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-ARTIGO-

Resumo: Este trabalho objetiva mostrar o histérico da toxina botulinica (TxBo), sua acdo molecular e
fisiologica, bem como seus beneficios, efeitos adversos e implicacdes legais na area da saude, enfatizando
a odontologia. Para tal, realizou-se um estudo retrospectivo e qualitativo de artigos entre os anos 1991 a
2018, nas bases de dados MEDLINE, SciELO, LILACS, BIREME, Science Direct e Google Scholar,
utilizando os descritores: toxinas botulinicas, biologia molecular, Clostridium botulinum, e cirurgido-
dentista. Foi verificado que a TxBo age na juncao neuromuscular, impede a liberagdao de acetilcolina e
promove a paralisia flacida. Também pode ser utilizada para a corre¢ao do sorriso gengival, bruxismo,
disfungdes e dores na articulagdo temporomandibular. Contudo, hé& contraindicagdes: doencas
neuromusculares, reagdes alérgicas a toxina e usar aminoglicosideos.

Palavras-chave: Toxinas botulinicas. Biologia molecular. Clostridium botulinum. Botulismo.

Odontologia.

Abstract: This work aims to show the history of botulinum toxin (TxBo), its molecular and physiological
action, as well as its benefits, adverse effects and legal implications in the health sector, emphasizing
dentistry. For this, a retrospective and qualitative study of articles between 1991 and 2018 was carried out
in the databases MEDLINE, SciELO, LILACS, BIREME, Science Direct and Google Scholar, using the
descriptors: botulinum toxins, molecular biology, Clostridium botulinum, and dental surgeon. It has been
found that TxBo acts at the neuromuscular junction, prevents the release of acetylcholine and promotes
flaccid paralysis. Therefore, it applies to: correction of the gingival smile, bruxism, dysfunctions and pain
in the temporomandibular joint. However, there are contraindications: neuromuscular diseases, allergic
reactions to the toxin and use of aminoglycosides. Therefore, it is important to understand the functioning
of TxBo in the body, for its responsible and safe use.
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INTRODUCAO

As toxinas botulinicas (TxBo) fazem parte de um grupo de peptideos hidrofilicos que possuem alta
massa molecular, baixa capacidade de difusdo nos tecidos, elevada toxicidade, sendo produzidas
principalmente por cepas neurotigénicas de anaerobio e esporos e sintetizadas por bactérias do género

Clostridium (Clostridium botulinum, Clostridium butyrricum, Clostridium barati e Clostridium



argentinensis) (BARBOSA, et al.,2017; SMITH et al., 2015). A motivacao para sua descoberta teve
impulso em 1817, na Alemanha, quando Justinus Kerner descreveu pela primeira vez o bolutismo a partir
de observagdes de Obitos por envenenamento causado pela ingestdo de salsicha defumada (CAZUMBA et
al.,2017, COLHADO et al.,2009). A partir de entdo, varias pesquisas foram conduzidas para se
compreender melhor a relagdo entre a doenga e a toxina, bem como sua caracterizagdo estrutural e
mecanismo de acdo. No entanto, apenas em 1895 ocorreu o isolamento do Clostridium botulinum e
elucidacao do mecanismo de agdo responsavel pela toxicidade (COLHADO et al., 2009; SPOSITO, 2009a).
Existem oito sorotipos da toxina (A, B, C alpha, C beta, D, E, F e G), dentre elas, os tipos A, B ¢ E sdo os
mais relacionados ao botulismo em humanos e apresentam maior interesse biotecnoldgico, farmacéutico e
de satde publica (ZAGUI et al., 2008; KLEIN, 2004; SMITH et al., 2015; BERRY et al., 2012).

Ja na década de 1900 devido ao surto de botulismo nos EUA, pesquisas se intensificaram e em 1920,
na California, isolaram a neurotoxina, mas apenas em 1946 a toxina na forma cristalina foi desenvolvida e
purificada por Dr. Edward J. Schantz e Dr. Erik A. Johnson em associagdo com o Dr. Carl Lamanna
(SPOSITO, 2009). Diante dessas descobertas, pesquisadores sugeriram o uso da toxina Botulinica (TxBo)
para o tratamento da hiperfun¢do muscular e, no final dos anos sessenta, iniciaram uma pesquisa observada
em alguns primatas utilizando a toxina botulinica tipo A nos musculos oculares para o tratamento do
estrabismo (CAZUMBA et al., 2017). No entanto, s6 em 1989 que a toxina botulinica A (sorotipo mais
utilizado) foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para fins terap€uticos que envolvesse
disturbios do movimento e, no ano seguinte, o consenso do National Institutes of Health (NIH) aprovou a
toxina botulinica como um medicamento seguro e eficiente (SPOSITO, 2009a).

