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Resumo: O presente artigo aborda uma revisdo integrativa da literatura que objetiva mostrar a importancia da TxBo,
desde seu contexto histérico, sua acdo molecular e fisiolégica, bem como seus beneficios, efeitos adversos e
implicacOes legais na area da saude, enfatizando a odontologia. Para tal, realizou-se um estudo retrospectivo e
qualitativo de artigos entre 0s anos 1991 e 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 juncdo neuromuscular, impede a liberacdo de acetilcolina e
promove a paralisia flacida. Também pode ser utilizada para a corre¢do do sorriso gengival, bruxismo, disfuncdes e
dores na articulagdo temporomandibular. Contudo, hé contraindica¢des: doengas neuromusculares, reacdes alérgicas a
toxina e usar aminoglicosideos. Portanto, é importante compreender o funcionamento do TxBo no organismo e seus
limites para utilizacdo de forma segura e responsavel na area da salde.

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

Abstract: This article addresses an integrative literature review that aims to show a TxBo importance, from its
historical context, molecular and physiological actions, as well as its benefits, adverse effects and legal implications in
health, 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 TxBo functions in the body and its limits to use safely and
responsible in health.
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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 anaerébio 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 motivagdo para sua descoberta teve impulso
em 1817, na Alemanha, quando Justinus Kerner
descreveu pela primeira vez o bolutismo a partir de
observagdes de 6bitos por envenenamento causado pela
ingestdo de salsicha defumada (CAZUMBA et
al.,2017; COLHADO et al.,2009). A partir de entéo,
varias pesquisas foram conduzidas para se
compreender melhor a relacdo entre a doenca e a
toxina, bem como sua caracterizacdo estrutural e
mecanismo de acdo. No entanto, apenas em 1895
ocorreu o isolamento do Clostridium botulinum e
elucidagcdo do mecanismo de acdo 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
E sdo os mais relacionados ao botulismo em humanos e
apresentam maior interesse biotecnoldgico,
farmacéutico e de salde publica (ZAGUI et al., 2008;
KLEIN, 2004; SMITH et al., 2015; BERRY et al.,
2012).

J& na década de 1900 devido ao surto de botulismo
nos EUA, pesquisas se intensificaram e em 1920, na
Califérnia, 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 associacdo com o Dr. Carl Lamanna
(SPOSITO, 2009). Diante dessas descobertas,
pesquisadores sugeriram 0 uso da toxina Botulinica
(TxBo) para o tratamento da hiperfuncdo muscular e,
no final dos anos sessenta, iniciaram uma pesquisa
observada em alguns primatas utilizando a toxina
botulinica tipo A nos muisculos 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 terapéuticos que
envolvesse distdrbios 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 blogueando a liberagdo de
neurotransmissores  responsaveis pela  contragdo
muscular, atuando principalmente na inibicdo da
exocitose de Acetilcolina (Ach) na fenda pré-sinaptica.
Dessa forma, promove o relaxamento ou paralisia do
musculo alvo temporariamente, sem, contudo, alterar a
conducdo neural de sinais elétricos e/ou a sintese e
armazenamento de acetilcolina (MATOS et al, 2017;
SANTOS et al., 2018; MOREIRA et al., 2018). Nédo
obstante, a toxina pode enfraquecer seletivamente a
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musculatura dolorosa, interrompendo também o ciclo
espasmo-dor (COLHADO et al., 2009).

Dentre as diversas aplicacbes a TxBo pode ser
usada para fins estéticos com o objetivo de minimizar
marcas de expressdes e rugas, provocando a paralisia
muscular da &rea, conforme mostrado por Gimenez
(2006), quando verificaram a diminuicdo nas rugas da
glabela de pacientes tratados para blefaroespasmo. N&o
obstante, seu uso também ¢é eficaz para diferentes
desordens clinicas de origem neuroldgicas, oftalmicas
e na odontologia (CAZUMBA et al., 2017).

Na area de atuacdo do cirurgido-dentista, a toxina
pode ser usada em casos de bruxismo, disfungdes e
dores na articulagdo temporomandibular, dor orofacial,
queilite angular, sorriso assimétrico, hipertrofia de
masseter, pds-operatorio de cirurgias periodontais e de
implantes, sialorréia e nas dores de cabeca de origem
dentéarias (BUOSI et al., 20011; MARCIANO et al.,
2014). Atualmente, o cirurgido-dentista é habilitado ao
uso terapéutico e estético, de acordo com a Resolucéao
CFO-176/2016 desde que ndo extrapole sua area
anatémica de atuacdo (superiormente ao 0sso 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, o0 presente artigo tem como
objetivos mostrar a a¢do da toxina botulinica do ponto
de vista da biologia molecular e neurofisiologia bem
como sua abrangéncia de utilizacdo na odontologia e
em varias especialidades médicas, suas contra
indicacdes e implicacdes legais, assim como alertar e
informar os diversos profissionais sobre a importancia
de se trabalhar dentro das suas limitages.

