiga hiperativa e incontinéncia urindria. Um guia de medicagdo para
uso da toxina, incluindo os possiveis efeitos colaterais, foi aprovado pela FDA (ALLERGAN, 2016).
No Brasil, atualmente, sete marcas de toxina botulinica sdo aprovadas para comercializacdo pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que sdo: Botox®, Botulift®, Dysport®,
Nabota®, Botulim®, Xeomin® e Prosigne®, sendo possivel consultar o registro e regularizacéo

destes produtos na pagina eletronica da Anvisa (ANVISA, 2023).

A reducéo da sintomatologia dolorosa da distonia cervical levou ao desenvolvimento do uso
da toxina botulinica em outras sindromes dolorosas. Por esta razdo, diversos ensaios clinicos
randomizados foram realizados na década de 90 e inicio dos anos 2000 com objetivo de estabelecer
0 uso terapéutico da BTX nas desordens temporomandibulares, sendo a toxina uma possibilidade
terapéutica para os cirurgides-dentistas. Aoki (2001) descreve a ocorréncia de uma quimiodenervagéo
temporaria do musculo apos injecdo de BTX, gerando reducao dos sintomas clinicos resultantes da
DTM.

O principal local de a¢do da BTX sdo as terminagdes nervosas colinérgicas. O mecanismo de
atuacdo inclui trés passos principais: ligacdo ao receptor colinérgico, internalizacdo e inibicdo da
liberacdo de neurotransmissores calcio-dependentes (SIMPSON, 1981). De modo geral, a BTX é
capaz de ligar-se ao terminal pré-sinptico da juncdo neuromuscular de motoneurénios e 0 acesso da
toxina ao citosol neuronal, através da membrana pré-sinaptica, permite o bloqueio da liberacédo de
acetilcolina e inibicdo da propagacao do impulso nervoso na referida juncdo. Desta forma néo ocorre
a contragdo muscular, gerando o efeito de paralisia (SCHIAVO; MONTECUCCO, 1995).
Atualmente, oito sorotipos imunologicamente distintos de toxina botulinica sdo identificados: A, B,
C1, C2 (ndo é neurotoxina), D, E, F, e G. Conforme descrito por Simpson (2003), o tempo de duragdo
da acdo do sorotipo A se mostra superior se comparado aos demais sorotipos da toxina. Esta
superioridade, observada nos testes em animais e em humanos, pode ser devido ao tempo de meia-
vida intraneural da toxina, bem como da resposta proliferativa de novas terminagdes neuronais,

denominadas brotamentos.
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Canales et al. (2019) descreve que 0 uso da BTX é bastante tolerado, ja que os principais
efeitos adversos auto-relatados pelos pacientes submetidos a esta terapia foram dor no local da
injecdo, edema e coceira, considerados efeitos leves. Os mesmos resultados haviam sido descritos
anteriormente no estudo de Bakheit (2004), em que houve ocorréncia de efeitos adversos em 24%
dos pacientes tratados com a toxina, sendo os desfechos mais comuns a dor no local da injecéo, fadiga,
cansaco e disagia, todos considerados leves a moderados.

1.2 DESORDENS TEMPOROMANDIBULARES

As condicdes patoldgicas que afetam a estrutura e a funcdo da ATM séo classificadas como
desordens temporomandibulares articulares. Ja as condi¢fes que afetam os musculos mastigatorios
sdo chamadas de desordens temporomandibulares musculares, caracterizando-se por dor miofascial,
ruido, hipomobilidade (trismo), distonia oromandibular, hipertrofia muscular, dentre outros
(SCHWARTZ; FREUND, 2002). Tanto as desordens articulares como as musculares podem resultar
ainda em sintomas auditivos e cefaléia. Clinicamente, a dor miofascial, que pode ser recorrente e
cronica, caracteriza-se por presenca de fadiga, rigidez e ponto-gatilho, sendo este uma area
hipersensivel localizada em uma banda de fibras musculares tensionadas, onde a estimulacéo resulta
em contracdo muscular e dor referida (CHESHIRE; ABASHIAN; MANN, 1994).

O estudo de Macfarlane et al. (2002) mostra que a prevaléncia de dor orofacial € maior em
mulheres e que o estresse e a tensdo foram os eventos mais citados como desencadeadores da dor. A
dor miofascial relacionada com DTM também foi mais prevalente em mulheres ndo caucasianas.
Mulheres com mais idade sdo menos propensas a buscar um profissional de salde para receber o
diagndstico e tratamento (JANAL et al. 2008).

