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RESUMO

A toxina botulinica, vem amplamente sendo utilizada na Medicina, sendo
empregada na Odontologia em diversas finalidades terapéuticas, sendo
indicada em disfun¢des temporomandibulares (trismo, luxag¢ao da articulagao
temporomandibular), habitos parafuncionais (bruxismo e briquismo), paralisia
facial, sorriso gengival e assimetrias labiais. A aplicacdo da toxina botulinica
tipo A € uma opc¢ao terapéutica menos invasiva, rapida, segura, eficaz, que
produz resultados harménicos e agradaveis, quando aplicada em musculos
alvos, podendo ser mais uma opg¢ao terapéutica para o cirurgido-dentista na
finalizagdo dos casos.
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ABSTRACT

Botulinum toxin, has been widely used in Medicine, being used in Dentistry in
several therapeutic purposes, being indicated in temporomandibular
dysfunctions (trismo, temporomandibular joint luxation)parafunctional habits
(bruxism and brihism), facial paralysis, gingival smile and lip asymmetry. The
application of botulinum toxin type A is a therapeutic option less invasive, fast,
safe, effective, which produces harmonic and pleasant results, when applied to
target muscles, and may be another therapeutic option for the surgeon-dentist
at the end of cases.

Key-words: botulinum toxin, gummy smile, dental aesthetic.

INTRODUGAO:

A utilizagdo da toxina botulinica em Odontologia apresenta diversas
indicagbes terapéuticas e, secundariamente estéticas na area de competéncia
do cirurgido-dentista, como por exemplo, a indicagdo da toxina botulinica no
tratamento do sorriso gengival e exposi¢ao acentuada da gengiva na execugao
do sorriso, episédios de bruxismo, entre outros. Cerca de 90% da populagéao
em geral relata bruxismo em algum grau, durante algum periodo da vida, os
estudos sobre o bruxismo sdo controversos, abrangendo associagdo com
ansiedade, estresse, depressao, tipos de personalidades, alergias, deficiéncias
nutricionais, ma oclusao dentaria, manipulagao dentaria inadequada, disfuncao
e ou transtornos do sistema nervosos central, uso de drogas e fatores
genéticos (FERES, 2013). De acordo com Marciano et al (2014), a toxina
botulinica € uma protease que causa denervagado quimica temporaria de
musculos esqueléticos por bloqueio da liberagdo de acetilcolina das
terminagdes nervosas de neurbnios motores, produzindo um enfraquecimento
temporario da atividade muscular tornando os musculos nao funcionais sem
que haja efeitos sistémicos. Com base nisso, a utilizagdo da toxina botulinica
pode ser considerada como opg¢ao terapéutica ao procedimento cirurgico,

sendo um método mais conservador, efetivo, rapido e seguro, quando



comparado aos procedimentos cirurgicos (PEDRON,2015). Este estudo tem
por finalidade discutir e esclarecer em que
medidas o uso da toxina botulinica € relevante como estratégia viavel no

tratamento auxiliar em odontologia.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

Toxina botulinica € um peptideo hidrofilico de origem biolégica, com alta
massa molecular e baixa difusibilidade nos tecidos, produzido, principalmente
pelo Clostridium botulinum. Estdo sédo bactérias anaerdbias Gran-positivas, que
formam esporos e que sdo as causadoras do botulismo, uma doenga grave, de
rapida evolugao, e que pode levar a morte( Jhonson e Montecucco, 2008; Zatti,
2013). Existem sete neurotoxinas botulinicas distintas bem conhecidas ( A, B,
C,D, E, F e G), euma Oitava, a H, que ainda esta sendo pesquisada. Todas
elas tem massa e peso molecular diferentes( Poli e Lebeda, 2004). Os
sorotipos mais usados sdao A e B na pratica médico- odontolégico, e sao
capazes de causar efeitos bem conhecidos e controlados sobre a musculatura
e outras estruturas dos seres humanos que recebem influéncias
colinérgicas(Sposito, 2004; Cooper, 2009; Sutcliffe et al., 2005).