MATERIAS E METODOS

Para a construcdo deste artigo adotou-se a revisao
integrativa da literatura, uma vez que ela contribui para
0 processo de sistematizacdo e andlise dos resultados,
visando a compreensdo de determinado tema, a partir
de outros estudos independentes. Para elaboracdo da
presente revisao, as seguintes etapas foram percorridas:
identificacdo da questdo de pesquisa e objetivo do
estudo, busca da literatura, avaliagdo dos dados, analise
dos dados e apresentacéo.

Para nortear a revisdo integrativa, formulou-se a
seguinte questdo: qual é a importancia da TxBo desde
sua descoberta, suas agcBes moleculares e fisioldgicas,
até as aplicacBes préticas na area da salde. 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 o0s
seguintes descritores: toxinas botulinicas, biologia
molecular,  Clostridium  botulinum, articulagdo
temporomandibular e cirurgido-dentista. Os critérios de
inclusdo utilizados para a selecdo da amostragem
foram: textos disponibilizados na integra publicados
entre 0s anos 1991 a 2018 nos idiomas inglés, espanhol
e portugués, de aspectos metodoldgicos distintos que
relacionassem o uso da toxina botulinica na éarea de
atuacdo do cirurgido-dentista, os mecanismos celulares
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e moleculares de agdo, neurofisiologia, como também
0 histérico de utilizacdo 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.

Na coleta de dados dos artigos que foram incluidos
na revisdo integrativa, foram levados em considerago
0s seguintes itens: identificacdo do artigo original,
caracteristicas metodoldgicas do estudo, avaliagcdo do
rigor metodolégico, das intervengdes mensuradas e dos
resultados encontrados. Para a andlise e posterior
sintese dos artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo foi utilizado um quadro especialmente
construido para esse fim, que contemplou os seguintes
aspectos, considerados pertinentes: nome da pesquisa;
nome dos autores; intervencdo estudada; resultados;
recomendacgdes/conclusGes. A andlise e posterior
sintese dos artigos que atenderam aos critérios de
inclusdo foram realizadas de forma descritiva,
possibilitando observar, contar, descrever e classificar
os dados, com o intuito de reunir o conhecimento
produzido sobre o tema explorado na revisdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Sintese e caracterizacdo da molécula

A TxBo é 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 presenca de oxigénio, essas
bacterias se reproduzem e secretam a TxBo. Mas ainda,
em pequenas doses, podem ser empregadas como
agente terapéutico em diversos tipos de tratamentos de
salide como na Neurologia, Fisiatria e Reabilitacdo,
Oftalmologia, Gastroenterologia, Urologia,
Otorrinolaringologia, Dermatologia, Cirurgia Plastica e
Medicina Estética, Ginecologia e Ortopedia, que
podem resolver disfuncGes e melhorar a qualidade de
vida de pacientes (BARBOSA et al., 2017; SPOSITO,
2009a).

Do ponto de vista estrutural, a TxBo é 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
internalizacdo (Hn) da TxBo na célula nervosa, além
de ajudar a translocacdo da cadeia leve para o
citoplasma do neurdnio. Ja a cadeia leve (L) é longa,
pode variar entre 422 e 445 segmentos peptidicos,
possui massa de 50 kDa, é responsavel pela atividade
metaloproteasica zinco dependente que impede a
liberagdo dos neurotransmissores, através do blogueio
das vesiculas de fusdo pré-sinapticas e como resultado,
desenvolve diferentes papéis no processo de
intoxicacdo celular e consequente bloqueio funcional.
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(SPOSITO, 2009a; SPOSITO, 2009b; BRATZ et al.,
2017)

A toxina, ao entrar em contato com neurdnio pré-
sindptico na juncdo neuromuscular se liga de forma
irreversivel, posteriormente é internalizada e entdo atua
em uma endoprotease dependente de zinco para romper
alguns dos peptideos necessarios a liberacdo de
acetilcolina. A propor¢do do nimero de &tomos de
zinco na neurotoxina determina o potencial ativo da
molécula, quando ndo contém zinco sdo inativas, esta
inativacdo pode ser influenciada pela temperatura e
tempo de incubacdo da cultura de bactérias (SPOSITO,
2009a).