Segundo Israel (1997), pacientes relatam que os episddios de tensdo e espasmo muscular sdo
agravados pelo estresse, gerando uma sintomatologia dolorosa persistente e um ciclo de espasmo e
dor dificilmente interrompido. Por esta razdo ha um consenso sobre a abordagem multidisciplinar de
tratamento da DTM. Entre as estratégias de tratamento estdo os métodos ndo invasivos, minimamente
invasivos e invasivos, ocorrendo a progressdo do tratamento somente apos o insucesso do método
néo invasivo (LIU; STEINKELER, 2013). O uso de dispositivo oclusal, como a placa interoclusal, €
uma opc¢éo de tratamento conservadora e reversivel das desordens de origem miogénica, diminuindo
a duracdo, frequéncia e intensidade das atividades parafuncionais noturnas (KLASSER; GREENE,
2009), bem como minimizando seus eventuais efeitos deletérios sobre as estruturas do sistema

mastigatdrio. Dionne (1997) relata como opgdes eficazes de farmacos os analgésicos ndo opioides,
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anti-inflamatorios ndo esterdides, corticoesterdides, antidepressivos, benzodiazepinicos e relaxantes

musculares. A recomendac&o terapéutica varia de acordo com a especificidade de cada caso clinico.

Jadhao et al. (2017) relatam resultados significativos em relacéo a redugéo da dor em repouso,
ao mastigar e forca oclusal de mordida apds aplicacdo de BTX nos musculos masseter e temporal.
Portanto, para os autores & importante a inclusdo desta terapia para 0 manejo de pacientes com
bruxismo que, geralmente, realizam tratamento comportamental e fisico, métodos para melhoria da
qualidade do sono, relaxamento, uso de placa interoclusal e terapia medicamentosa. A seguranca e
eficacia de diferentes doses de BTX foram avaliadas para dor miofascial persistente, e os achados a
curto prazo foram aumento do limiar de dor a pressao, diminui¢do da dor subjetiva, da atividade
muscular do masseter e temporal, da espessura dos musculos tratados, além de diminuicdo de volume
do processo coronoide. Entretanto, estes resultados a longo prazo ndo apresentaram diferenca
significativa do tratamento com placa interoclusal, portanto, as terapias conservadoras se tornam a
primeira linha de tratamento, associadas a baixas doses de BTX, para minimizar efeitos adversos
(CANALES et al., 2020).
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2 OBJETIVOS

Nesta revisdo de literatura narrativa foram compilados revisdes sistematicas e meta-analises
publicadas na base de dados PubMed, nos ultimos cinco anos, para responder & seguinte pergunta:
“A toxina botulinica é eficaz no tratamento de dor miofascial relacionada a desordem
temporomandibular?”. Desta forma, objetiva-se esclarecer se 0s estudos recentes mostram a terapia

com BTX uma alternativa viavel e resolutiva para a dor muscular associada a DTM.
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3 METODOLOGIA

A pesquisa para esta revisdo de literatura narrativa foi realizada na base de dados PubMed
com os termos em inglés “botulinum toxin”, “myofascial pain” e "temporomandibular disorder”,
buscando estudos na lingua inglesa que relacionassem os trés itens, obtendo 45 resultados de 2007 a
2022. Foram selecionados como tipos de artigos as meta-analises e revisdes sistematicas, resultando
em dez artigos entre 0s anos de 2015 a 2022. Por fim, optou-se por focar nos resultados dos estudos
publicados nos ultimos cinco anos, incluindo artigos a partir de 2018, chegando ao total de oito artigos
(Hustracéo 1).

llustragdo 1 — Fluxograma.
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4 RESULTADOS

Como resultado da pesquisa foram obtidos oito artigos, todos com acesso disponivel ao texto
completo. Apos a anélise dos titulos, resumos e textos na integra, confirmou-se que todos os estudos
encontrados sdo compativeis com os critérios de elegibilidade e os objetivos desta revisdo de literatura

narrativa, portanto, foram incluidos neste estudo (Tabela 1).
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5 REVISAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Machado et al. (2018) buscou avaliar a eficacia da injecdo com diferentes substancias e do
agulhamento seco para o tratamento de dor miofascial temporomandibular, para isso 18 estudos foram
compativeis aos seus critérios de inclusdo e embasaram a revisao sistematica. Entre os tratamentos
para dor miofascial comparados nos artigos estdo as inje¢des com solucdo salina, toxina botulinica,
granisterona, cetamina e lidocaina, o agulhamento seco e outros tratamentos, como manipulagédo

fascial, combinacdo medicamentosa e laser de baixa intensidade.

Cinco estudos encontraram resultados benéficos da BTX, mas estes apresentavam maiores
limitacGes metodologicas do que os artigos que mostraram ineficacia da substancia para o desfecho
avaliado (EMBERG et al. 2011; NIXDORF, HEO, MAJOR, 2002; VON LINDERN et al. 2003;
GUARDA-NARDINI et al. 2008; KURTOGLU et al. 2008). Somente os estudos envolvendo o0 uso
da BTX apresentaram efeitos adversos, mas ndo houve avaliagao destes efeitos a longo prazo, entéo,
diante destes resultados controversos e devido ao custo elevado da BTX, é essencial que novos

estudos sejam realizados para que se obtenha evidéncias confiaveis que apoiem o uso desta técnica.

