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RESUMO

O objetivo deste ensaio clinico foi avaliar a eficicia de duas diferentes doses de Toxina
Botulinica Tipo A na dor crénica miofascial relacionada a Disfuncdo Temporomanibular.
Participaram 60 pacientes com diagndstico de dor cronica miogénica relacionada a DTM,
mediante os critérios de inclusdo e exclusio estabelecidos para o estudo. As pacientes foram
randomizadas em trés grupos: grupo controle positivo (C) (n=20) tratado com placa oclusal
plana; grupo tratado I (TI), que receberam aplicacdes de TxBo-A 10U no musculo temporal e
30U no miusculo masseter e grupo tratado II (TII), que receberam aplicacdes de TxBo-A 25U
no musculo temporal e 75U no miusculo masseter. As voluntdrias foram avaliadas nos
periodos baseline, 7, 14, 21, 28 e 90 dias ap6s aplicado o tratamento, através da Escala Visual
Analdgica, Algometria e Eletromiografia. Na avaliacdo realizada através da Escala Visual, em
todos os grupos houve diminuicdo da dor expontinea ao longo do tempo (p<0,05). Os valores
obtidos pela Algometria demostraram aumento no limiar de dor a pressdo ao longo do tempo,
nos trés grupos avaliados (p<0,05). Nos sinais eletromiograficos em contracdo voluntdria
maxima todos os musculos dos grupos tratados com TxB-A apresentaram os menores valores
aos 90 dias, quando comparados com o grupo controle positivo (p<0,05). Portanto conclui-se
que a TxBo-A diminuiu a dor, independentemente da dose utilizadas no experimento. A
TxBo-A foi efetiva no aumento do limiar de dor a pressdo nas duas dosagens avaliadas e

quando aplicadas doses menores de TxBo-A admitiu a restauracdo da contracdo muscular.

Palavras Chaves

Disfuncao temporomandibular. Dor cronica. Toxina Botulinica Tipo A.



ABSTRACT

The main of this clinical trial was to evaluate the efficacy of two different doses of Botulinum
Toxin Type A in myofascial chronic pain related to Temporomandibular Dysfunction. Sixty
patients with a diagnosis of chronic TMD-related myogenic pain were enrolled, using the
inclusion and exclusion criteria established for the study. Patients were randomized into three
groups: positive control group (C) (n = 20) treated with an occlusal splint; Treated group I
(TD) that received. 10U BTX-A in the temporal muscle and 30U in the masseter muscle and
treated group II (TII) that received 25U BTX-A in the temporal muscle and 75U in the
masseter muscle. The volunteers were evaluated at the baseline, 7, 14, 21, 28 and 90 days
after the treatment, using Visual Analogue Scale (VAS), Algometry and Electromyography.
All the groups decreased overtime in the VAS evaluation of spontaneous pain (p<0.05).
Algometry demonstrated an increase in pain threshold over time, in the three groups (p<0.05).
All muscles of BTX-A groups presented lowest values at 90 days, in maximal voluntary
contraction at electromyography exam compared to the positive control group (p<0.05). It
was concluded that BTX-A decreases pain regardless of the used dose. BTX-A was effective
in increasing the pressure pain threshold in doses evaluated, and smaller doses of BTX-A

allows the restoration of muscle contraction.

Key words

Temporomandibular Disorders. Chronic Pain. Botulinum Toxin, Type A.
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INTRODUCAO

A disfuncdo temporomandibular (DTM) envolve estruturas do sistema
estomatogndtico (Freund et al., 2000) e abrange um conjunto de alteragdes craniofaciais, com
etiologia multifatorial que pode acometer a articulagdo temporomandibular (ATM), os

musculos da mastigacdo e estruturas musculoesqueléticas associadas a cabeca e pescogo

(Dall’ Antonia & Netto, 2013)

A prevaléncia das DTMs varia de 2 a 6 mulheres para cada homem, geralmente com
idades entre 20 e 40 anos (Warren & Fried, 2001; Janal et al., 2008; Ernberg et al., 2011). De
acordo com a Academia Americana de Dor Orofacial (AAOP), estudos epidemioldgicos de
populacdes adultas sugerem que 40% a 75% dos individuos t€ém pelo menos um sinal de DTM
(Carrara et al, 2010). No Brasil, estd comprovado que 39,2% dos individuos adultos

apresentam pelo menos um dos sinais ou sintomas de DTM (De Figueiredo et al., 2009).

A etiologia e fisiopatologia da DTM tem sido objeto de debate e controvérsia ao longo
dos anos. Sugere-se que a sua causa esteja ligada tanto a condi¢cdes multifatoriais como
biopsicossocial (Scrivani et al., 2008) e incluem trauma, iatrogenia, alteracdes oclusais,

estresse e alguns desequilibrios emocionais.