A duracdo da acdo da toxina, bem como seus
efeitos sdo explicados por diferentes eventos
bioquimicos que ainda ndo 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 Sollveis de Associacdo 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 0s eventos bioquimicos secundarios
relacionados a producdo das SNARE’s e ou a liberagéo
de peptideos. (COLHADO et al., 2009; SPOSITO,
2009a; SPOSITO, 2009b). A partir da compreensao da
atuacdo das proteinas SNAREs, é possivel entender
melhor os mecanismos de acdo neurofisioldgicos
relacionados a TxBo, isto confere mais seguranga
durante seu uso.

Mecanismo molecular de a¢do — neuromiofisiologia

Em circunstancias fisiolégicas naturais, a
sinapse acontece através de um estimulo nervoso que
ird promover o influxo de calcio no terminal sinaptico,
isso proporcionard a liberacéo de acetilcolina, a qual é
um neurotransmissor que se encontra no interior de
vesiculas presentes no terminal do nervo motor e tem a
funcdo de promover uma despolarizagdo na membrana
pos-sindptica (ALBERTS et al., 2017). Dentro do
neurbnio, 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 liberacdo do neurotransmissor na
fenda sindptica. Em seguida, 0 neurotransmissor se
ligarA ao receptor de membrana pds-sindptico e
promoverd a transmissdo 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-sindpticos das fibras nervosas colinérgicas,
bloqueando a liberagdo do neurotransmissor, bem
como a atividade muscular excessiva e, por
conseguinte disfungdo na contratilidade do mdsculo
(DiA et al., 2014; LILLI et al., 2014).

O mecanismo de acdo da toxina botulinica é
apresentado em trés etapas. A primeira é iniciada
quando a cadeia pesada (H) se liga irreversivelmente
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aos receptores colinérgicos pré-sindpticos, os quais sdo
especificos para diferentes neurotoxinas. Essa
especificidade ao local de ligagdo 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, isso
ocasiona um bloqueio na liberacdo de acetilcolina
desses terminais nervosos (COLHADO et al., 2009;
SPOSITO, 2009b). Ja a segunda etapa caracteriza-se
pela internalizacdo endocitica da toxina, através da
cadeia pesada, mediada pelos receptores pré-sinapticos,
0 que resulta na formagdo de vesiculas com a
neurotoxina no interior (COLHADO et al., 2009;
LILLO et al., 2014). Essas vesiculas tém um pH &cido
no seu interior, e por isso permite que algumas
alteragBes na conformagdo da estrutura da proteina
facilitem sua passagem através de canais i6nicos,
necessarios para translocacdo da cadeia leve (DIA et
al., 2014). Ap6s a internalizacdo, 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). N&o obstante, a terceira e
Gltima  etapa  caracteriza-se  pelo  bloqueio
neuromuscular, o qual ocorre quando a cadeia leve, que
tem atividade catalitica, é 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 E
clivam a SNAP-25, ja o sorotipo C age como protease
na sintaxina, ambas proteinas SNARE da membrana
pré-sindptica, e os tipos B, D, F, e G clivam
especificamente a VAMP, mais conhecida como
sinaptobrevina 1l, proteina localizada na vesicula
sinaptica (COLHADO et al., 2009; DIA et al., 2014).

A partir da compreensdo do mecanismo
neurofisiolégico, 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
despolarizacdo do terminal pés-sinaptico, induzindo a
paralisia flacida nas fibras musculares atingidas.
Portanto, diante de tudo isso, percebe-se que a
clivagem dessas proteinas pré-sinapticas é a base para a
acdo destas toxinas sobre a liberacdo de
neurotransmissores (COLHADO et al., 2009). Como
consequéncia, a acdo clinica evidente é a fraqueza ou
paralisia dose-dependente no musculo esquelético nas
terminagcdes nervosas motoras. O primeiro efeito na
musculatura € sobre a fun¢do do neurdnio motor alfa,
responsavel pela estimulacdo das fibras musculares
propriamente ditas, mas a TxBo pode afetar também os
neurénios motores gama que inervam o fuso muscular.
A inibicdo destes Ultimos resulta em diminuicdo do
tdnus muscular, devido a consequente diminuicdo do
feedback aferente sobre o neurdnio motor alfa,
proveniente do fuso muscular (COLHADO et al.,
2009).