A TxBo possui elevada afinidade pelas sinapses colinérgicas, age bloqueando a liberagao de
neurotransmissores responsaveis pela contragdo muscular, atuando principalmente na inibi¢ao da exocitose
de Acetilcolina (Ach) na fenda pré-sinaptica. Dessa forma, promove o relaxamento ou paralisia do musculo
alvo temporariamente, sem, contudo, alterar a conducdao neural de sinais elétricos e/ou a sintese e
armazenamento de acetilcolina (MATOS et al, 2017; SANTOS et al., 2018; MOREIRA et al., 2018). Nao
obstante, a toxina pode enfraquecer seletivamente a musculatura dolorosa, interrompendo também o ciclo
espasmo-dor (COLHADO et al., 2009).

Dentre as diversas aplicagdes a TxBo pode ser usada para fins estéticos com o objetivo de minimizar
marcas de expressdes e rugas, provocando a paralisia muscular da area, conforme mostrado por Gimenez
(2006), quando verificaram a diminui¢do nas rugas da glabela de pacientes tratados para blefaroespasmo.
Nao obstante, seu uso também ¢ eficaz para diferentes desordens clinicas de origem neurologicas,

oftalmicas e na odontologia (CAZUMBA et al., 2017).



Na area de atuacao do cirurgido-dentista, a toxina pode ser usada em casos de bruxismo, disfuncdes e
dores na articulagcdo temporomandibular, dor orofacial, queilite angular, sorriso assimétrico, hipertrofia de
masseter, pds-operatério de cirurgias periodontais e de implantes, sialorréia e nas dores de cabega de origem
dentarias (BUOSI et al., 20011; MARCIANO et al., 2014). Atualmente, o cirurgido-dentista ¢ habilitado
ao uso terapéutico e estético, de acordo com a Resolugao CFO-176/2016 desde que ndo extrapole sua area
anatomica de atuacdo (superiormente ao osso hidide até o limite do ponto nasio e anteriormente ao tragus,
abrangendo estruturas anexas) e para casos de procedimentos ndo cirurgicos, inclui-se também o terco
superior da face.

Neste sentido, o presente artigo tem como objetivos mostrar a acao da toxina botulinica do ponto de
vista da biologia molecular e neurofisiologia bem como sua abrangéncia de utiliza¢ao na odontologia e em
varias especialidades médicas, suas contra indicagdes e implicagdes legais, assim como alertar e informar

os diversos profissionais sobre a importancia de se trabalhar dentro das suas limitagdes.

MATERIAL E METODOS

Para a construgdo deste artigo foi realizada revisao de literatura através de estudo retrospectivo e
qualitativo. O levantamento bibliografico ocorreu por meio de buscas por artigos cientificos encontrados
em bases de dados MEDLIINE, SciELO, LILACS, BIREME, ScienceDirect e Google Scholar, utilizando-
se os seguintes descritores: toxinas botulinicas, biologia molecular, Clostridium botulinum, articulagao

temporomandibular e cirurgido-dentista.

Os critérios de inclusdo utilizados para a selecdo da amostragem foram: textos disponibilizados na
integra publicados entre os anos 1991 a 2018 nos idiomas inglés, espanhol e portugués, de aspectos
metodologicos distintos que relacionassem o uso da toxina botulinica na area de atuag¢dao do cirurgido-
dentista, os mecanismos celulares e moleculares de acao, neurofisiologia, como também o historico de
utilizag¢ao dessa neurotoxina. Utilizou-se como critérios de exclusdo: estudos que ndo relacionassem a TxBo
a biologia molecular ou odontologia, casos clinicos e estudos abertos. Foram encontrados 169 artigos, dos
quais 83 foram selecionados e 48 utilizados conforme critérios de inclusdo, posteriormente os artigos foram

lidos integralmente e analisados.
RESULTADOS E DISCUSSAO
SINTESE E CARACTERIZACAO DA MOLECULA

A TxBo ¢ considerada uma das toxinas mais potentes encontrados na natureza, originadas através de

bactérias do género Clostridium (BARBOSA et al., 2017). Quando a uma temperatura de 10°C, com uma



determinada acidez e sem a presenga de oxigénio, essas bactérias se reproduzem e secretam a TxBo. Mas
ainda, em pequenas doses, podem ser empregadas como agente terapéutico em diversos tipos de tratamentos
de saude como na Neurologia, Fisiatria e Reabilitacdo, Oftalmologia, Gastroenterologia, Urologia,
Otorrinolaringologia, Dermatologia, Cirurgia Plastica ¢ Medicina Estética, Ginecologia e Ortopedia, que
podem resolver disfunc¢des e melhorar a qualidade de vida de pacientes (BARBOSA et al., 2017; SPOSITO,
2009a).

