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TOXINA BOTUI.iN!CA PARA DOR MIOFASCIAL MASIIGAT(')RIA
E CERVICAL - PRATICA CLINICA BASEADA EM EVIDENCIAS

CIENTIFICAS

A Dor Miofascial Mastigatoria e Cervical
disfuncdo temporomandibular (DTM) acomete 5 a 12 %
da populacdo e estd frequentemente associada a um

quadro de dor orofacial crénica. Trata-se de um termo que
envolve alteracdes nos musculos mastigatérios, articulacao
temporomandibular e estruturas associadas. As DTMs subdi-
videm-se entre muscular e articular, as suas manifestacoes
clinicas podem incluir limitacdo nos movimentos mandibu-
lares, e/ou dor articular, assim como sons na articulacao
temporomandibular (ATM). Além de ser mais prevalente em
mulheres, elas acusam uma maior sensibilidade dolorosa do
que os homens. Embora a etiologia e a fisiopatologia ainda
nado estejam totalmente estabelecidos na literatura cientifi-
ca, a predisposicao genética, trauma, mecanismos neurais
periféricos e fatores psicossociais sao as condicdes normal-
mente associadas'2.

A dor miofascial é um subtipo de DTM muscular caracte-
rizada por um estado de dor musculoesquelética crénica,
regional, com sinais e sintomas especificos como a presen-
ca de pontos-gatilho miofasciais (PGm). Os PGm sdo pon-
tos, nddulos ou dreas hipersensiveis localizados numa ban-
da tensa de musculos, tenddes ou fascias, produzindo dor
local e/ou dor referida (dor a distancia), de forma esponta-
nea (PGm ativo) ou quando palpados (PGm Ativo e Latente)
como exemplifica a Figura 1'2.

Fig. 1. Desenho esquematico evidenciando os nddulos sensiveis a palpacéo
caracteristicos dos pontos de gatilho miofasciais. Esses pontos corres-
pondem a dreas de intensa liberacdo de acetilcolina (Ach) e contracao
muscular.

0s PGm sao formados a partir de uma sobrecarga mus-
cular (uso excessivo, trauma, mau posicionamento crénico),
levando a uma disfuncdo da placa terminal neuromuscular e
uma consequente descarga excessiva de acetilcolina (Ach), o
que provoca uma compressao dos capilares vizinhos, geran-
do uma hipoxia local. Nestas condicdes sao libertadas subs-
tancias neurovasoativas e neurotransmissores das termina-
cbes nervosas livres (citocinas inflamatdrias, substancia P,
glutamato, gene da calcitonina - CGRP, serotonina, histami-
na e prostaglandina) responsaveis pela inflamacdo neurogé-
nica, estabelecendo-se, assim, um quadro doloroso®. fig. 2
Quando a entrada de nociceptores persiste (dor de um ponto
de gatilho ativo), a sensibilizacdo central pode desenvolver-
-se e 0 campo recetivo correspondente ao neurénio do corno
dorsal original pode expandir (dor referida). Através deste
mecanismo, novos "pontos de disparo satélite" podem apa-
recer na zona referida do ponto de disparo original®.
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Fig. 2. Complexo do ponto de gatilho. Formado pela banda tensa muscular,
area de excessiva contracao muscular, hipdxia local e libertacao de substan-
cias neurovasoativas e neurotransmissores das terminacoes nervosas livres.

0 protocolo terapéutico para dor miofascial deve ser indi-
vidualizado, multidisciplinar e planeado de acordo com o
nivel de acometimento e grau do processo de cronificacao,
partindo sempre de intervencdes menos para mais invasi-
vas. Classicamente a placa estabilizadora, farmacoterapia,
fisioterapia, além de termoterapia, laser, agulhamento seco
ou associado a infiltracdo anestésica sao recomendados
e eficientes para a maior parte dos pacientes. Entretanto,
alguns mostram-se resistentes e/ou refratarios as aborda-
gens convencionais, mesmo apés diversas tentativas asso-

ciando as terapias mencionadas™', o que tem motivado
pesquisas em busca de novas possibilidades, de entre as
quais o uso da neurotoxina botulinica A (BoNT-A)°.