Embora o sistema neuromuscular responsdvel pela fung¢do mastigatéria tenha alto
potencial de adaptacdo as condi¢des que o agridem, quando submetido a condicdes
desfavoraveis que superam a sua capacidade compensatdria, ocorre a DTM, que resulta em
alguns sinais e sintomas carateristicos (De Figueiredo et al., 2009; Dall’ Antonia & Netto,
2013; Wieckiewicz et al.,, 2015). Os sinais e sintomas mais prevalentes da DTM sao dor
orofacial, nas ATMs ou nos musculos da mastigacdo, ruido articular, otalgia e zumbido

(Scrivani et al., 2008).

Segundo a AAOP, a DTM ¢€ classificada em trés grupos: DTM miogénica, que esta
mais relacionada com distirbios dos misculos mastigatorios, a DTM artrogénica, que esta
mais relacionada com a propria ATM, e a DTM mista que indica as duas ocorréncias. A
categorizacdo dos grupos de DTM pode ser realizadas através do Research Diagnostic
Criteria (RDC-TMD). Este € um instrumento que classifica a DTM em trés grupos de acordo

com os fatores comuns entre condic¢des: grupo I, DTM miofascial; grupo II, deslocamentos do
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disco, e o grupo III, que determina outras condi¢des de DTM incluindo artralgia, osteoartrite e

osteoartrose (Chen et al., 2015).

A International Association for the Study of Pain (IASP) define dor como sensacio ou
experiéncia emocional desagraddvel, associada com dano tecidual real ou potencial que
envolve um processo neurofisioldgico extremamente complexo. Depois da dor odontogénica,
a DTM miogénica é uma das causas mais comuns de dor orofacial (Daif, 2012), e apresenta
grande potencial de produzir dor persistente (Scrivani et al., 2008). Dor cronica € atualmente

definida como aquela que persiste apds a fase de restabelecimento do tecido lesado.

A DTM miogénica pode ser proveniente da hipertonia dos musculos da mastigacao,
que geralmente resulta da hiperatividade muscular mastigatéria, promovendo dor que se
irradia na regido dos musculos afetados, tanto em condi¢des de repouso como em contragao
muscular. Como regra geral, os miusculos mastigatérios mais afetados na DTM sdo os

masseteres, temporais, pterigoideos mediais e pterigoideos laterais (von Lindern, 2001).

As terapias conservadores sdo consideradas como tratamentos reversiveis e geralmente
devem formar a primeira linha de interven¢do na DTM. Dentre estas, citam-se os agentes
farmacoldgicos, as terapias fisicas, a automassagem, os ajustes oclusais, as placas oclusais
planas e o aconselhamento (Freund et al., 2000). Considera-se que entre 75% e 90% dos
pacientes com DTM ird responder positivamente a estas técnicas mais simples de intervengao,

potencialmente menos invasivas € menos onerosas (Scrivani et al., 2008).

Dentre estas opcdes terapéuticas, as placas oclusais planas, t€ém grande relevancia
neste contexto conservador, sendo utilizadas como modalidade confidvel para o tratamento de
DTM ha mais de 100 anos (Conti et al., 2012). O efeito terapéutico real e os mecanismos de
acdo da placa oclusal plana sobre o sistema estomatognitico nio estdo totalmente
compreendidos, mas acredita-se que seja uma combinacgdo entre as modifica¢es periféricas,
centrais e comportamentais que desempenham papel importante no desfecho do controle da
dor (Conti et al., 2012). A terapia com placa oclusal plana pode favorecer a oclusdao em
relacdo céntrica, eliminar as interferéncias oclusais, reduzir a atividade neuromuscular e
estabelecer relagdes oclusais estdveis com contatos dentarios uniformes em todo o arco dental

(Michelotti et al., 2012). Também sugere-se que exercem algumas alteracdes cognitivas e
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efeito placebo (Conti et al., 2012). Por esta razdo, tem sido considerada, como terapia padrao

para o controle na dor na DTM.

Tratamentos alternativos também tém sido sugeridos como auxiliares no controle da
dor. Dentre estes citam-se a fisioterapia, massagem, acupuntura (Freund et al., 2000), e as
aplicacdes de toxina botulinica (TxBo) nas dreas sensiveis da face e mandibula. A TxBo tem
sido utilizada para tratar vdrias patologias associadas a hiperatividade muscular, e representa
uma alternativa promissora as intervencao tradicionais da odontologia (Guarda-Nardini et al.,

2008).

A TxBo consiste na combinacdo de proteinas que contém a neurotoxina botulinica e
vdrias proteinas ndo toxicas (Dressler et al.,, 2005). E, produzida pela bactéria Clostridium
botulinum, que, em altas doses, produz o botulismo devido a sua alta toxicidade aliado a
mecanismos de acdo extremamente especificos. Os sintomas clinicos e musculares do
botulismo foram inicialmente descritos no inicio do século XIX pelo médico Justinus Kerner

(Dall’ Antonia &Netto, 2013).