Os beneficios do uso de lidocaina para o controle da dor miofascial sdo destacados e resultados
similares sdo encontradas em pacientes tratados com este anestésico local ou com a BTX
(VENANCIO, ALENCAR, ZAMPERINI, 2008; VENANCIO, ALENCAR, ZAMPERINI, 2009;
SILVA et al., 2012). O agulhamento seco demonstrou resultados superiores em relagdo ao falso
agulhamento e a combinagdo medicamentosa, mas em apenas um estudo foi inferior a anestesia local
e uso de laser (MCMILLAN, NOLAN, KELLY, 1997; FERNANDEZ-CARNERO et al., 2010;
DIRACOGLU et al., 2012; VENANCIO, ALENCAR, ZAMPERINI, 2008; VENANCIO,
ALENCAR, ZAMPERINI, 2009; SILVA et al.,, 2012; UEMOTO et al., 2013). Observou-se
resultados negativos da cetamina para o controle da dor e mais estudos sao necessarios para confirmar
a eficacia da granisterona, que se mostra uma técnica promissora (CHRISTIDIS et al., 2007,
CASTRILLON et al., 2008). De modo geral, as terapias com maiores resultados benéficos para o
tratamento da dor miofascial foram a injecdo com anestésico local e o agulhamento seco, mas, em
funcéo das limitagdes dos estudos, a eficacia das terapias avaliadas ndo pode ter uma concluséao
definitiva. Todos os estudos incluidos nesta revisao sistematica apresentaram falta de qualidade em
diferentes niveis, portanto é necessario que ensaios clinicos randomizados sejam realizados com

critérios metodologicos mais rigorosos para uma posterior meta-analise.
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O éxito terapéutico da BTX para tratamento da dor miofascial relativa a DTM foi analisado
por Awan et al. (2019), para esta revisao sete artigos foram incluidos, apds avaliados os critérios de
elegibilidade. Os estudos compararam a efetividade da toxina com diferentes terapias, como solugéao
salina, agulhamento seco, lidocaina sem vasoconstritor e manipulacao fascial. Na maioria dos estudos
clinicos, o protocolo foi injeg&o bilateral nos musculos masseter e temporal realizada em sesséo Unica,
variando a dose total de aplicacdo de 70U a 300U de BTX.

A comparacdo entre toxina botulinica e solucdo salina esteve presente em cinco estudos,
apenas em Von Lindern et al. (2003) e Guarda-Nardini et al. (2008) a BTX foi superior nos quesitos
intensidade da dor e variacdo dos movimentos mandibulares, nos estudos restantes ndao houve
diferenca significativa entre os métodos. Em relacdo a manipulacdo fascial, Guarda-Nardini et al.
(2012) trouxe que a toxina ndo demonstrou resultados superiores nos aspectos de dor e abertura
méaxima de boca. Por fim, no estudo de Venancio, Alencar e Zamperini (2009) h& indicagdo de
aplicacao de BTX apenas nos casos clinicos resistentes ao tratamento com agulhamento seco ou com

uso de lidocaina, devido ao custo elevado da terapia, apesar de ter apresentado resultados positivos.

Assim como no artigo de Machado et al. (2018), esta revisdo obteve resultados limitados
devido a pequena quantidade de ensaios clinicos randomizados sobre o assunto e pela auséncia de
qualidade cientifica destes estudos. Em funcdo das limitaces metodoldgicas dos estudos que
demonstraram o beneficio da BTX e o curto periodo de acompanhamento dos pacientes apos o
tratamento, na maioria dos casos de 30 dias, ndo foi possivel alcancar um consenso sobre a eficacia

terapéutica do uso da toxina, sendo necessario a realizacdo de novos ensaios.

A revisdo sistematica de Melo et al. (2020) analisou o éxito da terapia manual para a
intervencdo da dor miofascial associada a DTM, diferente dos outros estudos incluidos nesta reviséo,
os individuos tratados com injecdo de BTX pertenciam ao grupo controle, ja que o objetivo era
comparar a terapia manual com outros métodos. A injecdo de BTX foi realizada em sessdo Unica,
com aplicacdo de 150U da toxina nos muasculos masseter e temporal bilateralmente, enquanto que a

terapia manual, com pressdo profunda em pontos especificos, foi realizada em 3 sess0es.

Houve uma minima superioridade na reducdo da percepcao de dor subjetiva no grupo tratado
com terapia manual, sem diferenca estatisitca, mas os niveis de dor apresentaram melhora também
para o tratamento com injecdo de toxina. Portanto, considerando a necessidade de frequentes
aplicacbes de BTX e o elevado investimento financeiro, a terapia manual se torna uma importante
alternativa para o tratamento da dor miofascial, mostrando-se eficiente, de baixo custo, reversivel e

néo invasiva, segundo o0s autores.
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O objetivo de Machado et al. (2020) foi investigar a eficacia e seguranca da toxina botulinica
tipo A para o tratamento das disfuncdes temporomandibulares dolorosas, buscando evidéncias mais
conclusivas que apoiem o0 uso desta terapia. Para isso foram incluidos doze estudos, sendo dez deles
ensaios clinicos randomizados e nove destes artigos contribuiram com dados para metanalises. De
modo geral, os estudos usaram como protocolo de aplicagdo da BTX inje¢des bilaterais em dois a trés
pontos nos musculos masseter, temporal e pterigdideo, totalizando uma dose de 100U de toxina.