O desenvolvimento das neurotoxinas botulinicas (NBT) como
medicamentos iniciou-se em 1981 com a descri¢cdo da injecao de TXB-A nos
musculos dos olhos para o tratamento do estrabismo. Em 1989, apods
exaustivos testes laboratoriais e clinicos, o Food and Drug Administration
(FDA) aprova o uso terapéutico de BOTOX® , (Allergan Inc., Irvine, Califérnia,
USA), para o tratamento do estrabismo, blefaroespasmo e espasmo hemifacial.
Em 2000 o FDA aprova BOTOX® e a toxina B (MyoblocTM, Elan
Pharmaceuticals Inc., Morristown, NJ, USA) para distonia e BOTOX® Cosmetic
para linhas faciais hipercinéticas (SPOSITO, 2009).

Nos tempos medievais os regulamentos da guilda (associagdes de
profissionais surgidas na Baixa |dade Média) foram usados para controlar a

producao de linguiga, tida como uma importante fonte de botulismo. No século



XIX, o médico alemado Justino Kerner publicou duas monografias que
descrevem as caracteristicas clinicas do botulismo, com uma precisdo ainda
hoje insuperavel. A idéia de um possivel uso terapéutico da TB foi desenvolvida
pelo médico alemado e poeta Justino Kerner (1786-1862) Ele chamou de
“veneno salsicha” (SPOSITO, 2009).

Em 1870, Muller, outro médico alemao, cunhou o nome botulismo. A
forma latina é botulus, que significa salsicha (MAJID, 2009).

Em 1897, Emile van Ermengem investigou uma epidemia de botulismo
em Ellezelles, Bélgica, ap6s o consumo de presunto cru. Isolou as bactérias do
presunto e produziu a doenga em animais de laboratério por injegdo da toxina
produzida pelo organismo (MAJID, 2009).

Dressler et al. 2005 disse que a toxina botulinica (TB) foi considerada
como uma ameaca letal por muitos séculos.

Embora a grande maioria das indicagdes para a aplicagao terapéutica
da TXB-A estejam voltadas para as desordens do movimento, manifestadas
por anormal, expandido, baseado na agao farmacoldgica estabelecida e nos
mecanismos de agao propostos, incluindo uma imensa variedade de desordens
oftalmoldgicas, gastrointestinais, uroldgicas, ortopédicas, dermatoldgicas,

secretdrias, dolorosas e cosméticas (SPOSITO, 2009).

CORPO DO TRABALHO/DESENVOLVIMENTO

1 - Toxina botulinica - Histérico

Toxina botulinica € um peptideo hidrofilico de origem bioldgica, com alta
massa molecular e baixa difusibilidade nos tecidos, produzido, principalmente
pelo Clostridium botulinum. Estdo sédo bactérias anaerdbias Gran-positivas, que
formam esporos e que sao as causadoras do botulismo, uma doencga grave, de
rapida evolugao, e que pode levar a morte( Jhonson e Montecucco, 2008; Zatti,
2013)



Existem sete neurotoxinas botulinicas distintas bem conhecidas ( A, B, C,
D, E, F e G), e uma Oitava, a H, que ainda estad sendo pesquisada. Todas
elas tem massa e peso molecular diferentes( Poli e Lebeda, 2004). Os
sorotipos mais usados sdao A e B na pratica médico- odontolégico, e séo
capazes de causar efeitos bem conhecidos e controlados sobre a musculatura
e outras estruturas dos seres humanos que recebem influéncias
colinérgicas(Sposito, 2004; Cooper, 2009; Sutcliffe et al., 2005).

O desenvolvimento das neurotoxinas botulinicas (NBT) como
medicamentos iniciou-se em 1981 com a descri¢do da injecdo de TXB-A nos
musculos dos olhos para o tratamento do estrabismo. Em 1989, apds
exaustivos testes laboratoriais e clinicos, o Food and Drug Administration
(FDA) aprova o uso terapéutico de BOTOX® , (Allergan Inc., Irvine, Califérnia,
USA), para o tratamento do estrabismo, blefaroespasmo e espasmo hemifacial.
Em 2000 o FDA aprova BOTOX® e a toxina B (MyoblocTM, Elan
Pharmaceuticals Inc., Morristown, NJ, USA) para distonia e BOTOX® Cosmetic
para linhas faciais hipercinéticas (SPOSITO, 2009).