Neurotoxina Botulinica - A (BONT-A)
Conceito

A BONT-A é uma das mais potentes toxinas bacterianas.
E proveniente da fermentacdo realizada pela bactéria Gram
positiva Clostridium Botulinium. Inicialmente, a BONT-A era
utilizada apenas para o manuseamento da hiperativida-
de muscular, entretanto, observou-se um efeito analgésico
anterior a paralisia muscular, sendo atribuido, inicialmente,
ao seu efeito neuromuscular. Atualmente, diferentes estu-
dos demonstram efeito analgésico independente do relaxa-
mento da musculatura; desta forma, o medicamento ganhou
novas indicacdes no campo de controlo da dor, incluindo na
regido orofacial. A relevancia clinica da BoNT-A tem sido
cada vez mais difundida na medicina dentaria, no entanto
ainda nao ha consenso sobre sua eficicia e quanto aos efei-
tos adversos que possam ocorrer quando esse tratamento
for aplicado. Por esses motivos, é importante ressalvar que
a sua utilizacdo, no contexto da medicina dentéria, até ao
momento, permanece off labelé’.

Esta neurotoxina possui afinidade pelas sinapses colinér-
gicas, bloqueando a libertacao de acetilcolina pelo terminal
nervoso, nao alterando a conducdo neural de sinais elétri-
cos ou sintese e armazenamento de acetilcolina. Segundo
estudos bioquimicos essas toxinas sdo proteases especificas
que clivam proteinas SNARE (Soluble NSF Attachment pro-
tein Receptors) pré-sindpticas envolvidas com o processo de
exocitose das vesiculas sindpticas nos terminais nervosos.
A quebra da SNARE é o mecanismo de acao destas toxinas
sobre a libertacao de neurotransmissores, enfraquecendo
seletivamente a musculatura dolorosa, interrompendo o
ciclo espasmo-dor’#2101,

Mecanismo de Acao

As proposicdes do mecanismo de acao da BoNT-A foram
sugeridas em meados de 1950, mostrando que esta blo-
queava a libertacdo de acetilcolina (ACh) das terminacdes
nervosas motoras®'2. Uma vez dentro do organismo, a toxi-
na alcanca as juncdes neuromusculares, liga-se ao seu rece-
tor por endocitose, desenvolve a capacidade de bloquear a
transmissdo do impulso nervoso, por oito a 16 semanas'>".
Ap6s esse periodo ocorre o brotamento de novas termi-
nacdes axdnicas e/ou a regeneracdo do complexo SNARE,
restabelecendo assim a transmissdo neuromuscular. Este
processo é explicado pelo potencial que a BoNT-A tem de
bloquear os canais de cdlcio e clivar as proteinas SNARE
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associados a inibicdo da libertacao de acetilcolina (ACh) dos
terminais nervosos pré-sindpticos da fenda sindptica, o que
resulta na diminuicdo da contracdo muscular (desenervacao
quimica) e alivio da dor devido a quebra do ciclo espasmo-
-dor™.

No entanto, 0 mecanismo de alivio da dor ndo esta asso-
ciado somente a normalizacao da hiperatividade muscular. A
literatura cientifica descreve duas hipoteses fisiopatolégicas
para a antinocicepcao que associam os efeitos intracelulares
na libertacao de neurotransmissores e 0os mecanismos de
inducao e propagacado da dor cronica®.

A primeira hipétese é a de que, por mecanismos idénticos,
a BoNT, além de inibir diretamente a libertacdo de ACh, tam-
bém inibe a exocitose de outros neuropeptideos e neuro-
transmissores pelos neurénios aferentes primarios, como a
substancia P, o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP) e o glutamato, relacionados a dor. A inibicdo direta e
temporaria destes mediadores relacionados com a inflama-
¢ao neurogénica reduz a sensacdo de dor', como esquema-
tizado na figura 3.
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Fig. 3. Adaptado de - Woo et.al. 20116- A inibicao da libertacdo de acetil-
colina e neurotransmissores do neurénio motor e nociceptor pela toxina
botulinica (BoNT) pode reduzir a dor.

A segunda hipétese seria a reducao indireta da sensibi-
lizacao central justificada pela reducao da atividade exces-
siva do nervo periférico, uma vez que estimulos dolorosos
repetitivos estdo associados a neuroplasticidade do sistema
nervoso™, conforme exemplificado na figura 4.

