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Resumo

Introdugdo: a disfungao temporomandibular (DTM)
abrange muitos problemas clinicos nas articulagdes,
na musculatura e em outras regides da oroface. A ori-
gem multifatorial e sua etiologia envolvem fatores psi-
cocomportamentais, oclusais e neuromusculares, seu
diagnéstico é realizado pela anamnese detalhada, com
a identificacao dos fatores predisponentes, iniciadores
e perpetuantes, e pelo exame fisico, que consiste em
palpacdo da musculatura, mensuragdao da movimenta-
¢do ativa e verificacdo dos ruidos articulares. Objetivo:
sistematizar as evidéncias cientificas e verificar a efica-
cia do tratamento de disfun¢es temporomandibulares
de origem muscular com a toxina botulinica do tipo A
(TBX-A). Materiais e método: a busca bibliografica foi
realizada nas bases de dados PubMed e SciELO, com
os descritores: “myofascial pain”, “botulinum toxin” e
“masticatory muscles”. Foram analisados ensaios clini-
cos randomizados, que apresentaram tratamento para
DTM com a utilizagdo da TBX-A em pacientes de am-
bos os sexos. A qualidade metodolégica dos artigos se-
lecionados foi verificada de acordo com a escala de Ja-
dad. Consideragdes finais: observou-se que o tratamen-
to para a DTM por meio da TBX-A auxilia no tratamento
de dores orofaciais permanentes como coadjuvante,
aliado a tratamentos conservadores. Os estudos que de-
monstraram resultados clinicos significativos utilizaram
uma dose total de 100 U de TBX-A, sendo 30 U nos
musculos masseteres e 20 U nos musculos temporais,
bilateralmente.

Palavras-chave: Dor miofascial. Masculos mastigaté-
rios. Toxina botulinica.

Introducao

A desordem ou disfun¢do temporomandibular
(DTM) abrange problemas clinicos nas articulagées,
na musculatura e em outras regides da oroface!.
Segundo Dall’Magro e Valcanaiaz (2017), a DTM
é um termo utilizado para descrever um grupo de
condic¢bes patolégicas que afetam a articulacéo tem-
poromandibular (ATM), suas estruturas associadas
e suas funcoes. A origem multifatorial e sua etio-
logia envolvem fatores psicocomportamentais, oclu-
sais e neuromusculares, seu diagnéstico é realizado
pela anamnese detalhada, com a identificacdo dos
fatores predisponentes, iniciadores e perpetuantes,
e pelo exame fisico, que consiste em palpagio da
musculatura, mensuracdo da movimentacido ativa
e verificacéo dos ruidos articulares?.

As DTMs originarias da musculatura (miogéni-
ca) séo as mais frequentes e tém como caracteristi-
cas um estado de dor cronica e sintomas especificos,
como a presenca de pontos gatilhos miofasciais®.
Usualmente, a dor pode ser referida na regido da
cabeca e/ou pescogo ou mesmo estar associada a cer-
vicalgias, cefaleias primérias e doencas reumaticas,
como fibromialgia e artrite reumatoide®.

Os principais fatores etiolégicos das DTMs estédo
relacionados a ansiedade, estresse e depresséo, geral-
mente se manifestam em mulheres por volta da ter-
ceira década de vida. Dall’'Magro e Valcanaia? (2017)
relatam que cerca de 33% da populagdo saudavel tém
algum tipo de transtorno na ATM e que entre 30% e
60% apresentam algum tipo de sintomatologia, sendo
que apenas 5% necessitam de tratamento.

Controlar a dor, recuperar a fungdo do aparelho
mastigatério, reeducar o paciente e amenizar car-
gas adversas que perpetuam o problema séo os ob-
jetivos do tratamento para a DTM3. Normalmente,
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os tratamentos realizados na sua fase inicial consis-
tem em orientacgdes, repouso, uso de placa interoclu-
sal, fisioterapia e medidas conservadoras, como in-
tervencdo comportamental, utilizacdo de farmacos,
treinamento postural e exercicios®.