HISTORICO DA
ODONTOLOGIA

A toxina botulinica foi descoberta de forma
casual durante o século XVIII nas frias regides do sul

UTILIZACAO EM
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da Alemanha durante as Guerras Napolednicas. As
privacdes, nesse contexto de guerras, fizeram o povo
daquela regido consumir salsichas contaminadas pelo
Clostridium botulinum o que culminou em muitas
mortes por intoxicacdo (BARBOSA et al., 2017).
Entdo, estudos foram iniciados na época, e dentre os
estudiosos se destacou Justinius Kerner, o qual
relacionou um “4cido gorduroso” presente nas
salsichas deterioradas com os efeitos tdéxicos 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 ap6s a comprovacdo 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
preparacdo 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 se observa um breve histérico da utilizacdo 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 disfuncdo 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 é um tratamento seguro e eficazes se
administrada por profissionais experientes (TAN
et al., 2000)

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

e 2003- é 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 injecéo local de TxBo é eficiente no
tratamento para dor facial crénica associada a
hiperatividade dos musculos  mastigatorios
(LINDERN, 2001).

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

e 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 S30 necessarias para
determinar as doses 6timas e a frequéncia de
injecdo, no entanto, a toxina botulinica tipo A
parece ser um método alternativo para o controle
do bruxismo na populacdo com necessidades
especiais (MONROQY, et al., 2006).
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e 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 é usado a
toxina botulinica nos muasculos mastigatorios
devido & retracdo e dificuldade na abertura
mandibular bilateral. Foi concluido que a TxBo
em distdrbios orofaciais disténicos pode melhorar
o alinhamento e abertura mandibular, evitando o
desenvolvimento de complicacdes relacionadas a
articulacdo temporomandibular (HERMOSILLO
et al., 2008).

e 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)

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

e 2015- Pedron realizou um trabalho com uma
paciente que queixa-se de escape de saliva
durante a fonacdo, vestibularizacdo dos dentes
anteriores, hipermiotonia do labio superior e
discreto sorriso gengival. A paciente foi
submetida aos tratamentos periodontal e
ortodoéntico. Apos sua conclusdo, foi aplicada a
toxina botulpinica que promoveu a deiscéncia
unifome do labio superior, reduxindo a
hipermiotonia e o sorriso gengival, favorecendo o
vedamento labial e 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
reducdo da exposicdo gengival excessiva causada
pelos muisculos elevadores do labio superior
hiperfuncional, contudo, pondera seu efeito
transitério (CHAGAS et al., 2018).

Principais aplica¢des

A TxBo tem sido usada rotineiramente na
oftalmologia,  principalmente  para  tratamento
blefaroespasmo essencial (BE) e espasmo hemifacial
(EH). O BE é uma doenca idiopética que afeta o
musculo  orbicular oculi. Como consequéncia,
observou- se o fechamento involuntario, espasmédico e
bilateral das palpebras. Este tipo de fechamento pode
evoluir para uma cegueira funcional com severa
limitacdo social, interferindo em diversas atividades,
tais como: ler, caminhar, trabalhar e cuidar dos
afazeres domésticos (CUNIA et al., 2012). Ja o EH
caracteriza-se por contracdo involuntéria do sistema
muscular inervado pelo nervo facial, sendo na maioria
das vezes unilateral. Resulta da compressdo desse
nervo por um ramo an6malo da artéria basilar ou
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cerebelar. A TxBo € o tratamento de escolha para
ambas as doencas. Nos pacientes com BE, a toxina é
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 funcao da
aparéncia. A TxBo em estética é empregada no
tratamento de assimetrias faciais, marcas de expresséo,
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 cirlrgicos sdo bastante invasivos e com
resultados menos exuberantes. Por isto, o tergo
superior da face tem sido alvo de tratamento com TxBo
e este tem sido relatado como de grande sucesso em
indmeros estudos cientificos (SPOSITO, 2009a). O
cirurgido-dentista possui conhecimento no que diz
respeito a estruturas fisicas da cabega e pescoco, dessa
forma, é possivel tratar de determinadas afeccGes da
face e da cavidade oral de forma eficiente e segura com
a aplicacdo da toxina botulinica, levando em
consideracdo seu treinamento especifico e todo seu
conhecimento (MARCIANO et al., 2014)

Na clinica odontol6gica, a TxBo tem sido
empregada na corre¢do do sorriso gengival, bruxismo,
disfungdes e dores na articulagdo temporomandibular.
O sorriso gengival é caracterizado pela exposi¢do de
mais de 2 mm de gengiva durante o sorriso, onde em
um sorriso harmonioso ocorre a exposicdo de 1 a 2
mm, pela migracdo apical do labio superior. Existem
diversos fatores que o influenciam, como por exemplo:
excessivo crescimento vertical da face, projecdo
horizontal da maxila, erup¢do anormal dos dentes
superiores, labios superiores mais curtos que o normal,
maior elevacdo 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 hd uma hiperfuncéo dos
musculos comparados aos normais. Nesse contexto, o
uso da toxina botulinica é mais precisamente estético,
tendo como vantagens a facilidade da técnica, alta
tolerabilidade, baixo teor de complicacdes e efeito
imediato, porém a desvantagem estd relacionada ao
tempo de permanéncia, que é menor que seis meses
(PASCOTTO et al., 2005).