Embora alguns estudos ja venham sendo realizados para
se elucidar o real potencial terapéutico da BoNT-A no manu-
seamento da dor miofascial, a literatura cientifica ainda per-
manece inconclusiva. Os estudos descritos divergem quanto
aos protocolos clinicos utilizados, no que se refere ao nime-
ro de unidades de toxina infiltrada, os pontos e ndmero de
aplicacoes. Descreveremos a sequir os estudos prospectivos
e controlados contra placebo, que avaliaram os efeitos da
BoNT-A em comparacao com infiltracdo salina.

Nixdorf e colaboradores em 20027, realizaram um estu-
do clinico, com 15 mulheres alocadas entre grupo placebo
(infiltracdo de solucdo salina) versus BoNT-A (50 U em mas-
seter e 25 U em temporal). As pacientes foram avaliadas
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Fig. 4. Adaptado de Oh HM 2015 16 - (A) Mecanismos moleculares da
sensibilizacdo periférica e central. A estimulacdo nociva pode levar a sensi-
bilizacdo periférica através da libertacao de neuropeptideos e mediadores
inflamatorios. A sensibilizacao periférica, por sua vez, pode resultar na sen-
sibilizacao do sistema nervoso central. (B) O mecanismo antinociceptivo da
neurotoxina botulinica (BoNT) diminui a libertacao periférica de SP, CGRP e
glutamato, levando a inibicao de sensibilizacao periférica. Como a secre¢do
de SP e CGRP ¢é bloqueada no sistema nervoso central, a sensibilizacdo
central também ¢é indiretamente reduzida.

previamente e acompanhadas 8, 16 e 24 semanas apos a
infiltracao por meio de escala visual analdgica. Segundo os
autores, nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre grupo tratado e placebo.

Em 2003, Von Lindern™ e colaboradores, incluiram 90
pacientes, sendo divididos em dois grupos: tratado (n=60)
e grupo placebo (n=30) e os avaliaram por meio de Escala
Visual Analdgica previamente, 1 e 3 semanas apo6s a infil-
tracdo. No grupo tratado com BoNT-A, foram infiltradas 35
U nos musculos masseter, temporal e pterigdideo lateral em
cada lado da face, enquanto que, no grupo placebo, foi infil-
trada solucao salina. Os autores relatam uma melhora de
91% no grupo tratado, enquanto que o grupo placebo rela-
tou uma melhoria apenas relacionada ao local de infiltracdo.

Este estudo estd de acordo com os resultados de
Guarda-Nardini e colaboradores que em 2008™ dividiram
seus pacientes em 2 grupos. O grupo tratado com BoNT - A
foi composto por 10 pacientes, e recebeu 30 U em masseter
e 20 U no ventre anterior do temporal de cada face. Enquan-
to que o grupo controlo recebeu apenas solucdo salina. 0s
pacientes foram avaliados por meio de escala visual anal6-
gicos previamente, 1 semana, 1 e 6 meses apos a infiltracao.
Foi observada uma diminuicao significativa na sintomatolo-
gia dolorosa durante a mastigacdo e uma melhora estatis-
ticamente significativas na escala visual analdgica quando
comparada com placebo.

Da mesma forma, em 2011, Ernberg e colaboradores?,
compararam 12 pacientes que receberam 50 U de BoNT-A
em masseter com 9 pacientes que foram infiltrados com
solucdo salina. Os pacientes foram avaliados previamente,
1 e 3 meses apos a primeira infiltracao, e entdo foram cru-
zados para o outro braco de tratamento. Apés o cruzamen-

to, receberam uma segunda infiltracao e foram reavaliados
em 1 e 3 meses. Os autores observaram uma reducao sig-
nificativa de 30% pela escala visual analégica, apds o pri-
meiro més de infiltracdo de BoNT-A, em comparacao com
o grupo placebo.

De entre as limitacdes dos estudos, podemos destacar os
diferentes perfis e tamanho das amostras de paciente, dosa-
gens distintas de toxina e local da aplicacao.

Segundo uma revisao sistemdtica publicada por Soares
em 2012%', quatro estudos foram selecionados, incluindo um
total de 233 pacientes. Segundo este autor, apenas um estu-
do relatou melhorias significativas, enquanto que nos outros
trés, nao foram observadas diferencas estatisticamente sig-
nificativas.