Seu mecanismo de acdo foi proposto na década dos 50 (Dall’ Antonia & Netto, 2013),
quando se observou que a neurotoxina possuia alta afinidade pelas sinapses colinérgicas,
bloqueando a liberacdo da acetilcolina nos terminais nervosos, sem alterar a condu¢do neural
dos sinais elétricos dos outros mediadores, ou a sintese de armazenamento de acetilcolina. A
injecdo intramuscular em dose e localizacdo apropriadas promove denervacao quimica parcial
na fenda neuromuscular, e, consequentemente, diminui¢cdo da contratura muscular, sem causar

completa paralisia (Clark, 2003; Ho & Tan, 2007; Colhado et al., 2009).

Existem atualmente sete sorotipos diferentes conhecidos e denominados de tipo A, B,
C, D, E, F, e G. Embora estes sorotipos inibam a liberacdo da acetilcolina das terminagdes
nervosas, sua acao e carateristicas variam substancialmente. Na atualidade, em humanos s6 se
empregam os sorotipos A e B (Sposito, 2009; Dall’Antonia & Netto, 2013; Garcia-Ruiz,
2013).

A Toxina Botulinica tipo A (TxBo-A) € um agente bioldgico que, uma vez processado

pela industria, torna-se uma substancia cristalina estdvel, liofilizada, que é associada a
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albumina humana ou bovina, sendo utilizada depois de sua reconstituicio em solu¢do

fisiol6gica estéril. E um produto mensurado em unidades (U) (Unno et al., 2005).

Ap6s a descoberta do mecanismo de acdo da TxBo-A pelo o oftalmologista Alan
Scott, em 1970, foram conduzidos os primeiros testes em macacos com o objetivo de
encontrar novos tratamentos para o estrabismo. Devido a sua eficdcia, posteriormente, passou
a ser empregada em outros distirbios de movimento como distonias, blefaroespasmo e
espasticidade. Embora as indicagdes odontolégicas ndo se encontrem explicitadas na bula
farmacoldgicas dos produtos, t€ém sido empregadas no controle da hiperatividade dos

musculos mastigatorios e no manejo da dor relacionada a DTM (von Lindern, 2001).

Além de sua acdo colinérgica nas terminacdes neuromusculares, outra acdo que tem
sido atribuida a TxBo-A. Parece apresentar efeito nociceptivo a2 medida em que bloqueia a
liberagcdo de alguns mediadores inflamatérios, como a substancia P e glutamato. Isto permite
sugerir que sua acdo no controle da dor ndo é simplesmente gragcas ao relaxamento muscular
pela inibicdo da acdo da acetilcolina sobre a fibra muscular, mas também pela sua acdo

central, diminuindo a liberac@o destes mediadores inflamatorios (Ernberg et al., 2011).

Outro local de sua ag@o parece ser na terminagdo nervosa simpdtica pds-ganglionar
com mediacdo do neurotransmissor noradrenalina, atuando sobre a acdo do ATP. A
noradrenalina é conhecida como fator que exacerba a dor cronica e o ATP atua como
estimulante indireto de nociceptores musculares. Quando a TxBo-A inibe a liberacdo desta,
pode atuar como elemento antidlgico em alguns casos de dor mantida pelo sistema auténomo,

incluindo o sindrome de dor regional complexa (Mense, 2004).

O protocolo mais adotado para a diluicdo da TxBo-A € a reconstitui¢do de 100U de
TxBo-A em 2mL de soro fisiolégico a 0,9%. Para dor relacionada a DTM, sdo adotadas
aplicacdes padronizadas, que normalmente € realizada nos musculo masseter e temporal. As
doses recomendadas para o musculo masseter é de 40 a 60U por musculo, injetadas em dois
ou trés pontos; para o musculo temporal , é preconizada a aplicagdo de 30 a S0U por musculo,

injetados em quatro pontos, sem ultrapassar 200U por musculo (Clark, 2003).

A distribui¢@o local e sisttmica da TxBo-A depende alguns fatores: (1) propagacao,

que se refere ao movimento fisico da toxina a partir do local de injecdo a outro local nao
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desejado e depende da técnica de injecdo, do volume, do didmetro da agulha; (2) difusdo, que
¢ o fendmeno de dispersdo por transporte passivo, das micro moléculas soliveis que se
dispersam para um local distante da injecdo; (3) migracdo, que se refere a propagacdo da
TxBo-A para locais distantes, que pode ocorrer através da fibra nervosa por transporte axonal
neuronal, ou pelo sangue transporte hematégeno e (4) diluicio da TxBo-A em fun¢do do
volume do diluente (Ramirez-Castaneda er al., 2013). Todos estes fatores sdo doses

dependentes.

As doses e técnicas de aplicacdo da TxBo-A utilizadas para o controle da dor muscular
e sintomas proprios da DTM, tém sido diferentes entre os experimentos citados na literatura,
(Freund et al., 2000; Schwartz & Freund, 2002; Freund & Schwartz, 2003), o que gera
controvérsias de resultados quanto a sua eficicia. Apesar das controvérsias, a maioria dos

autores refere que a TxBo-A € eficaz no controle da dor relacionada a DTM.