Para os pacientes que ndo respondem a esses
tratamentos, a toxina botulinica tipo A (TBX-A)
vem sendo utilizada como terapéutica. Ela promo-
ve o relaxamento dos musculos associados & masti-
gacdo, diminuindo a dor e possibilitando a fun¢éo®.
A toxina botulinica é uma proteina catalisadora e
um relaxante muscular especifico para os musculos
mastigatérios, por isso foi introduzida como método
terapéutico para DTM!. A TBX-A altera a intensi-
dade da dor e as queixas relacionadas; quando as-
sociado a farmacoterapia convencional da DTM, os
beneficios séo potencializados2.

Discutir a utilizacdo da toxina botulinica tipo A
para tratamento de DTMs justifica-se por apresen-
tar mais uma alternativa de tratamento na busca
pelo alivio da dor e pela melhora na qualidade de
vida dos portadores dessa disfuncéo.

E necessario compreender as causas, os sinais e
as sintomas da DTM, assim como os efeitos clinicos
esperados e os possiveis efeitos colaterais da toxina
botulinica tipo A na terapéutica da patologia. Dessa
forma, o objetivo do presente estudo foi realizar uma
revisdo bibliografica para verificar e comparar as
taxas de sucesso do tratamento de DTMs de origem
miofascial com o uso da toxina botulinica do tipo A.

Materiais e método

Neste estudo, foram incluidos apenas ensaios
clinicos randomizados que avaliaram sujeitos de
ambos os sexos acometidos pelas DTMs. Os estudos
deveriam contemplar interveng¢do por meio do tra-
tamento com toxina botulinica tipo A e apresentar
como desfecho melhora da qualidade de vida dos su-
jeitos avaliados. Ndo houve restricdo quanto a faixa
etaria para as buscas nos bancos de dados.

Figura 1 — Critérios de inclusdo e exclusao

Fonte: autores.
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A primeira busca foi realizada na base de dados
PubMed, conforme os seguintes descritores: [(myo-
fascial pain AND botulinum toxin AND masticatory
muscles) OR (botulinum toxin AND mastigatory
muscles AND temporomandibular joint)]; assim
como 0s termos correspondentes na lingua portu-
guesa: dor miofascial, toxina botulinica e musculos
mastigatérios. Foi acrescido o filtro Randomized
Controlled Trial. Para complementar a busca eletro-
nica, foi realizada a busca manual nas referéncias
dos artigos incluidos. Inicialmente, os materiais fo-
ram selecionados de acordo com o titulo, em segui-
da, foi realizada a busca manual, os resumos foram
analisados e apenas os considerados potencialmente
elegiveis foram selecionados. Com base nos resu-
mos, os artigos foram analisados na integra para a
finalizacéo da revisdo. Em caso de divergéncia entre
avaliadores, um terceiro avaliador tomou a decisédo
sobre a elegibilidade do estudo em questéo.

Os ensaios clinicos randomizados foram classi-
ficados de acordo com a escala de Jadad®, que é um
método para avaliar independentemente a qualida-
de metodolégica de um ensaio clinico. Segundo The
Cochrane Collaboration’, a andlise da qualidade
metodoldgica verifica-se se o desenho e a conducéo
do estudo podem contribuir para evitar vieses, desta
forma, verifica-se se a metodologia e a execugdo do
estudo foram adequadas. Inicialmente, um total de
16 titulos e resumos foram identificados depois de
uma busca eletrénica em ambas as bases de dados,
utilizando a combinacéo especifica de termos e pa-
lavras-chave. Foram identificados como relevantes
dois estudos adicionais, apés uma busca das listas
de referéncias. Apés a primeira fase de selecéo, 12
artigos foram excluidos. As razodes para a excluséo
foram estudos identificados em duplicidade, com as-
sociacdo e descricdo de outras técnicas irrelevantes
para o estudo, artigos incompletos e que néo apre-
sentaram estudo randomizado. Ao final da anélise,
seis artigos corresponderam aos critérios de inclu-
sao (Figura 1).
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Discussao