A TxBo também pode ser usada em pacientes
que apresentam bruxismo. O bruxismo, segundo a
Classificacdo Internacional dos Distirbios do Sono
(ICSD - 1997), apresenta movimentos estereotipados e
periddicos com ranger e/ou cerrar de dentes, devido a
contracdo ritmica dos masculos masseteres. Essa
patologia é a principal causa de lesdo traumética do
periodonto e de hipermobilidade dentaria, além de
proporcionar maior risco de disfungdo da articulacdo
tempero-mandibular  (ATM) e gerar uma
hipertonicidade dos mudsculos mastigatdrios e dores de
cabeca na regido do masculo temporal (ALOE et al.,
2003). Logo, a sintomatologia miofacial dessa
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patologia é evidenciada por regido muscular dolorosa e
presenca de sensibilidade localizada em determinados
pontos, “trigger-points”. Como terapéutica, a TxBo é
indicada em casos de bruxismo severo, por este
apresentar contracdo facial, trismo e alteracBes
oclusais, os quais influenciam na correta abertura e
fechamento da mandibula, proporcionando uma
alteracdo na fala e mastigacdo. Para outros tipos de
bruxismo o cirurgido-dentista pode utilizar outros
meios de tratamento, como ajustes, placas interoclusais
e medicamentos, relaxantes musculares (CAZUMBA
etal., 2017).

Em relacdo as disfungdes e dores na
articulacdo temporomandibular, a TxBo é indicada por
seu efeito miorrelaxante, promovendo uma melhora na
dor apresentada, pois as dores dessa disfungdo sdo
ocasionadas, segundo a teoria da sindrome dolorosa de
disfuncdo miofascial, por espasmos musculares
derivados da hiperatividade, distensdo ou contracdo do
musculo. A dor, normalmente estd localizada na &rea
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). N&o obstante, as
TxBos podem causar o botulismo e por isso necessita
sempre ser utilizadas por profissionais capacitados e

Tabela 1: Efeitos colaterais da Toxina Botulinica

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

Contraindicacbes, efeitos adversos e implicacdes
legais do mau uso

Apesar dos inimeros beneficios e opcdes
clinicas de tratamento, a TxBo, se for administrada de
forma irresponsavel pode causar varias complicacdes
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 é de 1 nanograma de toxina por quilograma de
peso corporal (10-9 g/kg) e cerca de 50% da populagdo
exposta a essa dose pode ir a 6bito (CAZUMBA et al.,
2017). Por isso, com o aumento do uso clinico da
toxina botulinica é importante tanto para o profissional
como para 0 paciente entender ndo s6 seu mecanismo
de acdo e aplicagbes, como também, suas
contraindicagdes, efeitos colaterais e implicacdes 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
transitérios e desaparecerdo algumas semanas apds a
aplicagio (AMANTEA et al., 2003; CAZUMBA et al.,
2017).

Autores Intervencgdo estudada Resultados Recomendacg6es/Concluses

Dutton O autor abordou os efeitos Hipotensdo, nausea, vomitos, As complicacoes ainda podem nédo ser
sistémicos e locais causados pela disfagia, sindrome semelhante a evidentes a longo prazo. No entanto, até
toxina botulinica, quando usada gripe, fraqueza generalizada de esses dados se tornarem mais claros, é
em tratamento de espasmos musculos distantes ao sitio de melhor aconselhar os pacientes a receber
musculares craniocervicais administragdo da toxina. 0 minimo de doses da toxina durante a

vida.

Queiroz A autora avaliou os efeitos da N&usea, auséncia de controle da  Efeitos colaterais sistémicos sdo pouco
toxina botulinica em associagdo salivacéo, sintomas comuns, sem gravidade e transitorios.
com um novo protocolo de gastrintestinais
fisioterapia.