Em 2015, Chen?2 e colaboradores descreveram numa outra
revisdo sistematica que, dos 124 estudos rastreados, ape-
nas quatro preenchiam seus critérios como ensaios clinicos
randomizados. Devido a consideravel variacao nos métodos
de estudo e avaliacao dos resultados, eles nao foram capa-
zes de realizar uma metandlise. Dos quatro estudos incluidos
nesta revisao sistematica, o de Kurtoglu em 2008 e Von
Lindern 2003, como descrito acima, encontraram melho-
ria a curto prazo na reducdo da dor, enquanto os estudos
de Nixdorf (2002)"” e Ernbergem (2011)?° ndo observaram
melhoria clinica. Chen (2015)?? concluiu que os beneficios
terapéuticos da BoNT-A no tratamento da dor miofascial
mastigatdria permanecia sem consenso.

A base principal para o sucesso do tratamento da dor mio-
fascial implica o diagnéstico correto e 0 exame extensivo
dos musculos afetados, além de empregar a técnica de tra-
tamento adequada para cada caso clinico.

Para a toxina botulinica, o seu potencial de acdo é medi-
do em unidade internacional (Ul) e 0 método, a dosagem e
a frequéncia da injecdo de BoNT-A depende das condicdes
clinicas de cada paciente. A dosagem deve ser indicada de
acordo com os sintomas, tamanho do musculo a ser infil-
trado, peso do paciente, se j& apresentou efeitos adversos
anteriormente, se apresenta algum tipo de sensibilidade ou
resisténcia farmacolégica a toxina?.

Para a infiltracao sao selecionadas as regidoes musculares
com maior volume a palpacao e as de maior hiperatividade,
devendo ser coincidente ou mais préximo possivel das dreas
de ponto de gatilho miofascial, figura 5. As Injecdes em
local fixo podem nao incluir regides criticas, e podem ou nao
estar perto dos pontos de gatilhos. Mesmo a BoNT difun-
dindo-se através dos tecidos, se eles ndo forem aplicados
suficientemente perto do ponto de gatilho podem nao ser
eficazes na reducao da sua atividade?.

As aplicacdes podem ser extra-orais ou intra-orais. E reco-
mendado usar a quantidade minima necessaria para obter
o efeito desejado, tendo em atencdo sempre as estruturas
anatémicas e as suas possiveis variacdes procurando mini-
mizar os seus efeitos adversos?.
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A literatura cientifica descreve que o musculo masseter
(porcdes superficial e profunda) e o musculo temporal (por-
coes anterior, média e posterior) sao 0s mais indicados para
se fazer a infiltracao, sequindo as recomendacdes da tabela
1. Importante ressaltar que nao sendo recomendado ultra-
passar uma dosagem mdaxima de 200 Ul para os muUsculos da
mastigacao em conjunto?*2¢%”.

Conclusao
Ainda nao estd estabelecido na literatura cientifica o

Fig. 5. FONTE: Alvarez 2002%. llustracao da técnica de infiltracao no ponto de gatilho. O objetivo principal da infiltracao € aplicar no ponto de gatilho

miofascial ou mais proximo possivel.

mecanismo pelo qual a paralisia muscular alivia a dor mio-
fascial, ainda ndo temos um consenso sobre sua eficacia
para o tratamento da dor miofascial mastigatéria e cervical e
a sua utilizacdo nao estd isenta de potenciais efeitos adver-
sos. Importante ressaltar que a BoNT-A nao trata a causa da

dor, apenas alivia os seus sintomas, sendo assim, ela deve
vir sempre associada a uma terapéutica convencional.

A literatura cientifica ainda é escassa, mas como podemos
observar nos estudos citados, que a utilizacdo de neuroto-
xina botulinica tipo A para controle de dor miofascial mas-

MUSCULO DOSAGEM PONTOS ABORDAGEM DE
INFILTRACAO
Masseter - Superficial e Profundo Até 40a 60U / 3 a 5 pontos
musculo Acesso extra-oral
Agulha de 27G
Temporal - Anterior, Médio, Porcdo Posterior Até30a50U/ 4 pontos
musculo

tigatéria e cervical contribuiu para o alivio da dor de forma
considerdvel, o que nos leva a acreditar no potencial tera-
péutico desta droga. Sendo assim, mais estudos sao neces-

Tabela 1 - Adaptada de Clark (2003)* - Musculos, dosagem, pontos e abordagem de infiltracdo.

sarios para definicdo de um protocolo terapéutico eficaz e
COM 0 Menor risco para os pacientes. =
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