Segundo a Academia Americana de Dor Oro-
facial, a DTM é definida como um conjunto de dis-
tarbios que envolvem os musculos mastigatoérios, a
ATM e estruturas associadas®; sdo condi¢des dolo-
rosas e/ou disfuncionais, que envolvem os musculos
da mastigacdo e/ou a ATM®. Atualmente é conhe-
cido que a causa das DTMs é complexa e multifa-
torial®. Inimeros autores destacam o papel do es-
tresse no desencadeamento dos sintomas2. Contudo,
pesquisas relatam que a etiologia da DTM esta em
torno da relagdo de trés fatores: psicocomportamen-
tais, oclusais e neuromusculares, o que mostra que
as caracteristicas e origens dessas alteracoes tém
relevincia no entendimento da DTM, auxiliando
no planejamento e no tratamento3. As terapéuticas
utilizadas tém os objetivos de controlar a dor, recu-
perar a funcéo do aparelho mastigatério, reeducar
o paciente e amenizar cargas adversas que perpe-
tuem o problema8. Assim, deve ser compreendido
que as préprias disfungdes tém varios subgrupos,
cujos tratamentos podem ser diferentes, gerando te-
rapéuticas diferentes para o tratamento da dor, seja
oclusal, ortopédica, fisidtrica, farmacolégica, cirar-
gica ou psicoldgica®. A etiologia indefinida, o carater
autolimitante e a altissima eficdcia recomendam a
utilizacdo inicial de terapias néo invasivas e rever-
siveis para os pacientes que sofrem de DTM?.

Os estudos utilizaram como principal critério
de inclusdo as DTMs de origem miogénica. Um es-
tudo® selecionou pacientes com caracteristicas de
DTMs miogénicas e artrogénicas, ou seja, que en-
volvem musculos miofasciais e a ATM. O estudo de
Guarda-Nardini et al.™ (2008) selecionou pacientes
com DTMs de origem miofascial que apresentaram
hiperatividade dos musculos mastigatérios. Apesar
de todos os estudos contemplarem as disfuncées de
origem miofascial, também foram selecionados ca-
sos de DTMs originarias da ATM e DTMs que apre-
sentavam como parafuncéo o bruxismo.

A dor miofascial é um subtipo das DTMs, e a
gravidade dos sintomas varia entre dor severa ou
incapacitante e limita¢des de movimentos®*. A idade
dos pacientes variou entre 16 e 53 anos, com maior
concentracdo de pacientes na segunda e na terceira
décadas de vida, corroborando a literatura mundial.

Em relacdo aos sujeitos das pesquisas analisa-
das, pode-se verificar que o sexo feminino apresenta
maior incidéncia em dois estudos!®? e se refere a
metade da populagdo estudada em outro!l. Percebe-
-se que as mulheres apresentam maior namero nas
amostras selecionadas. Segundo Sposito e Teixeira®
(2014): “A incidéncia das DTMs vem aumentando
consideravelmente, principalmente entre mulheres
de meia idade, 80% dos pacientes sdo do sexo femi-
nino”. Dall’Magro e Valcanaia? (2017) afirmam que
a DTM ocorre mais frequentemente na terceira dé-
cada de vida, predominantemente em mulheres, na
proporcao 2:1.
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O acompanhamento dos participantes variou
de 7 dias a 6 meses. Kurtoglu et al.’* (2008) ana-
lisaram os resultados da TBX-A durante 28 dias,
avaliando o efeito na atividade muscular por meio
de eletromiografia, observando reducéo da dor e no
potencial dos musculos 14 dias apés a aplicagéo de
TBX-A. Outro estudo relatou altera¢ées na muscu-
latura apés 7 dias da aplicagdo de TBX-A!l. Ernberg
et al.1® (2011) relatam uma reducéo clinica no ni-
vel de dor no primeiro més de tratamento, mas néo
apresentam resultados significantes se comparado
ao grupo placebo no seguimento de 3 meses. Nixdorf
et al.1? (2002) avaliaram os resultados durante 3 en-
contros no periodo de 6 meses, ndo obtendo resulta-
dos estatisticamente significativos entre os grupos
intervencédo e controle.

Verifica-se que os resultados podem ser obser-
vados em um periodo minimo de 7 dias'l. O acom-
panhamento dos resultados pelo periodo de 6 meses
parece ser adequado para observar a recuperacéo
neuromuscular e a diminui¢do dos efeitos parali-
santes e analgésicos da TBX-A.