E possivel verificar que a quantidade e concentragio Gtimas de TxBo-A para produzir
analgesia e relaxamento da fibra muscular sdo fatores importantes para que se alcance o efeito
desejado. Entretanto a falta de um protocolo fundamentado em estudos randomizados,
controlados e cegos, realizados até entdo, ndo permitiram determinar qual seria a dose correta
da TxBo-A para reduzir a sintomatologia dolorosa da DTM, considerando durabilidade dos

efeitos, custo, reacdes adversas e efeitos colaterais.

Tendo em vista as consideracdes descritas, este experimento clinico teve por objetivo,
investigar a eficiéncia da TxBo-A no controle da dor cronica miogénica relacionada a DTM,

em duas dosagens: uma abaixo e outra acima dos protocolos preconizados pela literatura.
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RESUMO

Objetivo: Este ensaio clinico controlado, randomizado e em duplo cego avaliou a
influéncia da dose de Toxina Botulinica Tipo A (TxBo-A) no controle da dor cronica

miogénica relacionada a Disfuncdo Temporomandibular (DTM).

Materiais e Métodos: Participaram 60 voluntarias diagnosticadas com dor cronica de
origem miogénica relacionada a DTM, selecionadas mediante os critérios de inclusdo e
exclusdo estabelecidos no estudo. As pacientes foram divididas em trés grupos: grupo
controle positivo (C) (n=20) que recebeu placa oclusal plana na arcada dental superior; grupo
tratado I (TI), que recebeu aplicacdes de TxBo-A (10U em musculo temporal anterior e 30U
em musculo masseter superficial); e grupo tratado II (TII), que recebeu aplicagdes de TxBo-A
(25U em musculo temporal anterior e 75U em musculo masseter superficial). As pacientes
foram avaliadas nos periodos de baseline e 7, 14, 21, 28 e 90 dias apds o inicio das
intervencoes. As varidveis de desfecho foram 1) avaliagdo da dor, através do relato de dor
espontinea aferida por Escala Visual Analdgica (EVA) e do Limiar de Dor a Pressdo, por

teste de Algometria; e 2) a atividade Eletromiografica dos musculos experimentais.

Resultados: Na EVA todos os grupos apresentaram diminui¢do da dor espontanea ao
longo do tempo experimental (p<0,05). Os valores obtidos pela algometria, demostraram
aumento no limiar de dor a pressdo nos trés grupos avaliados (p<0,05). Os sinais
eletromiograficos em contracdo voluntdria méxima apresentaram valores menores aos 90 dias

nos grupos que receberam TxBo-A, em relacdo ao grupo controle positivo (p<0,05).

Conclusao: A TxBo-A foi eficaz na reducdo da dor e no aumento do limiar de dor a
pressdo independentemente da dose utilizada. A dose maior definiu menor atividade

eletromiografica nos musculos estudados.
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INTRODUCAO

A Disfungdo Temporomandibular (DTM) envolve condi¢cdes patoldgicas das
articulagdes temporomandibulares (ATM), dos misculos da mastigacdo e de estruturas
associadas (Schwartz & Freund, 2002). Os principais sinais e sintomas presentes sdo: ruido
articular, desvio mandibular, limitagao de abertura bucal (Sidebottom ef al., 2013) e dor de

origem miogénica (Ernberg et al., 2011; Guarda-Nardini et al., 2012).

A dor miogénica tem prevaléncia de 45% na populacdo adulta (De la Torre Canales et
al., 2016), sendo a segunda causa mais comum de dor orofacial. Além da dor, pode ocorrer

rigidez muscular com presenca de pontos-gatilho miofasciais (Ho & Tan, 2007).

As intervengdes terapéuticas para esta condi¢do incluem analgésicos e relaxantes
musculares; fisioterapia e placas oclusais planas; porém nenhum destes tratamentos

demostrou total eficicia no controle da dor cronica (Freund et al., 2000).

Deste modo, algumas terapias optativas, como a acupuntura e laser-terapia t€ém sido
utilizadas com relativo sucesso. Também se inserem neste contexto, as aplicacdes da toxina
botulinica tipo A (TxBo-A). Esta neurotoxina, produzida pela bactéria Clostridium botulinum,
impede a liberacdo da acetilcolina na juncdo mio-neural, promovendo relaxamento muscular
nas fibras envolvidas (Nixdorf et al., 2002; Schwartz & Freund, 2002). Desta forma, inibe a
contragdo muscular disfuncional e, consequentemente, a dor miogénica. Este mecanismo de
acdo estabelece real importancia nas intervengdes terapéuticas de ordem muscular. Existem
algumas controvérsias sobre a dosagem mais eficaz da TxBo-A em termos de custo/beneficio.
Doses menores capazes de promover os mesmos resultados das dosagens convencionais com
menor custo, menos efeitos colaterais e menores riscos é objetivo de todas as terapias

farmacoldgicas.
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H4 uma evidente falta de protocolos que estabelecam a sua eficicia alterando sua
dosagem (von Lindern, 2001; Nixdorf et al., 2002; Kurtoglu et al., 2008; Ernberg et al., 2011;
Guarda-Nardini et al., 2012), o que pode se constituir num fator relevante, a medida em que

admita obter os mesmos resultados com doses menores.