Do ponto de vista estrutural, a TxBo ¢ uma cadeia polipeptidica simples de 150 kDa composta por trés
por¢des, denominadas de BONTOXILYSIN, com massa de 50 kDa cada. As duas cadeias pesadas (Hc e
Hn) juntas somam 100 kDa, contém dois dominios, o de ligacdo e o de translocagdo, e sdo responsaveis
pela adesdo aos receptores extracelulares (Hc) e internalizagdo (Hn) da TxBo na célula nervosa, além de
ajudar a translocac¢do da cadeia leve para o citoplasma do neurdnio. J& a cadeia leve (L) ¢ longa, pode variar
entre 422 e 445 segmentos peptidicos, possui massa de 50 kDa, ¢ responsavel pela atividade
metaloproteésica zinco dependente que impede a liberacao dos neurotransmissores, através do bloqueio das
vesiculas de fusdo pré-sindpticas e como resultado, desenvolve diferentes papéis no processo de intoxicagao
celular e consequente bloqueio funcional. (SPOSITO, 2009a; SPOSITO, 2009b; BRATZ et al., 2017)

A toxina, ao entrar em contato com neurdnio pré-sinaptico na jun¢do neuromuscular se liga de forma
irreversivel, posteriormente ¢ internalizada e entdo atua em uma endoprotease dependente de zinco para
romper alguns dos peptideos necessarios a liberacao de acetilcolina. A propor¢ao do nimero de 4tomos de
zinco na neurotoxina determina o potencial ativo da molécula, quando nao contém zinco sao inativas, esta
inativacao pode ser influenciada pela temperatura e tempo de incubagao da cultura de bactérias (SPOSITO,
2009a).

A duragdo da acao da toxina, bem como seus efeitos sdo explicados por diferentes eventos bioquimicos
que ainda nao estdo completamente elucidados, estima-se um periodo de dois a trés meses, no entanto
muitos fatores podem contribuir, dentre eles: o tempo de vida da cadeia L dentro do citosol; o turnover das
proteinas alvo SNARE’s (Receptor de Proteinas Soluveis de Associagdo ao Fator Sensivel a N-etil
maleimida), das VAMP (Proteina Associada a Membrana de Vesiculas), bem como da SNAP-25 (Proteina
de 25 kDa Associada a Sinaptossomo), da sintaxina e os eventos bioquimicos secundarios relacionados a
producao das SNARE’s e ou a liberagao de peptideos. (COLHADO et al., 2009; SPOSITO, 2009a;
SPOSITO, 2009b). A partir da compreensado da atuagao das proteinas SNARESs, ¢ possivel entender melhor
os mecanismos de acdo neurofisioldgicos relacionados a TxBo, isto confere mais seguranca durante seu

uso.

MECANISMO MOLECULAR DE ACAO —- NEUROMIOFISIOLOGIA



Em circunstancias fisiologicas naturais, a sinapse acontece através de um estimulo nervoso que ird
promover o influxo de calcio no terminal sinaptico, isso proporcionard a liberacao de acetilcolina, a qual ¢
um neurotransmissor que se encontra no interior de vesiculas presentes no terminal do nervo motor e tem
a funcao de promover uma despolarizagdo na membrana pos-sinaptica (ALBERTS et al., 2017). Dentro do
neurénio, a membrana da vesicula de acetilcolina se fusiona a membrana pré-sinaptica através de
complexos de proteina SNARE’s incluindo a VAMP e, dessa forma, ocorre a liberagcdo do neurotransmissor
na fenda sinaptica. Em seguida, o neurotransmissor se ligara ao receptor de membrana pds-sinaptico e
promovera a transmissao do impulso nervoso através de uma mudanca elétrica e na permeabilidade da
membrana pos-sinaptica (CORTES-MONROY et al., 2014; BRATZ et al., 2015; DIA et al., 2014).
Contudo, caso a toxina seja injetada no ventre muscular e transportada para a placa motora, atuara nos
terminais pré-sinapticos das fibras nervosas colinérgicas, bloqueando a liberagdo do neurotransmissor, bem
como a atividade muscular excessiva e, por conseguinte disfung¢io na contratilidade do musculo (DIA et
al., 2014; LILLI et al., 2014).