A BTX foi comparada ao placebo em nove estudos, avaliou-se a intensidade da dor através de
uma escala analdgica visual ou um questionario biocomportamental, seis dos estudos relataram
reducdo da dor em favor do grupo que usou a toxina um més apos o tratamento, nao havendo diferenca
significativa entre 0s grupos aos trés e seis meses pds-tratamento. Os grupos apresentaram, também,
resultados semelhantes em relagcdo a proporcdo de participantes com ao menos um efeito adverso,

abertura maxima de boca e uso de medicamentos para dor.

Em comparacéo a terapia a laser de baixa intensidade ou nenhum tratamento, a toxina néo
apresentou desfechos superiores relacionados a intensidade da dor, abertura bucal méaxima e efeitos
adversos. Ja em relacdo a manipulacdo fascial, a reducdo na intensidade da dor foi maior no grupo
tratado com BTX ap06s trés meses do tratamento, acontecendo 0 mesmo em comparagao ao tratamento
convencional, que inclui tranquilizacdo e explicagdo da doenca, placas oclusais e tratamentos
farmacoldgicos, havendo resultados mais positivos para a toxina no primeiro, sexto e décimo-segundo
més pos-tratamento, sem diferencas nos parametros de abertura maxima de boca e ndo ocorrendo
efeitos adversos em ambos os grupos. Observou-se neste estudo que a BTX auxilia na reducao da dor
miofascial, no entanto, os achados desta revisdo séo insuficientes para suportar ou refutar o uso desta

terapia, devido a baixa qualidade das evidéncias obtidas.

Siongco et al. (2020) buscou comprovar em sua meta-analise a eficicia da BT X no tratamento
de dor muscular, como distonia e espasticidade, e dor ndo muscular, incluindo neuropatia diabética
dolorosa, neuralgia pds-herpética, neuralgia do trigémeo, sindrome de dor regional complexa e leséo
da medula espinhal, j& que as evidéncias, em geral, focam no efeito da toxina apenas sobre a neuralgia
e enxaqueca. Este estudo incluiu 25 ensaios clinicos randomizados. Os estudos mostraram que houve
uma relagéo diretamente proporcional entre a dosagem de toxina aplicada e sua vantagem na reducéo
da dor, em comparagdo ao uso de placebo, mas isto € visivel no tratamento da dor muscular. Nos

casos de dor ndo muscular esta superioridade ndo é tao clara e as terapias se igualam em resultados.

Considerando o numero de aplicagdes, frequéncia e duracdo, ndo se observou diferenca

significativa entre placebo e BTX para o desfecho dor; desta forma, a Unica varidvel com efeito
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significativo sobre a reducgéo da sintomatologia dolorosa foi a dosagem. Este trabalho demonstrou
que a toxina foi eficaz sendo aplicada intramuscular ou intradérmica/subcutanea, e este resultado pode
ser explicado pela atuacdo periférica da BTX na juncdo neuromuscular, ocasionando, segundo o
autor, o relaxamento muscular pela sua acdo central adicional através de um transporte neural
retrégado, oferecendo novas vias de trdfego para a toxina, agindo sobre a dor muscular e ndo

muscular.

As evidéncias relacionadas ao uso e eficacia da toxina botulinica no tratamento de disturbios
da articulacdo temporomandibular e dor miofascial mastigatoria também foram avaliadas por
Thambar et al. (2020), com objetivo de reforcar o efeito analgésico e seu potencial de reduzir os
habitos parafuncionais que envolvem os musculos mastigatorios. Como publico alvo desta revisdo
estavam os pacientes adultos com diagnostico clinico de DTM associada a dor miofascial. Para isso
foram incluidos sete ensaios clinicos randomizados, alguns deles apenas com individuos do sexo
feminino, demonstrando uma prevaléncia maior desta condicdo em mulheres. Alguns quesitos
variaram entre os estudos, como marca da toxina aplicada, Botox, Dysport ou Xeomin, quais
musculos receberam injecdo, masseter sem ou com complementacdo nos musculos temporal e
pterigdideo lateral, e dosagem total, de 70U a 300U, no entanto, se mostraram semelhantes relacdo a
aplicacdo bilateral da BTX em uma Unica sessdo e 0s pacientes foram acompanhados pelo menos um

més pos-tratamento, alguns relataram consultas adicionais de acompanhamento.