Portanto, o objetivo deste ensaio clinico realizados em mulheres, foi comprovar a
eficacia de duas dosagens diferentes das doses protocolares de TxBo-A o controle da dor

cronica miogénica relacionada a DTM.

MATERIAIS E METODOS

O presente ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplamente cego e controlado foi
aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba/Unicamp (CEP-FOP no 090/2014). Entre 521 pacientes portadoras de DTM triados
na Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Unicamp-Brasil, durante o periodo de 2013 a
2014, 60 voluntirias de género feminino, com diagndstico de dor cronica miogénica
relacionada a DTM, foram selecionados mediante os critérios de inclusdo e exclusao
estabelecidos para o estudo. Foi requerida autorizagdo por escrito para a participacdo na
pesquisa através do preenchimento, em duas vias de igual teor, do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido — TCLE.

O célculo amostral considerou o nivel de heterogeneidade adotada pela literatura
pertinente, na qual se observou nivel de confianga de 91% e margem de erro de 9% (Guarda-

Nardini et al., 2008).
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As voluntdrias foram incluidas no experimento segundo os seguintes critérios;
mulheres com idade entre 18 a 45 anos com diagndstico de DTM miogénica segundo o
RDC/TMD (LeResche et al., 1992), apresentando dor ha mais de 3 meses, com presenca de
todos os dentes exceto os terceiros molares, usudrias de contraceptivo, com auto-relato de
presenca de dor maior que 50 mm na escala visual analégica (EVA) e que concordaram em
assinar o TCLE. Foram excluidas pacientes com histéria de trauma na face e pescoco, uso
recente de vacina antitetanica, alérgicas a albumina e lactose, com alteracdes ou sindrome
envolvendo o sistema muscular, pacientes usudrias de préteses, aparelho ortoddntico,
pacientes que apresentavam doencas sistémicas descompensadas ou descontroladas, alteragao

no sistema respiratdrio, desordens neuroldgicas, artrites, artrose, distirbios do sangramento,

atrofias cutineas, herpes e uso de medicamentos analgésicos e antiiflamatorios.
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Fluxograma do Experimento

521

Voluntdrios apresentando disfuncao
temporomandibular (DTM)

461
Critérios de Inclusdo —>

Excluidos por ndo
se encontrarem
Critérios de Exclusio —> dentro dos
critérios de
60 inclusao

Voluntarias portadoras de dor
miogénica cronica relacionada a
DTM

20 20 20

Voluntarias que Voluntarias que

Voluntarias que
receberam placa oclusal
plana

receberam TxBo-A
(dose baixa)
10U M. Temporal

30U M. Masseter

receberam TxBo-A
(dose alta)
25U M. Temporal

75U M. Masseter

Para homogeneidade, equivaléncia e randomizacdo da amostra foi realizado registro
da espessura dos musculos masseter e temporal de todas as voluntdrias mediante
ultrassonografia (US) (Serra et al., 2008). Desta forma, as pacientes foram distribuidas em
trés grupos: grupo controle positivo (C) (n=20), que recebeu tratamento com placa oclusal
plana; grupo tratado I (TI) (n=20), que recebeu tratamento com TxBo-A na dosagem de 10U

no miusculo temporal anterior e 30U no misculo masseter superficial; e grupo tratado II (TII)
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(n=20), que recebeu tratamento com TxBo-A na dosagem 25U no musculo temporal anterior
e 75U no miusculo masseter superficial, aplicada bilateralmente em locais especificos de
pungao para cada musculo, sendo cinco locais para masseter e cinco locais para temporal
anterior (Schwartz & Freund, 2002). Os pontos de puncdo nos musculos masseteres
superficiais foram localizados no terco inferior dos miusculos, préximos ao angulo da
mandibula. O pontos de puncdo dos feixes anteriores dos musculos temporais foram
localizados a cerca de 20mm atrds da comissura externa do olho e cerca 30mm acima do

rebordo zigomético do osso frontal.

Os trés grupos foram avaliados durante o periodo baseline e 7, 14, 21, 30, 90 dias apos
a intervenc¢do. Todas as avaliagdes foram realizadas por um operador devidamente treinado e

calibrado.

O aparelho usado para realizar as ultrassonografias foi o modelo SSA-780A (digitais -.
Aplio MX® Toshiba Medical Systems Corporation, Japdo), com transdutor linear de 8MHz
(38 mm). As aquisi¢des foram realizadas com o paciente sentado confortavelmente em uma
cadeira com encosto de cabeca que favoreceu ergonomicamente a tomada da ultrassonografia.
Foram realizadas duas coletas de cada miusculo: em repouso, com os dentes ocluindo

levemente, e em contracdo voluntaria maxima.

. Misculo Masseter superficial (Direito- esquerdo): O plano de digitalizagdo foi
perpendicular a borda anterior do musculo e a superficie do ramo subjacente a parte mais
espessa do musculo (drea de maior distensdo lateral), aproximadamente paralela ao plano de

oclusio (Serra et al., 2008).