O mecanismo de ag¢do da toxina botulinica ¢ apresentado em trés etapas. A primeira € iniciada
quando a cadeia pesada (H) se liga irreversivelmente aos receptores colinérgicos pré-sinapticos, os quais
sdo especificos para diferentes neurotoxinas. Essa especificidade ao local de ligacdo corresponde a alta
seletividade a sinapses colinérgicas pelo fato desse receptor ser predominantemente encontrado nos
terminais colinérgicos dos nervos motores através do dominio de ligagdo da cadeia pesada; dessa forma,
1sso ocasiona um bloqueio na liberagao de acetilcolina desses terminais nervosos (COLHADO et al., 2009;
SPOSITO, 2009b). Ja a segunda etapa caracteriza-se pela internalizagdo endocitica da toxina, através da
cadeia pesada, mediada pelos receptores pré-sinapticos, o que resulta na formagao de vesiculas com a
neurotoxina no interior (COLHADO et al., 2009; LILLO et al., 2014). Essas vesiculas t€m um pH &cido no
seu interior, € por isso permite que algumas alteragdes na conformagdo da estrutura da proteina facilitem
sua passagem através de canais i0nicos, necessarios para transloca¢io da cadeia leve (DIA et al., 2014).
Apos a internalizagdo, ocorre a clivagem da molécula de TxBo em duas cadeias, uma pesada e outra leve,
através de proteases. (CAZUMBA et al., 2017; BRATZ et al., 2015). Nio obstante, a terceira e Gltima etapa
caracteriza-se pelo bloqueio neuromuscular, o qual ocorre quando a cadeia leve, que tem atividade
catalitica, ¢ translocada do endossoma para o citoplasma neuronal e cliva as proteinas SNAREs de acordo
com a especificidade de cada tipo de toxina, como por exemplo os sorotipos A ¢ E clivam a SNAP-25, ja o
sorotipo C age como protease na sintaxina, ambas proteinas SNARE da membrana pré-sinaptica, e os tipos
B, D, F, e G clivam especificamente a VAMP, mais conhecida como sinaptobrevina II, proteina localizada

na vesicula sinaptica (COLHADO et al., 2009; DIA et al., 2014).



A partir da compreensdo do mecanismo neurofisiologico, verifica-se que a TxBo impede o
acoplamento e a fusdo das vesiculas de acetilcolina na superficie interna da membrana celular, inibindo a
exocitose do neurotransmissor no espago sinaptico e a despolarizacao do terminal pos-sinaptico, induzindo
a paralisia flacida nas fibras musculares atingidas. Portanto, diante de tudo isso, percebe-se que a clivagem
dessas proteinas pré-sinapticas € a base para a acdo destas toxinas sobre a liberacao de neurotransmissores
(COLHADO et al., 2009). Como consequéncia, a acao clinica evidente ¢ a fraqueza ou paralisia dose-
dependente no musculo esquelético nas terminagdes nervosas motoras. O primeiro efeito na musculatura ¢
sobre a fungdo do neurénio motor alfa, responsavel pela estimulacao das fibras musculares propriamente
ditas, mas a TxBo pode afetar também os neurdnios motores gama que inervam o fuso muscular. A inibi¢ao
destes ultimos resulta em diminui¢do do tonus muscular, devido a consequente diminui¢cdo do feedback

aferente sobre o neurénio motor alfa, proveniente do fuso muscular (COLHADO et al., 2009).

HISTORICO DA UTILIZACAO EM ODONTOLOGIA
A toxina botulinica foi descoberta de forma casual durante o século XVIII nas frias regides do sul

da Alemanha durante as Guerras Napolednicas. As privagdes, nesse contexto de guerras, fizeram o povo
daquela regido consumir salsichas contaminadas pelo Clostridium botulinum o que culminou em muitas
mortes por intoxicagdo (BARBOSA et al., 2017). Entdo, estudos foram iniciados na época, € dentre os
estudiosos se destacou Justinius Kerner, o qual relacionou um “4cido gorduroso” presente nas salsichas
deterioradas com os efeitos toxicos do botulismo e sugeriu a primeira teoria de tratamento para transtornos
de hiperatividade muscular através do uso deste acido. Essa teoria foi aceita na década de 1960 apds a
comprovagao de seu uso efetivo com finalidade terapéutica por Allan Scott (BARBOSA et al., 2017).