Alguns estudos comparativos entre BTX e placebo ndo demonstraram resultados
significativamente diferentes para reducdo da dor, nestes casos os métodos utilizados para mensurar
a intensidade dolorosa foram escala analdgica visual de 100 pontos ou questionario
biocomportamental. J4& em outros estudos, em que a escala foi de dez pontos, a toxina mostrou
superioridade na melhora da dor em repouso e durante a mastigacdo. Resultados significativos foram
obtidos, também, no estudo em que 0s pacientes registraram em uma escala de dor mensalmente ap6s
0 inicio do tratamento, havendo uma redugdo maior para o grupo BTX do que para o placebo.
Comparou-se a toxina com injecao de solucédo salina e, apesar do grupo BTX apresentar importante
reducdo na dor no primeiro més ap6s o tratamento e nas consultas seguintes de acompanhamento,
ndo foi encontrada diferenca significativa entre os métodos. No entanto, quando comparada a
manipulagcdo fascial, a toxina exp6s desfechos significativamente melhores em relagdo a dor
imediatamente apds a injecdo e nos acompanhamentos de trés meses, com 0 uso da escala de dez

pontos.
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Thambar et al. (2020) ao considerar a abertura maxima de boca, encontrou resultados bem
divergentes, variando de nenhuma mudanca até piora ou melhora no padréo de abertura, ja em relacao
aos efeitos adversos, todos os efeitos relatados foram temporarios e incluiam aumento da
sintomatologia dolorosa, paralisia unilateral do zigomatico maior, cefaléia, fraqueza e sintomas
semelhantes ao da gripe. Observamos nesta revisdo uma melhora nos resultados em pacientes com
DTM tratados com BTX e acompanhados por pelo menos trés meses, mas ndo foi possivel obter um

consenso claro sobre os beneficios terapéuticos da toxina, e se seu custo é clinicamente aceitavel.

Nowak et al. (2021), em sua revisdo sistematica, analisou 28 artigos cientificos com o objetivo
de comparar as terapias atuais para controle da dor miofascial, como o agulhamento seco ou injecao
de substancias nos musculos mastigatorios. Os estudos incluidos demonstraram que o musculo
masseter recebe mais do que o dobro de intervencdes envolvendo agulhas do que o temporal, e 0s
musculos pterigoideo lateral e medial pouco frequentemente recebem alguma forma de terapia, isso
se explica pelo fato que o masseter e o temporal sdo musculos mais volumosos e permitem acesso
direto ao agulhamento. Para estabelecer o ponto-alvo de punc¢éo da agulha, os artigos utilizaram de
diferentes técnicas, como palpacéo, eletroterapia, eletromiografia e ressonancia magnética, ja em
relacdo a dosagem de aplicacéo, a dose de BTX variou de 30U a 50U para o masseter, de 20U a 25U
no temporal e 10U a 20U no pterigdide lateral, no caso dos anestésicos locais, a dose para 0 masseter
variou de 0,2mL a 0,5mL por puncdo, chegando até a 2mL por musculo tratado, ndo sendo

especificada a dose de lidocaina usada no temporal.

A injecdo de plasma rico em plaquetas se mostra uma terapia promissora, devido a sua
capacidade de reduzir a inflamacdo e introduzir diretamente no musculo danificado fatores de
crescimento, reduzindo o tempo necessario para regeneracdo e melhorando a recuperacgédo funcional
dos masculos, portanto, estudos mostram que esta terapia foi a mais eficaz para reducdo da dor a curto
prazo, além de ndo serem identificados efeitos adversos (NITECKA-BUCHTA et al., 2019; YILMAZ
et al., 2020). Considerando que apds uma lesdo muscular ha aumento na producao de colageno, um
ensaio clinico avaliou a eficicia de injecGes de coldgeno no processo de regeneracdo muscular e 0s
resultados mostraram uma superioridade deste método em relagcdo a administragdo de lidocaina
(NITECKA-BUCHTA et al., 2018). A toxina botulinica, apesar de ser a droga mais amplamente
usada para manejo da dor miofascial, apresentou resultados inferiores em trouxe a lidocaina e ao
agulhamento seco. Mais ainda, quando aplicadas em altas doses, trazer efeitos adversos aos
individuos, como diminuicdo da densidade Ossea nos processos coronodide e condilar, mas a

administracdo de baixas doses da toxina é recomendada e ndo implica em danos 0sseos.
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No agulhamento seco nenhum fluido é injetado e pode ser realizada com agulha de
acupuntura, para a identificacdo do correto posicionamento da agulha nos musculos a ser tratado é
esperado que ocorra uma resposta de contracdo local, mas esta resposta ndo é necessaria para que o
tratamento da dor seja bem-sucedido e € importante ressaltar que o uso desta terapia a longo prazo
pode aumentar os danos ao tecido conjuntivo. Técnicas de agulhamento profundo e superficial foram
comparadas, com insercdo da agulha de acupuntura 10mm ou 5mm no musculo, deixando a agulha
dez minutos no sentido horario, e posteriormente no sentido anti-horario pelo mesmo periodo de
tempo, desta forma, o agulhamento seco superficial demonstrou melhores resultados para reducao da
dor. Os artigos analisados afirmam a eficacia das terapias de agulhamento na diminui¢do da dor,
aumentando a abertura méaxima da boca e/ou melhorando o limiar de dor. Portanto, parece justificado
concluir que o agulhamento dos musculos mastigatérios pode ser uma terapia alternativa e

coadjuvante bem-sucedida no tratamento da dor miofascial.