Nos tempos medievais os regulamentos da guilda (associagdes de
profissionais surgidas na Baixa |dade Média) foram usados para controlar a
producao de linglica, tida como uma importante fonte de botulismo. No século
XIX, o médico alemao Justino Kerner publicou duas monografias que
descrevem as caracteristicas clinicas do botulismo, com uma precisdo ainda
hoje insuperavel. A idéia de um possivel uso terapéutico da TB foi desenvolvida
pelo médico alemdo e poeta Justino Kerner (1786-1862) Ele chamou de
“veneno salsicha” (SPOSITO, 2009).

Em 1870, Muller, outro médico alemao, cunhou o nome botulismo. A
forma latina & botulus, que significa salsicha (MAJID, 2009).

Em 1897, Emile van Ermengem investigou uma epidemia de botulismo
em Ellezelles, Bélgica, apds o consumo de presunto cru. Isolou as
bactérias do presunto e produziu a doenca em animais de laboratério por
injecao da toxina produzida pelo organismo (MAJID, 2009).

Dressler et al. 2005 disse que a toxina botulinica (TB) foi considerada
como uma ameaca letal por muitos séculos.

Embora a grande maioria das indicagdes para a aplicagao terapéutica da

TXB-A estejam voltadas para as desordens do movimento, manifestadas por



anormal, expandido, baseado na ac¢do farmacoldgica estabelecida e nos
mecanismos de agao propostos, incluindo uma imensa variedade de desordens
oftalmoldgicas, gastrointestinais, urologicas, ortopédicas, dermatoldgicas,

secretorias, dolorosas e cosméticas (SPOSITO, 2009).

2 - Terapéutica da Toxina Botulinica na Odontologia

A toxina botulinica € um novo método terapéutico usado pelos cirurgides
dentistas para pacientes acometidos por DTM (disfungdo temporomandibular),
bruxismo, cefaléia tensional, dor orofacial, sorriso gengival, queilite angular,
sorriso assimétrico, hipertrofia de masseter, pés operatério de implantes, e
também na sialorréia.

A BTX é eficaz no tratamento de disfungdo temporomandibular (DTM)
(disfungao temporomandibular), que é causada por dor miofascial crénica. Esta
resulta frequentemente de hiperatividade da musculatura mastigatéria
(apertamento e bruxismo) e hipermobilidade do cdndilo, podendo se irradiar
para a regidao do musculo afetado durante o sono ou apds exercicio intenso da
musculatura mastigatéria (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009)

A DTM, de acordo com Tommasi (1997), € um termo utilizado para
reunir um grupo de doengas que acometem os musculos mastigatérios e
estruturas adjacentes. Um desequilibrio entre a articulagcdo temporomandibular
(ATM) e a articulagdo alveolodentaria, juntamente com a acédo desequilibrada
dos musculos mastigatorios, levam a esta disfungao miofascial. Pacientes com
DTM podem apresentar, como principal sintoma, dor miofascial associada com
funcdo mandibular alterada. A dor normalmente localiza-se na area pré-
auricular, irradiando-se para a regido temporal, frontal ou occipital. Pode
apresentar-se como cefaléia, otalgia, zumbido nos ouvidos ou mesmo dor
dentaria (NEVILLE et al., 2003)
Atualmente é de conhecimento que a BTX tenha quatro possiveis modos
de atuar na interrupgdo dos sinais dolorosos: 1) através da normalizagdo da
hiperatividade muscular; 2) pela normalizacdo da excessiva atividade do fuso

muscular; 3) pelo fluxo neuronal retrégrado para o SNC; e 4) pela inibicdo da



liberacdo dos neuropeptideos pelo nociceptor, tanto no tecido periférico como
no sistema nervoso central(COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