Outro estudo realizado por Scott em 1981 apresentou as caracteristicas da TxBo assim como sua
preparagao e resultados da utilizacdo dessa toxina em musculos extraoculares de macacos e seres humanos,
como modalidade terapéutica (BARBOSa et al., 2017). A partir de entdo a TxBo passou a ser mais
conhecida por sua utilizagdo na medicina estética e em propriedades terapéuticas (MATOS et al., 2017).
Abaixo observa-se um breve historico da utilizagao da TxBo pelo cirurgido-dentista:

e 1999 - Foi publicado o artigo “The use of botulinum toxin for the treatment temporomandibular
disorder” por Freund B; Schwartz M., os quais concluiram que o uso da TxBo apresenta uma
melhora significativa na dor, funcdo, abertura da boca e sensibilidade causadas pela disfuncao da
articulacdo temporomandibular (FREUND et al., 1998).

e 2000- Tan EK e Jankovic J. chegam a conclusdo que o uso da TxBo em pacientes com bruxismo
grave ¢ um tratamento seguro e eficazes se administrada por profissionais experientes (TAN et al.,

2000)



2002 a 2004- Dra. Dayse Manrique inicia estudo sobre tratamento da sialorréia em pacientes com
esclerose lateral amiotrofica (ELA) com o uso da TxBo (MANRIQUE, 2005).

2003- ¢ publicado no jornal de cirurgia bucomaxilofacial o artigo “Type A botulinum toxin in the
treatment of chronic facial pain associated with masticatory hyperactivity”. Esse conclui que a
injecdo local de TxBo ¢ eficiente no tratamento para dor facial cronica associada a hiperatividade
dos musculos mastigatérios (LINDERN, 2001).

2005- Mario Polo publica estudo o qual mostra a eficacia da TxBo na correcdo do sorriso gengival
(POLO, 2005).

2006- Monroy et al descreve no artigo “The use of botulinum toxin-a in the treatment of severe
bruxism in a patient with autism: a case report” que mais pesquisas sao necessarias para determinar
as doses Otimas e a frequéncia de injecdo, no entanto, a toxina botulinica tipo A parece ser um
método alternativo para o controle do bruxismo na populagdo com necessidades especiais
(MONROY, et al., 2006).

2008- E publicado o artigo “Manejo odontopediatrico integral en distonia orofacial infantil: caso
reporte” que em um paciente de 12 anos com paralisia cerebral discinética ¢ usado a toxina
botulinica nos musculos mastigatorios devido a retracdo e dificuldade na abertura mandibular
bilateral. Foi concluido que a TxBo em distarbios orofaciais distonicos pode melhorar o
alinhamento e abertura mandibular, evitando o desenvolvimento de complicagdes relacionadas a
articulagcdo temporomandibular (HERMOSILLO et al., 2008).

2011- Durante um ano a TxBo foi utilizada para tratamento de bruxismo por Redaelli que
considerou a TxBo um método simples de tratamento do bruxismo, sem efeitos colaterais e
apreciado pelos pacientes (REDAELLI, 2011)

2014- Escoéssia et al descreve que a TxBo ¢ considerada minimamente invasiva, eficaz e que
representa uma forma de tratamento temporario para minimizar o sorriso gengival (ESCOSSIA et
al., 2014)

2015- Pedron realizou um trabalho com uma paciente que queixa-se de escape de saliva durante a
fonagdo, vestibularizacdo dos dentes anteriores, hipermiotonia do labio superior e discreto sorriso
gengival. A paciente foi submetida aos tratamentos periodontal e ortodontico. Apds sua conclusao,
foi aplicada a toxina botulpinica que promoveu a deiscéncia unifome do labio superior, reduxindo
a hipermiotonia e o sorriso gengival, favorecendo o vedamento labial ¢ minimizando a queixa do

escape salivar e sorriso gengival (PEDRON et al., 2015).



e 2016- Pedron publica um relato de caso em que afirma a utilidade da TxBo na melhora do sorriso
gengival, e ainda quando associada a cirurgia gengival ressectiva fornece melhores resultados
(PEDRON et al., 2016).

e 2018- Chagas et al fala da eficacia da TxBo na reducao da exposicao gengival excessiva causada
pelos musculos elevadores do 1abio superior hiperfuncional, contudo, pondera seu efeito transitério

(CHAGAS et al., 2018).