A mais recente avaliacdo dos efeitos da toxina botulinica em pacientes com dor miofascial
relacionada as desordens temporomandibulares foi realizada por Herrada et al. (2022), nesta revisao
sistematica foram reunidos oito ensaios clinicos randomziados, com pacientes de 18 a 75 anos e
predominancia de mulheres. A concentragdo total de BTX variou entre os estudos de 100U-150U, a
maioria dos estudos realizou aplicacGes apenas nos musculos masseter e temporal, mas o pterigdide
também recebeu injecdes de toxina, com menor frequéncia. Nos ensaios encontrou-se a avaliacdo da
BTX em trés doses diferentes e, também, comparada a outras técnicas, como injecdo salina, injecéo
de lidocaina, laser de baixa poténcia, agulhamento seco, manipulacdo fascial e uso de placa

interoclusal.

Um estudo comparou a aplicacdo de baixa, média e alta dose da toxina, resultando em
diminuicdo significativa da dor em ambos 0s grupos, ndo havendo diferenca significativa entre as
doses administradas apds seis meses, ja outros artigos mostraram que injecGes de BTX foram mais
eficazes clinicamente na reducéo de dor e no aumento do limiar de dor a pressao do que injecdes com
solucdo salina. Um ensaio classificou a dor miofascial em localizada e referida, o grupo com dor
referida apresentou baixa reducdo da sintomatologia dolorosa com uso da toxina considerando a
escala analdgica visual. Ja o grupo com dor localizada demonstrou resultados melhores, além de que
a BTX se mostrou significativamente mais eficaz do que solucéo salina e lidocaina na reducéo da dor
em até seis meses. Comparando a BTX com a laserterapia em 30 dias de acompanhamento, ambas as
terapias foram eficazes significativamente em relacdo a dor. Contudo, em 12 dias ja foi possivel
perceber uma reducéo expressiva da dor com laserterapia, enquanto somente ap6s 30 dias 0s mesmos

resultados foram observados nos pacientes que receberam a toxina.
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O agulhamento seco demonstrou maior alivio na dor miofascial em repouso do que a BTX,
no entanto, as duas técnicas apresentaram resultados eficazes e semelhantes na dor miofascial durante
a mastigacao durante as seis semanas de acompanhamento. Ao comparar a toxina com a manipulacao
fascial, ndo foi possivel identificar diferencas clinicas entre as terapias no periodo de trés meses,
demonstrando eficacia significativa no controle da dor. A BTX e o placa interoclusal, também,
apresentaram resultados estatisticamente significativos para reducdo da sintomatologia dolorosa
durante as 24 semanas de acompanhamento, no entanto, a administracao de altas doses da toxina pode
ocasionar efeitos adversos como reducao da atividade muscular, diminuicdo da espessura muscular e

do volume 6sseo da cabeca da mandibula e processos coronoides.

O uso da BTX tem sido proposto na literatura como uma alternativa de tratamento para os
pacientes que ndo alcancaram o alivio completo da dor através das terapias convencionais, com as
quais a toxina foi comparada neste estudo. Apesar da eficacia do uso da BTX para controle da dor
miofascial relacionada a DTM, os seus efeitos adversos ao ser aplicada em altas doses ainda séo
bastante relevantes, mesmo havendo um consenso em ser administrada em baixas doses, portanto, o
ideal para o controle da sintomatologia dolorosa é uma abordagem multidisciplinar, utilizando, se

necessario, a toxina.
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6 DISCUSSAO

A toxina botulinica é administrada amplamente com a finalidade estética, tornando-se uma
aliada no controle das marcas de expressao resultantes do envelhecimento e da atividade muscular da
face; no entanto, ndo sdo tdo popularizados os beneficios desta toxina para outros problemas. O
presente trabalho buscou, em estudos recentes, resultados que confirmem a eficacia do uso da toxina
botulinica para controle da dor miofascial associada a desordens temporomandibulares, justificando

a indicacdo desta terapia para reducgéo da dor.