Sposito A autora mostrou todas as Disfagia, sindrome semelhante A toxina botulinica é um recurso
informagdes da toxina botulinica a gripe, fraqueza generalizada terapéutico eficaz, seguro e consistente
tipo A. de musculos distantes ao sitio para o tratamento de diferentes doencas,

de administragdo da toxina, dor, fundamentado em evidéncias clinicas.
hematoma, edema, sintomas

gastrintestinais, reacoes

alérgicas, ptose de palpebra e de

sobrancelhas.

Cortés- As autoras trataram sobre a Disfagia, sindrome semelhante As reagdes adversas sdo minimas na

Monroy; segurancga do uso clinico datoxina a  gripe, dificuldade ou maioria dos pacientes tratados, desde que

Soza botulinica. insuficiéncia respiratoria use doses terapéuticas e a técnica

apropriada.

Benson; Os autores relataram o uso da Sindrome semelhante a gripe, Os efeitos colaterais sdo transitorios e as

Palin; Holt toxina botulinica em caso de Dor, hematoma, edema, reagdes revisdes sistematicas realizadas

hiperhidrose.

alérgicas, ptose de palpebra e de
sobrancelhas

confirmaram o perfil de seguranga a
longo prazo da toxina botulinica no
tratamento de doencas axilares.

Fonte: autoria propria.

Os riscos de insucessos serdo contabilizados e

pertinentes

da  odontologia

decorrentes de

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 | e Il expde que o
cirurgido-dentista pode “praticar todos os atos
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conhecimentos adquiridos em curso regular ou em
cursos de poés-graduagdo”, como também, “prescrever e
aplicar especialidades farmacéuticas de uso interno e
externo, indicadas em Odontologia”(Barbosa et al.,
2017; Resolugdo CFO-146/2014., abril de 2014). No
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entanto, o cirurgido-dentista deve ser capacitado e
certificado para aplicagdo da TxBo, fica claro entdo
que € necessdrio a realizacdo de cursos de
especializacdo ou atualizagdo 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 salde e bem-estar
dos envolvidos (Santos et al., 2018).

Além dos efeitos colaterais, as
contraindicacdes para utilizacdo da TxBo em pacientes
sdo mostradas na tabela 2 abaixo.

Tabela 2: Contraindicages para utilizacdo da Toxina Botulinica

Autores

Intervenc¢do estudada

Resultados

Recomendagdes/Conclusdes

Amantéa et al.

Cazumba et al.

Matos et al.

Francesco; Salles

E contraindicada para pacientes
que sofrem de  doencas
neuromusculares, como:
miastenia gravis, distirbio de
transmissédo neuromuscular

Pacientes portadores de
mastenia gravis, distarbio
de transmissdo
neuromuscular, sindrome
de Lambert Eanton, doenga

associado com fraqueza e fadiga autoimune adquirida,
anormais ao exercicio; sindrome mulheres  gravidas e
de Lambert Eaton; doenga lactantes, pacientes que

autoimune adquirida; mulheres
gravidas e/ou em periodo de
lactacdo; pacientes que usam
aminoglicosideos e que possuem
reacdes alérgicas a toxina.

A toxina botulinica tem seu uso
contraindicado em pacientes com

usam aminoglicosideos e
alérgicos ndo  devem
utilizar a toxina botulinica.

Ndo é recomendado que
pacientes com distdrbios

problemas neuromusculares, de transmissdo
incluindo os distirbios de neuromuscular, doenca
transmissdo neuromuscular e autoimune adquirida,
doenga autoimune adquirida, miastenia gravis, mulheres
como a miastenia gravis, gravidas e lactantes,
mulheres gravidas, ou no seu pacientes que usam
periodo de lactacdo, pacientes aminoglisideos e alérgicos
que usam aminoglicosideos, ou facam uso da toxina
que apresentam alguma reacdo botulinica

alérgica a toxina.
ContraindicacGes para 0 uso da
toxina botulinica: como o uso no
tratamento de pacientes com
processos inflamatdrios
presentes na pele e no local em
que é realizada a aplicagdo; a
coadministracdo de antibidticos
que contém aminoglicosideos;
alergia a albumina ou outros
agentes que interferem na
transmissdo neuromuscular; a
gravidez e amamentacéo e 0 uso
em pacientes com doengas no
sistema nervoso periférico.