PRINCIPAIS APLICACOES

A TxBo tem sido usada rotineiramente na oftalmologia, principalmente para tratamento
blefaroespasmo essencial (BE) e espasmo hemifacial (EH). O BE ¢ uma doenga idiopatica que afeta o
musculo orbicular oculi. Como consequéncia, observou- se o fechamento involuntario, espasmodico e
bilateral das palpebras. Este tipo de fechamento pode evoluir para uma cegueira funcional com severa
limitagdo social, interferindo em diversas atividades, tais como: ler, caminhar, trabalhar e cuidar dos
afazeres domésticos (CUNIA et al., 2012). J&4 o EH caracteriza-se por contra¢dao involuntaria do sistema
muscular inervado pelo nervo facial, sendo na maioria das vezes unilateral. Resulta da compressao desse
nervo por um ramo andmalo da artéria basilar ou cerebelar. A TxBo € o tratamento de escolha para ambas
as doencas. Nos pacientes com BE, a toxina ¢ aplicada em varios pontos nas palpebras superiores, inferiores
e regido superciliar. Nos pacientes com EH, além dos pontos ao redor dos olhos e regido superciliar, ¢
aplicada em outros musculos do lado afetado (SUGANO et al., 2013; VARANDAS, 2007)

Atualmente, vive-se em uma ditadura de padrdes estéticos, que leva uma grande parte da sociedade
a submeter-se a procedimentos em fungao da aparéncia. A TxBo em estética ¢ empregada no tratamento de
assimetrias faciais, marcas de expressao, hiperidrose nas maos, pés, axilas (BRATZ et al., 2015). As rugas
de expressdo, hipercinéticas, sdo mais facilmente notadas no terco superior da face, onde os tratamentos
cirtirgicos sao bastante invasivos e com resultados menos exuberantes. Por isto, o ter¢o superior da face
tem sido alvo de tratamento com TxBo e este tem sido relatado como de grande sucesso em inumeros
estudos cientificos (SPOSITO, 2009a). O cirurgido-dentista possui conhecimento no que diz respeito a
estruturas fisicas da cabeca e pescoco, dessa forma, ¢ possivel tratar de determinadas afecgdes da face e da
cavidade oral de forma eficiente e segura com a aplicagdo da toxina botulinica, levando em consideragao
seu treinamento especifico e todo seu conhecimento (MARCIANO et al., 2014)

Na clinica odontolégica, a TxBo tem sido empregada na corre¢dao do sorriso gengival, bruxismo,
disfungdes e dores na articulagao temporomandibular. O sorriso gengival € caracterizado pela exposigao de
mais de 2 mm de gengiva durante o sorriso, onde em um sorriso harmonioso ocorre a exposicao de 1 a 2

mm, pela migragao apical do labio superior. Existem diversos fatores que o influenciam, como por exemplo:



excessivo crescimento vertical da face, proje¢do horizontal da maxila, erup¢ao anormal dos dentes
superiores, labios superiores mais curtos que o normal, maior elevagdo do labio superior durante o sorriso
(VARANDAS, 2007). E importante ressaltar que o musculo elevador do labio superior se insere na sua
derme e no musculo orbicular da boca, e em um paciente com sorriso gengival ha uma hiperfungao dos
musculos comparados aos normais. Nesse contexto, o uso da toxina botulinica ¢ mais precisamente estético,
tendo como vantagens a facilidade da técnica, alta tolerabilidade, baixo teor de complicacdes e efeito
imediato, porém a desvantagem esta relacionada ao tempo de permanéncia, que € menor que seis meses
(PASCOTTO et al., 2005).

A TxBo também pode ser usada em pacientes que apresentam bruxismo. O bruxismo, segundo a
Classificacao Internacional dos Disturbios do Sono (ICSD — 1997), apresenta movimentos estereotipados
e periodicos com ranger e/ou cerrar de dentes, devido a contragdo ritmica dos musculos masseteres. Essa
patologia ¢ a principal causa de lesdo traumatica do periodonto e de hipermobilidade dentéria, além de
proporcionar maior risco de disfuncdo da articulacdo tempero-mandibular (ATM) e gerar uma
hipertonicidade dos méisculos mastigatérios e dores de cabega na regido do musculo temporal (ALOE et
al., 2003). Logo, a sintomatologia miofacial dessa patologia ¢ evidenciada por regido muscular dolorosa e
presenca de sensibilidade localizada em determinados pontos, “trigger-points”. Como terapéutica, a TxBo
¢ indicada em casos de bruxismo severo, por este apresentar contragao facial, trismo e alteragdes oclusais,
os quais influenciam na correta abertura e fechamento da mandibula, proporcionando uma alteragao na fala
e mastigagdo. Para outros tipos de bruxismo o cirurgido-dentista pode utilizar outros meios de tratamento,
como ajustes, placas interoclusais e medicamentos, relaxantes musculares (CAZUMBA et al., 2017).