. Musculo Temporal anterior (Direito-esquerdo): Foram analisados na parte

mais profunda da fossa temporal, diretamente atrds do rebordo zigomético do osso frontal, em
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frente da borda anterior da linha do couro cabeludo (a area de maior distensdo lateral) (Serra

et al., 2008).
PROTOCOLOS DE TRATAMENTO
Placa oclusal plana

A placa oclusal plana foi confeccionada em resina acrilica termopolimerizivel,
totalmente plana justaposta sobre a superficie oclusal e incisal dos dentes na arcada superior,
mantendo contato oclusal estdvel com os dentes da arcada oposta. Foram ajustados
semanalmente, a partir do dia da instalacdo e durante 4 semanas. Os dias de ajuste coincidiam

com os periodos de avaliacdo até os 30 dias iniciais do experimento.

Toxina Botulinica Tipo A

Foi utilizado frasco com 100U de Toxina Botulinica tipo A, marca Botox® (Allergan
Inc., Irvine, California, USA) reconstituida em 2mL de solu¢do salina a 0,9% sem
conservantes. A TxBo-A foi mantida sob refrigeracdo (-2°C a -8 °C) durante todo o periodo
que antecedem sua reconstitui¢do. A reconstituicdo foi realizada segundo as recomendagdes
do fabricante. Uma vez diluida, a TxBo-A foi separada em seringas descartdavel de 1mL e
Agulha 0,38 x 13mm (BD® Plastipak, Curitiba, Brasil). As seringas foram preparadas de
acordo com cada musculo e dose a ser injetada. Apds os cuidados de paramentacdo e
organizacdo do campo operatdrio, as voluntdrias, confortavelmente acomodadas na cadeira
odontoldgica com encosto a 60°, foram submetidas a antissepsia da pele a ser puncionada,

receberam anestesia topica e foi realizada demarcacio dos pontos de pungao.
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VARIAVEIS DE RESPOSTA

Escala Visual Analégica (EVA)

Na avaliag¢do da dor expontanea das pacientes utilizou-se a EVA (Nixdorf et al., 2002;
Ernberg et al., 2011) da seguinte forma: cada paciente recebeu orientacdo para graduar sua
dor didria numa escala representada por uma linha de 100mm sem nimeros, na qual a
extremidade da esquerda significava auséncia de dor (valor zero) e na outra extremidade a
maior dor experimentada pela voluntaria (valor dez). As participantes receberam
semanalmente as folhas contendo as escalas a serem graduadas, sempre no horario em que
apresentassem maior dor . Estas escalas eram recebidas nas semanas de retorno, no que um
deles era preenchido com o operado. Destes valores aferidos, foram realizadas médias

consideradas como os valores do periodo em questao.

O limiar de Dor a Pressio (LDP)

A avaliacdo do LDP foi realizada com o algdbmetro digital (Kratos®, Sao Paulo, SP,
Brasil), com ponta de 1cm? e aplicacdo aproximada de 1kgF.cm™, perpendicular a superficie
da pele, utilizando-se a sequéncia proposta por Isselée et al., (1998). Este protocolo preconiza
que o exame se realize em 2 etapas alternando os musculos e os lados, como segue: 1°. Etapa:
musculo temporal direito, masseter direito, masseter esquerdo e temporal esquerdo; 2*. Etapa
(5 minutos apds): musculo temporal esquerdo, masseter esquerdo, masseter direito e temporal
direito. Todas as voluntdrias foram orientadas para informar o momento exato em que o
estimulo crescente exercido pelo algbmetro no ponto de andlise deixava de ser pressdo e
provocava sensacdo dolorosa, momento em que o aparelho era removido, fazendo-se o
registro do valor numérico indicado pelo mesmo. Os valores médios obtidos nestas duas

aquisicoes foram considerados para efeito de andlise do limiar de dor a pressao.
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Eletromiografia de Superficie

A atividade elétrica dos mdusculos foi avaliada por meio da eletromiografia de
superficie (EMGS). O equipamento Miotool 800® (Miotec Equipamentos Biomédicos, Porto
Alegre, RS, Brasil) registrou os sinais eletromiograficos dos musculos temporal anterior
direito (TD) e esquerdo (TE) e masseter direito (MD) e esquerdo (ME) nos tempos
experimentais e na condi¢do de contracao voluntdria maxima, conforme a técnica estabelecida

na literatura (Nascimento et al., 2012).

Para a colocacdo dos eletrodos foi realizada a prova de funcdo em cada um dos
musculos, que consistiu na palpacdo muscular durante a contracdo isotdonica bilateral
simultanea, da porcao superficial do masseter (no ventre muscular a cerca de 2 cm acima do
angulo da mandibula) e parte anterior do musculo temporal (préximo ao angulo lateral

superior do supercilio, sobre o ventre muscular) (De La Torre Vera et al., 2012).