Os efeitos clinicos aparecem entre um e trés dias
ap6s a administracdo da TBX-A, e os efeitos maxi-
mos ocorrem apés uma ou duas semanas? Mesmo
que resultados possam ser verificados em um curto
periodo, é interessante um acompanhamento maior
para verificar o tempo de efetividade da TBX-A e o
comportamento de reducéo do efeito analgésico no
paciente. A recuperacio da fung¢do neuromuscular
pode ocorrer de trés a seis semanas apés a aplicacéo
do TBX-A, pelo brotamento de novas fibras a partir
do nervo original, contornando a drea neuromuscu-
lar bloqueada pela toxina4.

Em relacdo ao tratamento, dois estudos utili-
zaram 100 U de TBX-A distribuidos nos musculos
masseter e temporal®ll, Percebe-se que esses estu-
dos utilizaram 3 a 4 pontos de aplicacdo de TBX-A
nos musculos masseteres e 2 a 3 pontos nos mus-
culos temporais, havendo redugdo do potencial do
musculo masseter em aperto maximo, diferencas
significativas na dor e estado psicolégico do pacien-
tel®, aumento dos movimentos protusivos e latero-
trusivos, aumento na abertura bucal, diminuicédo
da dor em repouso e em mastigag¢do no grupo TBX-
-A, permanecendo constante no grupo controle, néo
houve melhora na eficiéncia mastigatéria em ne-
nhum dos grupos!.

Nixdorf et al.'? (2002) utilizaram 150 U de TBX-
-A distribuidos em 3 pontos de aplica¢do, nos mus-
culos temporais e masseteres. Apesar de o grupo
intervencdo apresentar resultados ligeiramente
melhores, ndo houve significiAncia estatistica entre
0 grupo intervencio e o placebo, apenas na ampli-
tude menor apresentada pelos pacientes que foram
submetidos a injecdes de TBX-A.

O ensaio clinico de Ernberg et al.'® (2011) foi
realizado apenas com aplicagcbes de TBX-A nos
musculos masseteres, relatando reducéo na sensa-
cdo de dor superior ao grupo controle, no entanto,
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néo apoiou o uso do TBX-A devido ao efeito placebo
consideravel. E possivel que o tratamento de outros
musculos miofasciais pudesse ter elevado o resulta-
do do estudo.

Os resultados parecem ser melhores nos estu-
dos que utilizaram 30 U nos musculos massete-
res e 20 U nos musculos temporais!®®®, Verifica-se
que a abertura bucal obteve aumento no estudo de
Guarda-Nardini et al.!! (2008) e redug¢do na ampli-
tude em outro'2. Esse dado pode estar relacionado a
quantidade de TBX-A utilizada, pois os dois estudos
utilizaram quantidades distintas de TBX-A aplica-
das nos musculos masseter e temporal. A limitacéo
na amplitude esta relacionada ao efeito paralisante
e a dose de TBX-A administrada. A dose apropriada
para injecdo de toxina botulinica e a localizag¢éo cor-
reta no musculo provocam desenervacio parcial e
diminuic¢éo da contratura sem paralisia completa®.

A aplicacdo da toxina botulinica tipo A como
alternativa ao tratamento da dor miofascial tem
grande efetividade, devido ao seu mecanismo de
acdo, pois ha um bloqueio neuroquimico que inibe
a liberacdo de acetilcolina nos terminais nervosos,
levando a uma diminui¢io da contragcdo muscular®.

A TBX-A provoca relaxamento muscular e, como
consequéncia, reducdo da dor, permitindo ao pa-
ciente realizar movimentos e exercicios necessarios
para sua recuperacio, durante o periodo de ag¢do do
TBX-A, sendo necessario intensificar o processo de
reabilitacdo e reequilibrio muscular com medidas
fisicas para obter uma melhor eficacia do tratamen-
tolé.

O relaxamento muscular causado pela TBX-
-A pode falhar por varias razdes, como concentra-
cao insuficiente de toxina ativa injetada préximo a
placa terminal motora, presenca de anticorpos ou
armazenamento incorreto da droga'’. A avaliacéo
da intensidade da dor nos estudos foi verificada por
intermédio da escala analégica visuall®!?. A aplica-
cdo dessa escala é facil, no entanto, as avaliagoes
e interpretacdes ficam sujeitas a fatores subjetivos,
levando a erros de julgamento entre profissionais e
pacientes.