Para Teive et al. (2002), outra aplicagdo da BTX em odontologia € sobre
o0 espasmo hemimastigatério. Este representa um disturbio de movimento raro,
de origem desconhecida, devido a uma disfuncdo da por¢do motora do
trigémeo. Tal disfungdo é muitas vezes confundida com espasmo hemifacial,
que € um disturbio devido a disfungdo do nervo facial. As caracteristicas mais
marcantes sdo de dor que acompanha o espasmo e o fato de que os
movimentos mastigatérios inicialmente agem como um gatilho. Ha muitas
opgdes para o tratamento do espasmo hemimastigatorio, que variam de
tratamentos medicamentosos a abordagens cirurgicas. Um marco no
tratamento do espasmo hemimastigatorio € a toxina botulinica, que se tornou a
alternativa de escolha devido aos seus excelentes resultados.

Rodrigues et al. (2006), definiram o bruxismo como o contato estatico ou
dindamico dos dentes, em momentos outros que nao aqueles que ocorrem
durante as fungdes normais da mastigacdo ou degluticdo, estando sempre
associado a um estado emocional alterado do paciente, ou seja, o stress. Este
habito parafuncional constitui um dos mais dificeis desafios para a odontologia
restauradora e, em alguns casos, produz reflexos no periodonto, nos musculos
mastigatdrios, na articulagdo temporomandibular. Pode também causar dor de
cabecga, alteragbes comportamentais e psicologicas, sendo muito dificil sua
resolugcdo, dependendo da gravidade do desgaste produzido. A Toxina
Botulinica (TXB) pode ser uma alternativa a mais para o tratamento do
bruxismo segundo varios autores, é segura e efetiva no tratamento de diversas
formas de desordens neuroldgicas o que favorece a sua indicagdo. Entretanto,
este tratamento apresenta desvantagens como o alto custo, requer profissional
gue domine conceitos de 36

Segundo Lobezoo et al. (2008) o tratamento do bruxismo é indicado
quando qualquer uma das seguintes consequéncias podem ser causadas por
esta desordem: atricdo dentaria, hipertrofia dos musculos mastigatorios,
fraturas de restauragdes e/ou implantes dentarios, dor de cabeca e dor no
sistema mastigatoério. Varias modalidades terapéuticas tém sido sugeridas, mas

nao ha um consenso sobre qual € a mais eficiente.



A aplicagdo de BTX-A em glandulas salivares de pacientes com
sialorréia foi benéfica, possibilitando a redugcdo do acumulo de saliva em
cavidade bucal e recessos faringeos e posterior inicio do tratamento
fonoaudioldgico. Um dos principais aspectos observados durante o processo
terapéutico foi a melhora da fung&do de degluticdo durante o periodo do efeito
da toxina botulinica. Uma unica aplicagdo da droga foi suficiente para que
pacientes apresentassem condi¢des para a realizagdo da fonoterapia e
reintroducdo da alimentacdo por via oral. Redug¢do do acumulo de saliva e
melhora da degluticdo; melhora da mobilidade e forca das estruturas
orofaringeas; reintrodugédo de alimentos por via oral; retirada da canula de
traqueostomia e oclusao do traqueostoma sao os principais beneficios apds
aplicagcao da BTX-A associada a fonoterapia (ZAGUI; MATAYOSHI; CATELO,
2008; MENEZES, 2012; SEIXAS; PINTO; ARAUJO, 2011).

3 - Mecanismo de acao da toxina botulinica

Os micro-organismos produtores das neurotoxinas botulinicas sao
diversos. Inicialmente eles foram designados como Clostridium botulinum e
responsabilizados pela sintese de sete sorotipos de toxina nomeados de A-G.
Mais tarde identificados como sete cepas de C.botulinum A, B, C, D, E, F, e
G.7. O sorotipo G atualmente é atribuido ao C. argentinense. Dependendo do
ecossistema em que as bactérias crescem e/ou produzem esporos, os tipos de
C. botulinum afetam diferentes subconjuntos de espécies vivas. Muitas
variantes sdo conhecidas pela cepa principal; além disto, algumas cepas
sintetizam mais de um sorotipo de toxina botulinica como Ae B; AeF;eBeF
(SPOSITO, 2009).