Para a aquisi¢do dos dados a voluntdria, posicionada confortavelmente numa cadeira
com encosto a 90° do solo, foi orientada a ocluir em maxima intercuspidacdo dental, durante 5
segundos. Para que os miusculos ficassem em contragdo mdaxima voluntdria (isometria
muscular), utilizou-se uma lamina de parafina Parafim M® (American National Can TM

Chicago, IL, USA), dobrada em 5 partes e colocada bilateralmente na regido dos molares.

Foi confeccionado um dispositivo em folha de acetato para cada paciente, utilizando-
se linhas de referéncia anatdmicas para definir os pontos de intervencdo (dngulo lateral do
olho, tragus da orelha e angulo lateral da mandibula) com o objetivo de reproduzir a posi¢do
mais exata possivel na coleta de todos os registros, que foram realizados sempre no mesmo
horério, em todos os periodos de aferi¢ao (inicial e pds-tratamento) (De La Torre Vera et al.,

2012).



26
A coleta dos dados da EMG foi realizada pelo mesmo examinador devidamente

treinado e calibrado, que ndo tinha conhecimento do grupo a que pertencia a voluntéria.

ANALISES ESTATISTICA

Para os valores obtidos para a Algometria foi utilizado o teste estatistico ANOVA de
medidas repetidas de trés fatores. Os valores foram considerados paramétricos com
distribuicdo normal apds analise exploratéria. Em todas as anélises foi considerado o nivel de

significancia de 5% (p=0,05).

Os valores obtidos para EVA e EMGs foram considerados nao paramétricos apOs
analise exploratoria. Utilizou-se teste ajustados para Modelos Lineares Generalizados,
considerando a distribuicdo gama (forma assimétrica), para medidas repetidas no tempo.
Utilizou-se o procedimento GENMOD do programa SAS. Em todas as andlises foi

considerado o nivel de significancia de 5% (p=0,05).



decorrer do experimento, embora ndo tenha sido registrada uma diferenca significativa
(p<0,05) inter-grupos em nenhum dos periodos de avaliacdo. Por outro lado, na avaliagdo
intra-grupo, o grupo controle positivo apresentou diferenca significativa (p<0,05) nos
periodos de avaliagcdo de 0, 7, 14 e 21 dias, porém sem diferencas entre os periodos de 30 e 90
dias. Na avaliacdo intra-grupo, os grupos TI e TII se comportaram de forma similar,
apresentando diferencas significativas (p<0,05) nos periodos de avaliacdo de 0, 7 e 14 dias,

porém sem diferencas entre os periodos de 21, 30 e 90 dias. Os valores obtidos para a EVA

RESULTADOS

A toxina botulinica, independentemente da dose, diminuiu a dor expontinea no

em funcdo do tempo e grupo experimental encontram-se na Tabela 1.

Figura 1. Valores da Escala Visual Analégica (EVA) expresso em (mm), em fun¢do do grupo

e do tempo.
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Médias seguidas de letras distintas maidsculas representa diferenca inter-grupo (p<0,05).
Médias seguidas de letras distintas mindsculas na representa diferenca intra-grupo (p<0,05).
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A TxB-A, independentemente da dose, aumentou o limiar de dor no decorrer do
experimento em todos os musculos avaliados (p<0,05). Por outro lado, observou-se diferenca
inter-grupo apenas nos musculos ME (7, 14 e 90 dias) e TE (7 dias), quando comparou-se o
grupo tratado com dose alta e o grupo controle positivo (p<0,05). Os valores médios obtidos

para limiar de dor a pressao para os musculos estudados encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Valores da média (desvio padrao) do limiar de dor a pressdo (LDP) expresso em

kgF.cm™, em funcio do grupo, tempo e musculo avaliado.

MUSCULO TEMPO CONTROLE TI TII
0 0,70 (0,24) Aa 0,53 (0,22) Ab 0,50 (0,27) Ab
7 0,71 (0,24) Aa 0,72 (0,24) Aa 0,56 (0,27) Ab
™ 14 0,65 (0,26) Aa 0,87 (0,30) Aa 0,75 (0,44) Aab
21 0,64 (0,25) Aa 0,93 (0,30) Aa 0,81 (0,40) Aab
30 0,69 (0,24) Aa 0,98 (0,32) Aa 0,98 (0,44) Aa
90 0,92 (0,32) Aa 1,09 (0,38) Aa 1,02 (0,54) Aa
0 0,72 (0,20) Aa 0,52 (0,20) Ac 0,50 (0,28) Ac
7 0,73 (0,22) Aa 0,65 (0,202) Abc 0,57 (0,30) Abc
MD 14 0,61 (0,21) Aa 0,82 (0,20) Aab 0,72(0,33)A ab
21 0,63 (0,25) Aa 0,84 (0,29) Aab 0,85 (0,39) Aa
30 0,68 (0,21) Aa 0,92 (0,32) Aa 0,89 (0,38) Aa
90 0,79 (0,21) Aa 0,95 (0,39) Aa 0,97 (0,42) Aa
0 0,65 (0,20) Ac 0,51 (0,189) Ac 0,51 (0,311) Ad
7 0,96 (0,12) Ab 0,68 (0,187) ABbc 0,62 (0,315) Bed
ME 14 1,08 (0,25) Ab 0,82 (0,20) ABab 0,72 (0,29) Bbc
21 0,99(0,13) Ab 0,83 (0,27) Aab 0,88 (0,38) Aab
30 0,99 (0,11) Ab 0,95 (0,25) Aa 0,83 (0,27) Aab
90 1,52 (0,23) Aa 0,97 (0,37) Ba 0,94 (0,38)Ba
0 0,68 (0,16) Ac 0,52 (0,22) Ac 0,51 (0,311) Ad
7 0,96 (0,12) Ab 0,68 (0,210) ABbc 0,63 (0,35) Bed
TE 14 0,99 (0,13) Ab 0,90 (0,30) Aab 0,82 (0,51) Abc
21 0,98 (0,10) Ab 0,92 (0,35) Aab 0,93 (0,47) Aab
30 1,00 (0,14) Ab 0,95 (0,31) Aa 0,98 (0,48) Aab
90 1,42 (0,18) Aa 1,10 (0,48) Aa 1,17 (0,69) Aa