Nixdorf et al.’? (2002) relatam a dificuldade dos
pacientes em distinguir a diferenca entre a intensi-
dade da dor e o desagrado causado pela dor, fazendo
com que 0s pacientes possam ter realizado as ava-
liagoes de formas diferentes.
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Escalas para avaliacdo das DTMs devem ter,
preferencialmente, expressoes verbais que facilitem
a mensuracéo da dor.

Dois estudos apresentaram efeitos adversos,
como dor pés-aplicacéo, edema na regifo, dor a pal-
pacéo e limitacdo de abertura bucal maxima apés
a aplicacdo na regido com TBX-A. Em uma das in-
vestigagoes clinicas, cinco pacientes abandonaram
o estudo, duas do grupo controle, por terem dores
aumentadas, e trés do grupo intervencéo, por apre-
sentarem paralisia do muasculo zigomético maior e
dor de cabeca persistente apés as injecoes de TBX-
-A2, A paralisia do musculo zigomatico maior resul-
tou em um sorriso assimétrico, o que pode ter sido
causado pela difusdo da TBX-A. Esse efeito adverso
é transitorio e reversivel.

A aplicagéo da toxina botulinica pode causar al-
guns efeitos adversos e complicac¢ées decorrentes da
injecdo ou do produto. A maioria das adversidades
é considerada leve e transitéria, mas elas causam
preocupacédo e desconforto ao paciente!®. Cefaleia e
ndusea podem ser relatadas apés a aplicacdo, mas
tendem a ser muito leves. O trauma da injecao esta
relacionado ao estado de ansiedade antes e/ou du-
rante o procedimento. Esses efeitos tém regresséo
espontdnea, mas podem ser tratados caso tragam
muito desconforto; em casos raros, podem ser inten-
sos e durar dias®.

No estudo de Ernberg et al.’® (2011), alguns pa-
cientes relataram fraqueza muscular apés as inje-
coes de TBX-A, mas o mesmo foi observado no grupo
controle. Um paciente néo retornou para a segunda
etapa do estudo por falta de efeito das injecdes.

O estudo de Nixdorf et al.’? (2002) apresentou
alto indice de perda de seguimento, de modo que
se tornou dificil chegar a conclusées sélidas sobre
o efeito do tratamento. Os autores relacionaram a
taxa de abandono ao tratamento doloroso. A locali-
zacdo dos musculos através da eletromiografia por
agulhamento pode ter colaborado para a sensagdo de
dor relatada pelos pacientes, além de causar trau-
mas como edema e hematoma e provocar alteragoes
nos dados coletados pela eletromiografia. Indica-se
alocalizacédo dos musculos por palpacio, para evitar
a lesdo da agulha ao localizar os musculos.

As principais informacoes dos estudos incluidos
para andlise do tratamento de DTMs com a TBX-A
sdo apresentadas no Quadro 1.
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Quadro 1 — Caracteristicas metodolégicas dos estudos incluidos