Em relacao as disfungdes e dores na articulagao temporomandibular, a TxBo ¢ indicada por seu
efeito miorrelaxante, promovendo uma melhora na dor apresentada, pois as dores dessa disfungdo sao
ocasionadas, segundo a teoria da sindrome dolorosa de disfungdo miofascial, por espasmos musculares
derivados da hiperatividade, distensdo ou contracdo do musculo. A dor, normalmente estd localizada na
area pré-auricular, sendo irradiada para a regido temporal, frontal ou occipital, e pode apresentar-se como
cefaléia, otalgia, zumbido nos ouvidos ou até¢ mesmo dor de dente (CAZUMBA et al., 2017). Nao obstante,
as TxBos podem causar o botulismo e por isso necessita sempre ser utilizadas por profissionais capacitados

e treinados para tal procedimento (MARCIANO et al., 2014).

CONTRAINDICACOES, EFEITOS ADVERSOS E IMPLICACOES LEGAIS DO MAU USO

Apesar dos inumeros beneficios e opgoes clinicas de tratamento, a TxBo, se for administrada de
forma irresponsavel pode causar varias complicagdes ao paciente, como dito por Cazumba et al. (2017) a

diferenca da toxina botulinica em tratamento ou veneno vai depender da dosagem aplicada. A dose letal



média € de 1 nanograma de toxina por quilograma de peso corporal (10-9 g/kg) e cerca de 50% da populagao

exposta a essa dose pode ir a obito (CAZUMBA et al., 2017). Por isso, com o aumento do uso clinico da

toxina botulinica ¢ importante tanto para o profissional como para o paciente entender nao sé seu

mecanismo de acdo e aplicagdes, como também, suas contraindicagdes, efeitos colaterais e implicagdes

legais do mau uso da substancia.

Os efeitos colaterais, apresentados na tabela 1, apesar de raros, estdo relacionados com a frequéncia

e a quantidade de dose administrada, contudo, eles sdo transitdrios e desaparecerdo algumas semanas apos

a aplicagdo (AMANTEA et al., 2003; CAZUMBA et al., 2017).

Tabela 1: Efeitos colaterais da Toxina Botulinica

Efeitos colaterais

Referéncias

Hipotensao
Néausea
Vomitos
Disfagia
Dutton JJ, 1996

Sindrome semelhante a gripe

Dificuldade na articulac@o das palavras
Auséncia de controle da salivagdo

Fraqueza generalizada de musculos distantes ao sitio
de administragdo da toxina

Dor

Hematoma

Edema

Sintomas gastrintestinais

Reacdes alérgicas

Ptose de palpebra e de sobrancelhas

Dificuldade ou insuficiéncia respiratoria

(Dutton, 1996)

(Dutton, 1996; Queiroz, 2012)

(Dutton, 1996)

(Dutton, 1996; Sposito, 2009a; Cortés-Monroy et al., 2014)
(Dutton, 1996)

(Cortés-Monroy et al., 2014; Dutton, 1996; Sposito, 2009a; Benson
etal, 2013)

(Lindern, 2001)
(Lindern, 2001; Queiroz, 2012)

(Sposito, 2009a; Dutton, 1996)

(Sposito, 2009a; Benson et al, 2013).
(Sposito, 2009a; Benson et al, 2013).
(Sposito, 2009a; Benson et al, 2013).
(Sposito, 2009a; Queiroz, 2012).

(Sposito, 2009a; Benson et al, 2013).
(Sposito, 2009a; Benson et al, 2013).

(Cortés-Monroy et al., 2014).

Fonte: autoria propria.

Os riscos de insucessos serdo contabilizados e reduzidos a medida que a dosagem, o local de

aplicacdo e técnica forem obedecidas fielmente (Barbosa et al., 2017). Para isso o Conselho Federal de



Odontologia (CFO), no Art. 6, Inciso I e II expde que o cirurgido-dentista pode “praticar todos os atos
pertinentes da odontologia decorrentes de conhecimentos adquiridos em curso regular ou em cursos de pos-
graduacao”, como também, “prescrever e aplicar especialidades farmacéuticas de uso interno e externo,
indicadas em Odontologia”(Barbosa et al., 2017; Resolugao CFO-146/2014., abril de 2014). No entanto, o
cirurgido-dentista deve ser capacitado e certificado para aplicacdo da TxBo, fica claro entdo que ¢
necessario a realizacao de cursos de especializagao ou atualizacao direcionados ao uso da toxina (Barbosa
et al., 2017). Além disso, cabe ao profissional seguir uma postura bioética, agindo com compaixao, amor
ao proximo e solidariedade, garantindo os direitos e prezar pela saide e bem-estar dos envolvidos (Santos
et al., 2018).