Os estudos incluidos nesta revisdo, em sua maioria, trouxeram como foco a BTX e sua
comparagdo com outras terapias, como agulhamento seco, injecdo de solucdo salina, injecdo de
lidocaina, injecdo de plasma rico em plaquetas, injecdo de colageno, manipulacdo fascial, placa
interoclusal, laserterapia e uso de farmacos, alterando entre procedimentos conservadores e invasivos
(AWAN et al., 2019; MACHADO et al., 2020; THAMBAR et al., 2020; NOWAK et al., 2021,
HERRADA et al., 2022). Na revisao sistematica de Machado et al. (2018), os diferentes tratamentos
foram avaliados de maneira individual, demonstrando desfechos mais satisfatérios para o
agulhamento seco e injecdo com lidocaina, ja no estudo de Melo et al. (2020), a toxina e outras
técnicas fizeram parte do grupo controle, pois objetivo central da pesquisa era analisar o éxito da
terapia manual, que por ser conservadora, reversivel e de baixo custo se torna uma alternativa mais
viavel. Resultados promissores foram encontrados na meta-analise de Siongco et al. (2020) para o

uso de BTX no controle de dor ndo muscular, devido a acdo central adicional da toxina.

Machado et al. (2020) e Thambar et al. (2020) trouxeram resultados sobre a superioridade da
toxina em relacdo ao placebo, os desfechos mais favoraveis para reducdo da dor foram encontrados
no primeiro més apos o inicio do tratamento com BTX, ndo havendo diferenca significativa no
terceiro e sexto més, mas a eficacia se manteve nos meses subsequentes no estudo em que realizou o
registro mensal da intensidade dolorosa, em uma escala analdgica visual de 10 pontos. O agulhamento
seco € um tratamento eficaz e de baixo custo, podendo apresentar resultados melhores que a toxina
para 0 manejo da dor miofascial em repouso, aumento de abertura bucal e do limiar de dor,
principalmente ao ser realizado o agulhamento superficial, no entanto, o uso de BTX demonstra
eficacia semelhante na dor a mastigacdo apos seis semanas de acompanhamento e pode ser utilizada
como técnica adicional nos pacientes que desenvolvem resisténcia ao agulhamento (AWAN et al.,
2019; NOWAK et al., 2021; HERRADA et al., 2022).

Em comparacdo a solucéo salina, ndo houveram diferencas significativas entre as terapias,

apesar da toxina demonstrar efeito benéfico para intensidade da dor, aumento do limiar de dor a
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pressao e variacdo dos movimentos mandibulares, no primeiro més ap6s o tratamento e nas consultas
de acompanhamento posteriores, (AWAN et al, 2019; THAMBAR et al., 2020; HERRADA et al.,
2022). Além da resisténcia ao agulhamento seco mencionado anteriormente, os estudos de Awan et
al. (2019) e Nowak et al. (2021) trazem casos clinicos resistentes a lidocaina, sendo indicada a
aplicacdo de BTX apenas nestas situacdes, devido aos seus resultados inferiores, em contrapartida,
Herrada et al. (2022) mostrou que a toxina € significativamente mais eficaz do que a lidocaina na

reducdo da dor em até seis meses.

Apesar de ndo serem apresentados estudos comparativos com a BTX, h&d um crescente
interesse na acdo de injecdes de plasma ricos em plaguetas, em funcdo da sua capacidade de
recuperacdo funcional muscular e controle da dor em curto prazo, além de ndo serem descritos efeitos
adversos, 0s mesmos resultados promissores sdo encontrados na administragdo de coladgeno
(NOWAK et al., 2021). A liberacdo de uma quantidade alta de fatores de crescimento, que estimulam
a recuperacao de lesdes e auxiliam na cicatrizacdo, desperta o interesse na aplicacdo de plaquetas
concentradas, sendo uma técnica utilizada em diversos campos além da odontologia, como ortopedia,
medicina esportiva e oftalmologia, no entanto, existem poucos ensaios controlados e, principalmente,
relatos de casos relacionados a esta terapia (SAMPSON, GERHARDT, MANDELBAUM, 2008).

Awan et al. (2019) apresentou em sua pesquisa um unico estudo que relatou a maior eficacia
da manipulacéo fascial nos aspectos de dor e abertura maxima de boca ao relacionar com a toxina, e
ndo foram identificadas por Herrada et al. (2022) diferencas clinicas entre as terapias no periodo de
trés meses, no entanto, alguns artigos descrevem superioridade da BTX na reducdo da intensidade da
dor imediatamente apds a aplicacdo e nos trés meses seguintes de acompanhamento (MACHADO et
al., 2020; THAMBAR et al., 2020). A BTX e o placa interoclusal apresentaram resultados
semelhantes e estatisticamente significativos para reducdo da sintomatologia dolorosa durante as 24
semanas de acompanhamento, mas a indicacdo da placa como primeira alternativa de tratamento
considera o seu custo-beneficio, ser conservador e auséncia de efeitos adversos (HERRADA et al.,
2022).