Método Idade da Avaliagao/ Principais
Artigo/autoria do Populacao Tratamento melhora evidéncias Efeitos | Formulagado
amostra
estudo da dor encontradas
Kurtoglu et | Ensaio Gl: 10 14 e 28 Gl: 30 U de Escala Reducdo nadore | Nao TBX-A
al." (2008) | clinico | mulherese | Gl: 16 a 53 dias TBX-A no analégica | melhora do estado
2 homens anos masseter em visual psicoldgico do
(TBX-A) 3 locais de paciente
GC: 10 GC:20a 34 injecao e 20 U
mulheres e anos no temporal
2 homens em 2 locais
(soro de injecdo
fisiologico) (bilateral)
Total: 24 GC: soro
pacientes fisiologico
Guarda- Ensaio Gl: 10 25 a 45 1 semana, Gl:30U Escala Reducao de dor Nao TBX-A
Nardini et | clinico | pacientes anos 1méseb dentro do analdgica | em repouso e na
al."" (2008) (TBX-A) meses musculo visual | mastigagao no Gl,
GC:10 masseter e permanecendo
pacientes 20 U dentro constante
(solugao da parte no GC. Nao
salina) anterior dos houve melhora
Total: 20 musculo na eficiéncia
pacientes temporal. mastigatoria em
(10 homens (Bilateral) nenhum grupo.
el0 GC: soro
mulheres) fisiolégico
Nixdorf et Ensaio | Gl: TBX-A 18 a 45 8,16 €24 Gl: 50U Escala | Os resultados ndo | Sim TBX-A
al.’?(2002) | clinico | GC: soro anos semanas TBX-A em analégica | suportam o uso
fisiolégico cada musculo visual de TBX-A. Nao
(quantidade masseter e 25 houve diferenca
de U em cada estatisticamente
pacientes musculo significante,
em cada temporal exceto a abertura
grupo nao GC: soro maxima, que
relatada) fisiologico mostrou que o
Total: 15 paciente com
pacientes TBX-A tem
do sexo amplitude menor.
feminino
Ernberg et Ensaio Gl: 12 (>18 anos) 1a3 Gl: 50U Escala Reducao Sim TBX-A
al.” (2011) | clinico | pacientes meses TBX-A em analégica | significativa da
(TBX-A) cada masseter |  visual dor (30%) com
GC: 9 GC: soro um més apos
pacientes fisiologico a aplicagdo do
(soro TBX-A
fisiolégico)
Total: 21
pacientes
(ndo
informa o
sexo dos
pacientes)

GC: grupo controle; Gl: grupo intervengao.

Fonte: autores.

Consideracoes finais

Os estudos que demostraram resultados clinicos
significativos utilizaram uma dose total de 100 U
de TBX-A, sendo 30 U nos musculos masseteres e
20 U nos musculos temporais, bilateralmente. Os
efeitos benéficos puderam ser observados em sete
dias, no entanto, o relaxamento dos musculos durou
no maximo seis meses. Clinicamente, o uso do TBX-

240

-A auxilia no tratamento de dores orofaciais perma-
nentes como coadjuvante, aliado a tratamentos con-
servadores. No periodo em que o paciente estiver
sob o efeito do TBX-A, é importante intensificar o
processo de reabilitacdo muscular. O custo do trata-
mento é alto e temporario, porém pode favorecer a
intervencéo de técnicas para reabilitacdo e intensi-
ficagéo do tratamento.
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Sugere-se a elaboracdo de mais estudos para
confirmar a efetividade da TBX-A no tratamento das DTMs,
com uma populagdo maior, um seguimento minimo de
3 meses e avaliacio da dor com uma maior facilidade
de compreensdo pelo paciente, possibilitando identificar
diferentes experiéncias de dor.

Abstract

Introduction: temporomandibular dysfunction (TMD)
involves a number of clinical problems in joints, mus-
cles, and other orofacial regions. The multifactorial
origin and etiology involve psychobehavioral, occlusal,
and neuromuscular factors. The diagnosis is performed
by a detailed anamnesis with the identification of pre-
disposing factors, initiators and perpetuants, and the
physical examination, which consists of muscle palpa-
tion, measurement of the active movement, and verifi-
cation of joint noises. Objective: to systematize the sci-
entific evidence and to verify the efficacy of treatment
of temporomandibular disorders of muscular origin with
botulinum toxin type A (TBX-A). Materials and method:
the bibliographic search was performed in the PubMed
and SciELO databases, with the descriptors of “myofas-
cial pain”, “botulinum toxin”, “masticatory muscles”.
Randomized clinical trials that presented treatment for
TMD with the use of TBX-A in patients of both sexes
were analyzed. The methodological quality of the ar-
ticles selected was verified according to the Jadad scale.
Final considerations: it was observed that treatment for
TMD using TBX-A helps to treat permanent orofacial
pain as a support, along with conservative treatments.
The studies showing significant clinical outcomes used
a total dose of 100 U of TBX-A, considering 30 U for the
masseter muscles and 20 U for the temporal muscles,
bilaterally.

Keywords: Myofascial pain. Masticatory muscles. Botu-
linum toxin.
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