Normalmente, nosso cérebro envia mensagens elétricas a nossos
musculos para que se contraiam e se mexam. A mensagem elétrica é
transmitida ao musculo através de uma substédncia chamada acetilcolina. A
toxina age bloqueando a liberagc&o de acetilcolina e, como resultado, o musculo
nao recebe a mensagem para se contrair. Isto significa que os espasmos
musculares param ou reduzem apds o0 uso. A toxina botulinica bloqueia a

transmissao neuromuscular por meio de um processo de trés passos. Acredita-



se ser seguido pelo florescimento de novas terminagdes axénicas, que resulta
no restabelecimento da transmissdo neuromuscular (ALLERGAN, 2005).

A toxina botulinica liga-se a membrana neuronal, na terminagao
nervosa em nivel da jungcdo neuromuscular, e desloca-se para o citoplasma do
terminal axbénico, onde bloqueia a transmissdo sinaptica excitatoria,
provocando paralisia flacida (ARAUJO, 2008).

Nos ultimos anos, isto tem sido aplicado a nivel terapéutico em diversos
disturbios, especialmente em nivel muscular e de secrecdo glandular. As
toxinas A e B sao aplicadas terapeuticamente numa dose muito mais baixa que
aquela que provoca doenga. O neurbnio invadido pela toxina, apds algum
tempo é reativado, visto que ha certa regeneragdo neuronal, por isso, sado
necessarias varias administracdes de toxina em tempos controlados (ARAUJO,
2008).

4 - Complicagoes

Os efeitos secundarios mais importantes relatados para uso
cosmético de BTX incluem complicagbes locais, imunogenicidade e alergias.
Anticorpos neutralizantes para as toxinas podem levar a perda do efeito do
tratamento. Resisténcia clinica a BTX-A foi estimada em 7%, e BTX-B 49 esta
sendo investigado como um agente terapéutico alternativo. Em teoria, como a
albumina humana é usada na preparagao de Botox, um paciente pode
apresentar uma reacao alérgica, mas nenhum caso foi relatado (MAJID, 2009).

Efeitos adversos, como dor, edema, eritema, equimose e de curto
prazo hipoestesia podem ocorrer apés a injecao de BTX-A. Outros eventos
adversos relatados sao blefaroptose, dor de cabega e paralisia muscular
perioral (MAJID, 2009).

5 - Contraindicagoes

Contraindicacbes a TXB-A sao geralmente poucas. Em muitos estudos,

nao foram recebidas queixas sobre problemas sistémicos associados a



administragdo com finalidade plastica. Allergan, 2005, apresenta
contraindicagbes ao uso Botox na gravidez, amamentacdo, 50 disturbios da
jungcdo neuromuscular (miastenia grave, esclerose amiotréfica lateral,
miopatias) e interagdes medicamentosas tedricas (aminoglicosideos, quinidina,
bloqueadores dos canais de calcio, sulfato de magnésio, succinilcolina e
polimixina). Outras contraindicacdes relatadas s&o sindrome de Eaton-Lambert
e hipersensibilidade a TXB ou a um dos seus constituintes (AMANTEA et al.
2003; MAJID, 2009).

CONSIDERAGOES FINAIS

A aplicacao da toxina botulinica é uma alternativa menos invasiva, rapida,
segura e eficaz, que resulta em efeitos harmdnicos e agradaveis para a
corregao neuromuscular. Os aspectos anatdmicos devem ser considerados,
bem como a técnica de aplicagao, dose e orientagbes aos pacientes com
relagao a transitoriedade dos resultados. Portanto, a toxina botulinica pode ser
mais uma op¢ao na finalizagdo e complementacao estética do sorriso em seus

Casos.
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