O uso da toxina botulinica é
contra indicado em pacientes que

A toxina botulinica €
contraindicada para
pacientes com processos
inflamatdrios presentes na
pele, pacientes que usam
aminoglicosideos,

alérgicos a albumina,
gravidas e lactantes e
pacientes com doengas no
sistema nervoso periférico

N&o é recomendado o uso
da toxina botulinica em

sofrem de doengas pacientes com doencgas
neuromusculares, doenca neuromusculares,

autoimune adquirida, mulheres autoimune adquirida,
gravidas, ou no periodo de mulheres  gravidas e
lactacdo, pacientes que usam lactantes, pacientes que

aminoglicosideos, ou alérgicos.

usam aminoglicosideos e
alérgicos

Conclui-se que a toxina botulinica tipo A
€ uma alternativa terapéutica para
pacientes portadores da sindrome
dolorosa da articulacéo
temporomandibular. Ela ird promover o
relaxamento dos muasculos mastigatdrios,
diminuindo a dor e possibilitando uma
funcdo mandibular apropriada. Os efeitos
colaterais sdo raros e, mesmo que
existam, séo transitdrios, ndo acarretando
maiores problemas aos  pacientes.
Contudo, had necessidade de mais
pesquisas sobre o tema.

E concluido que o uso da toxina
botulinica leva a diminuicdo da
hiperatividade do musculo e por isso vem
sendo utilizada em diversas patologias ou
desvios de padrdo, como O SsOrriso
gengival. Contudo seu efeito ndo ¢é
duradouro e o profissional cirurgido-
dentista  precisa de dominio e
conhecimento anatdmico adequado.

Compreende-se que 0 uso da toxina
botulinica  pelos  cirurgides-dentitas,
apresenta-se como um tratamento eficaz
para a correcéo do sorriso

gengival, a toxina pode trazer beneficios
para 0 paciente como um tratamento
alternativo menos invasivo. Apesar de
seus usos da pratica odontoldgica faz-se
necessario novos estudos sobre a droga,
pois trata-se de uma poderosa ferramenta
terapéutica que veio para trazer mais
qualidade de vida para os pacientes.

Os estudos revisados concluiram que a
toxina botulinica é vidvel e tem
demonstrado ser eficiente, apresentando
bons resultados em relagdo & diminuigéo
dos sintomas do bruxismo. Os efeitos
colaterais ndo se mostraram importantes,
e tiveram poucos dias de duragdo como,
por exemplo, dificuldade de mastigacéo
ou fala, disfagia e dores musculares.

Fonte: autoria propria.

Ademais se deve ressaltar que existem alguns
problemas devido ao mau uso da TxBo, tais como:
aplicacdo de dosagem insuficiente, puncéo incorreta no

muasculo alvo, administracdo fora dos limites
previamente  estabelecidos (diversas  aplicacGes
recorrentes no mesmo masculo), falhas na

reconstituicdo, manipulacdo e armazenamento do
produto e expectativas irreais por parte do paciente
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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 publicacdo
oficial; suspensdo do exercicio profissional até trinta
dias e cassacdo do exercicio profissional ad referendum
do Conselho Federal.
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Para obtencdo 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 orgamentos, exames de imagens,
modelos de estudos e contratos que forem feitos

Tabela 3: principais indica¢bes da TxBo na odontologia

durante o tratamento e o seu devido armazenamento
durante o prazo de vigéncia legal de toda
documentacdo pertinente ao tratamento, pois isso
deixara o profissional resguardado em casos de
inconvenientes legais (Barbosa et al., 2017). Sendo
importante ressaltar suas principais indicaces na
odontologia (Tabela 3).

Autores

Intervencdo estudada

Resultados

Recomendac6es/ Conclusdes

Cazumba et
al.

Amantéa et
al.

Marciano et
al.

Goncalves

A toxina botulinica tem sido bastante
utilizada nos consultdrios odontolégicos
para a correcéo do sorriso gengival. A
caracteristica principal do sorriso
gengival é a exposicdo de mais de 2 mm
de gengiva durante o sorriso.

O paciente com disfuncéo
temporomandibular sente dor na regido
da maxila e mandibula, podendo sentir
também cefaleia e zumbido no ouvido.
Uma alternativa de tratamento para essa
doenca € a aplicacéo da toxina
botulinica do tipo A. A mesma é
aplicada na regido dos musculos da
mastigacdo promovendo a melhora da
dor.

Na rotina do consultério odontolégico, o
uso da toxina botulinica se tornou uma
pratica cada vez mais comum e seu uso
de forma terapéutica € mais comum no
tratamento do bruxismo. O bruxismo é
uma doenca que gera o desgaste dos
dentes e promove a fadiga muscular.

A toxina botulinica também pode ser
utilizada pelo cirurgido- dentista como
tratamento pré-cirdrgico, procedimento
que antecede a instalagdo do implante
dentario.