Além dos efeitos colaterais, as contraindicacgdes para utilizagdo da TxBo em pacientes sao mostradas

na tabela 2 abaixo.

Tabela 2: Contraindicagdes para utilizacio da Toxina Botulinica

Contraindicacoes Referéncias

Doengas neuromusculares (Brin, 1991; Amantéa et al., 2003; Pascotto et al., 2005; Cazumba et al., 2017)
Disturbio de transmissdo neuromuscular  (Brin, 1991; Amantéa et al., 2003; Cazumba et al., 2017).
Sindrome de Lambert Eaton (Dutton, 1996; Amantéa et al., 2003).

Mulheres gravidas ou em periodo de (Amantéa et al., 2003; Cazumba et al., 2017; Francescon et al, 2014; Matos et al.,
lactagdo 2017; Freund et al., 1998).

Pacientes que apresentam reacdo (Amantéa et al., 2003; Francescon et al, 2014; Cazumba et al., 2017; Freund et al.,
alérgica a toxina 1998)

Pacientes que usam aminoglicosideos (Amantéa et al., 2003; Francescon et al, 2014; Cazumba et al., 2017; Matos et al.,
2017; Freund et al., 1998).

Uso no tratamento de pacientes com (Matos et al., 2017).
processos inflamatorios presentes na

pele e no local em que é realizada a

aplicacao;

Fonte: autoria propria.

Ademais deve-se ressaltar que existem alguns problemas devido ao mau uso da TxBo, tais como:
aplicacdo de dosagem insuficiente, puncdo incorreta no musculo alvo, administracdo fora dos limites
previamente estabelecidos (diversas aplicagdes recorrentes no mesmo musculo), falhas na reconstituigao,
manipula¢io e armazenamento do produto e expectativas irreais por parte do paciente e/ou do profissional’.
O mau uso da TxBo no paciente, pode acarretar em implicagdes legais, tais como consta no artigo 18 da lei

n°. 4.324 que prevé adverténcia confidencial, em aviso reservado; censura confidencial, em aviso reservado;



censura publica, em publicagdo oficial; suspensao do exercicio profissional até trinta dias e cassagao do
exercicio profissional ad referendum do Conselho Federal.

Para obtencao de sucesso no uso de qualquer técnica terapéutica deve-se realizar um adequado
diagnostico diferencial, onde qualquer restricdo e contraindicagdes sejam respeitadas. Ressaltando a
importancia do preenchimento correto da ficha clinica, assim como dos or¢amentos, exames de imagens,
modelos de estudos e contratos que forem feitos durante o tratamento € o seu devido armazenamento
durante o prazo de vigéncia legal de toda documentag¢do pertinente ao tratamento, pois isso deixard o
profissional resguardado em casos de inconvenientes legais (Barbosa et al., 2017). Sendo importante

ressaltar suas principais indicagdes na odontologia (Tabela 3).

Tabela 3: principais indicacdes da TxBo na odontologia

Indicacoes Referéncias

Exposicao gengival excessiva (Marciano et al., 2014; Nasr et al, 2015; Gongalves, 2013; Matos et al., 2017).

Disfuncao temporomandibular (DTM) (Amantéa et al., 2003; Marciano et al., 2014; Gongalves, 2013).

Bruxismo (Marciano et al., 2014; Francescon et al, 2014; Ondo et al, 2018).
Tratamento de implantes dentarios e (Marciano et al., 2014; Gongalves, 2013).

cirurgias

Hipertrofia massetérica (Marciano et al., 2014; Gongalves, 2013).

Tratamento de espasmos mandibular (Marciano et al., 2014)..

Dor de cabeca, enxaqueca e neuralgiado  (Cazumba et al., 2017; Marciano et al., 2014).

trigémeo

Dor miofascial (Marciano et al., 2014).

Sialorréia (Manrique, 2005; Gongalves, 2013)
Sorriso assimétrico (Gongalves, 2013; Marciano et al., 2014).

Tabela 3: autoria propria.

CONCLUSAO

A neurotoxina apresenta uma vasta aplicagdo nas ciéncias da satde, com destaque para a odontologia,
em diversos tipos de tratamentos, funcionais e estéticos. Verificou-se a importancia da compreensao
histérica da TxBo, dos mecanismo de agdo celular, molecular e fisiolégico, bem como suas possibilidades
e limites. A utilizagdo da TxBo requer conhecimento necessario para compreender os efeitos que esta pode
causar em nivel local e sist€émico, bem como, seus riscos, beneficios e responsabilidade ética. Neste sentido
ha necessidade da toxina ser administrada por profissionais qualificados e que tenham respaldo legal para

0 uso da mesma.
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