A BTX, em comparacao a laserterapia, ndo apresentou desfechos superiores a relacionados a
intensidade da dor e abertura bucal, ambas as terapias sdo eficazes significativamente apds 30 dias de
inicio do tratamento, no entanto, em 12 dias ja foi possivel perceber uma reducdo expressiva da dor
com o uso de laser de baixa poténcia, resultados semelhantes foram observados os pacientes que
receberam a toxina somente apos 30 dias (MACHADO et al., 2020; HERRADA et al., 2022). A

analise da eficacia de farmacos para o controle da dor miofascial trouxe resultados negativos para
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cetamina e mais estudos sdo necessarios para confirmar a eficacia da granisterona, sendo considerada
uma técnica promissora, a BTX apresentou resultados superiores, em relacdo ao tratamento
farmacoldgico, no primeiro, sexto e décimo-segundo més pds-tratamento, sem diferencas nos
parametros de abertura maxima de boca e ndo ocorrendo efeitos adversos em ambos 0s grupos
(MACHADO et al., 2018; MACHADO et al., 2020).

Os estudos apresentaram protocolos diferentes para administracdo da toxina nos quesitos
quantidade da dose aplicada, variando de 70U a 300U, e numero de sess@es, realizando a aplicacao
em sessdo Unica ou em até trés sessdes. O masseter e o temporal foram os musculos que mais
receberam intervencdo com agulhas, devido ao volume e acesso a estes musculos, com raras
aplicacGes de BTX no pterigoide lateral e medial (AWAN et al., 2019; MELO et al., 2020;
MACHADO et al,. 2020; THAMBAR et al., 2020; NOWAK et al., 2021; HERRADA et al., 2022).
Diferentes doses de toxina foram comparadas por Herrada et al. (2022), resultando em diminuigéo
significativa da dor em todos os grupos, baixa, média e alta dose, ndo havendo diferenca significativa
entre as doses administradas apos 6 meses de acompanhamento. Nowak et al. (2021) identificou em
seu estudo que diversas técnicas sdo utilizadas para estabelecer o ponto-alvo de pun¢do da agulha,
como palpacdo, eletroterapia, eletromiografia e ressonancia magnética.

Efeitos adversos apos aplicacdo de BTX foram relatados nos estudos, na maioria dos casos
estes efeitos foram temporarios, como dor, piora no padrdo de abertura maxima de boca, paralisia
unilateral do zigomatico maior, cefaléia, fraqueza e sintoma gripais, no entanto, notou-se que a
aplicacdo de altas doses de toxina trouxe resultados adicionais, como reducao da atividade muscular,
diminuico da espessura muscular, diminuicdo da densidade 6ssea nos processos coronéide e condilar
(MACHADO etal., 2020; THAMBAR et al., 2020; NOWAK et al., 2021; HERRADA et al., 2022).
Portanto, Nowak et al. (2021) e Herrada et al. (2022) indicam uma abordagem multidisciplinar para
o0 controle da sintomatologia dolorosa, utilizando como terapia complementar a aplicacdo de baixas

doses de toxina, a fim de evitar implicagdes a nivel dsseo.

Todos os estudos incluidos nesta revisdo apresentaram desfechos positivos para a
administracdo de BTX no controle da dor miofascial, mas as limitacdes metodoldgicas e o curto
periodo de acompanhamento dos pacientes, apds o inicio do tratamento, trouxeram alguns resultados
pouco significativos. Diante destes desfechos conflitantes, ndo foi possivel alcancar um consenso
sobre a indicacdo terapéutica do uso da toxina, havendo necessidade de novos ensaios com critérios
mais rigorosos (MACHADO et al.,, 2018; AWAN et al., 2019; MACHADO et al., 2020;
THAMBAR et al. 2020).
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7 CONCLUSAO

Ao analisar os artigos trazidos nesta revisao de literatura, concluimos que a toxina botulinica
é uma estratégia terapéutica eficaz para o tratamento da dor miofascial. No entanto, os trabalhos que
relatam esta eficdcia apresentam limitacbes metodoldgicas importantes, impossibilitando um
consenso a respeito de indicagdo e dosagens. A BTX, em alguns casos demonstrou resultados
semelhantes ou inferiores a outras técnicas de manejo de dor. Assim, o clinico deve considerar, para
0 manejo inicial da dor relacionada as DTMs, técnicas mais conservadoras, como 0 uso de placa

interoclusal, ou técnicas invasivas com melhor custo-beneficio e maior historico de uso

Encontrou-se uma relacdo diretamente proporcional entre a dose total de BTX aplicada e a
capacidade de reducdo da dor, mas a quantidade total administrada deve ser limitada, ja que desfechos
adversos a nivel 6sseo foram encontrados nos casos em que o protocolo de aplicacdo incluia doses
mais elevadas de toxina, enquanto que efeitos colaterais temporarios foram relatados pelos pacientes
que receberam doses mais baixas, portanto ha um consenso em utilizar dosagens baixas de BTX,
suficientes para melhorar o quadro da dor. Considerando os possiveis efeitos adversos e o elevado
custo da terapia, que exige aplicagfes esporadicas, 0 uso da toxina botulinica é indicado para os
pacientes refratarios que ndo demonstraram resultados satisfatorios diante das terapias ndo invasivas,

sendo uma alternativa eficaz e segura.
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