A hipertrofia do musculo masseter é
caracterizada por um desenvolvimento
excessivo, que pode ser uni ou bilateral,
do musculo. Esse desenvolvimento gera
um desconforto estético para o paciente.
A sialorreia é o aumento do fluxo
salivar. Normalmente esse fluxo é mais
elevado quando o bebé estd em
desenvolvimento da cavidade oral.
Tende a cessar apds a fase de maturagdo
da cavidade oral, sendo considerada
patolégica quando permanece apos a
crianca completar 2 anos de idade.

As assimetrias faciais se manifestam na
face, a partir de uma infinidade de
motivos.

Os pacientes que realizam a correcéo do
sorriso gengival através da utilizagdo da
toxina botulinica recebem um
tratamento menos invasivo e com 0
resultado imediato.

A utilizacdo da toxina botulinica A é
uma alternativa viavel de tratamento
para o alivio da dor ocasionada pela
disfungdo temporomandibular.

Quando a toxina botulinica é aplicada
nos musculos da mastigacéo, a tensao
que é gerada durante o bruxismo é
diminuida, promovendo um alivio das
dores. Além disso, o tecido ndo tem
forga suficiente para promover o atrito e
gerar o desgaste dos dentes do paciente.
A toxina botulinica promove o
relaxamento dos musculos diminuindo
a carga gerada na regido do implante,
com a diminuigdo dessa forca a 6sseo-
integracéo ocorre de forma mais
facilitada, diminuindo o risco da perda
do implante.

A aplicacdo da toxina botulinica no
musculo masseter causa atrofia do
musculo, impedindo seu
desenvolvimento.

A aplicacdo da toxina botulinica é uma
alternativa de tratamento para pacientes
portadores de sialorreia. Pois, quando
aplicada nas glandulas salivares,
inclusive as glandulas parétidas e
submaxilares, inibe a estimulagdo dos
receptores colinérgicos. Resultando em
uma reducdo de saliva produzida e
secretada.

O uso da toxina botulinica para
correcdo de assimetrias faciais permite
um resultado imediato e praticamente
indolor e menos invasivo.

E possivel concluir que a
utilizacéo da toxina botulinica
traz bastantes beneficios para
0s pacientes, porém vale
salientar que seu efeito ndo é
definitivo, tendo que ser
reaplicada em um periodo de 3
a 6 meses.

A literatura aponta que a
toxina botulinica do tipo A
pode ser utilizada nos
consultérios odontoldgicos
como uma alternativa
terapéutica para os pacientes
que sdo portadores da
disfuncao temporomandibular.

E possivel concluir que a
toxina botulinica é um recurso
viavel e seguro para 0 uso do
tratamento do bruxismo, pois
gera conforto e funcionalidade
ao paciente.

A colocagdo do implante
dentario é um procedimento
cirdrgico bastante delicado e a
toxina botulinica é um
poderoso aliado para permitir
uma maior seguranga aos
pacientes e ao profissional,
pois diminui a possibilidade
de perdas gerada pela falta de
0sseo- integracéo.

Com isso, é possivel concluir
que o uso da toxina botulinica
nesses casos traz varios
beneficios para o paciente.

Dessa forma, é possivel
observar que a utilizacdo da
toxina botulinica nesses casos
é algo que traz um resultado
satisfatorio e sem maiores
danos ou efeitos colaterais
para os pacientes.

Portanto, o resultado do
tratamento com a toxina
botulinica para as corre¢do das
assimetrias faciais é altamente
satisfatorio tanto por parte dos
pacientes, quanto dos
profissionais da odontologia.

Fonte: autoria propria.
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CONCLUSAO

A neurotoxina apresenta uma vasta aplicagdo nas
ciéncias da salde, com destaque para a odontologia e
em diversos tipos de tratamentos funcionais e estéticos.
Verificou-se a importancia da compreensdo histérica
da TxBo, dos mecanismo de acdo celular, molecular e
fisiolégico, bem como suas possibilidades e limites.
Este conhecimento influencia na capacidade de melhor
percepcdo para sua utilizagdo com mais seguranga no
paciente, bem como outras possibilidades de
tratamentos na area da salde. A utilizacdo da TxBo
requer conhecimento necessario para compreender 0s
efeitos que est4 pode causar em nivel local e sistémico,
bem como, seus riscos, beneficios e responsabilidade
ética. Neste sentido hd necessidade da toxina ser
administrada por profissionais qualificados e que
tenham respaldo legal para o uso da mesma.
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