Médias seguidas de letras distintas (maidscula na horizontal e mintsculas na vertical,

comparando tempo dentro de cada musculo) diferem entre si (p<0,05).
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A aplicagdo de TxBo-A diminuiu a capacidade de contragdo voluntdria maxima em

todos os musculos estudados. Entretanto aos 90 dias, observou-se aumento na atividade

eletromiografica de todos os musculos que receberam dose menores de TxBo-A. Isto ndo foi

observado para o grupo que recebeu dose maior, cujos valores da atividade eletromiografica

em contracdo voluntaria maxima mantiveram-se diminuidos aos 90 dias.

Na comparagdo inter-grupos observou-se que todos os musculos dos grupos tratados

com TxBo-A apresentaram os menores valores eletromiograficos nos 30 dias quando

comparados com o grupo controle (p<0,05).

Tabela 2. Valores da média (desvio padrdo) de eletromiografia dos musculos estudados sendo

(RMS/uV) em Contragdo Voluntiria Méxima em fun¢do do grupo, tempo e musculo.

MUS TEM Controle TI TII
CVM
ME 0 86,98 (32,45) Bb 220,19(164,80) Aa  222,74(104,49) Aa
30 92,19(54,15) Aab 36,43 (22,17) Bc 29,26 (33,32) Bb
920 103,67 (51,51) Aa 97,09(109,19) Ab 41,59 (22,53) Bb
MD 0 85,49 (41,21) Ba 159,00(100,15) Aa 213,83 (95,89) Aa
30 90,56 (71,05) Ba 36,23 (21,49) Ab 28,55 (35,91) Ab
920 88,91 (58,51) Aa 129,92(149,18) Aa 36,40 (26,43) Bb
TE 0 98,34 (49,25) Aa 124,58 (103,37) Aa 112,25 (36,02) Aa
30 109,86(73,14) Aa 37,34 (23,23) Bb 31,90 (34,77) Bb
920 89,92 (35,07) Aa 116,82(115,58) Aa 52,29 (33,05) Bb
TD 0 119,36 (71,18) Aa 116,96(56,541) Aa 131,75 (89,45) Aa
30 113,79 (68,15) Aa 46,02 (30,66) Bb 29,50 (32,08) Bc
920 106,29 (53,27) Aa 94,92 (54,88) Aa 47,51 (23,075) Bb

Médias seguidas de letras distintas (maidscula na horizontal e mintsculas na vertical,
comparando tempo dentro de cada musculo) diferem entre si (p<0,05)
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DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi que a toxina botulinica é capaz de controlar a dor
cronica relacionada a DTM miogénica durante 90 dias, nas doses estudadas. Isto foi
observado na reducdo do relato da dor espontanea e no aumento do limiar de dor apresentados

pelos pacientes dos grupos tratados.

A TxBo-A té€m sido utilizada para controlar distirbios musculares dolorosos causados
pela hiperatividade muscular. (Freund et al., 2000; von Lindern et al., 2003; Kurtoglu et al.,
2008; Guarda-Nardini et al., 2012). Entretanto, nao encontramos estudos que respaldassem
os mesmos efeitos para doses menores de TxBo-A. Isto € mais evidente quando se tratam de
estudos envolvendo a dor cronica na DTM. De modo geral, os autores assumem que a relacao
dose-efeito é um fator importante no controle da dor, ou seja, que doses maiores sao
necessdrias para controlar a dor, considerando que doses maiores aumentariam a efetividade
da droga pela maior quantidade de fibras musculares envolvidas (Clark, 2003; Dressler et al.,
2005; Clark et al., 2007; Ramirez-Castaneda et al., 2013). Isto ndo ocorreu no presente
experimento, uma vez que, houve semelhanca entre os grupos tanto no relato da dor
espontanea quando no aumento do limiar de dor a pressdo. Isto se reveste de particular
importancia, pois a diminui¢do das doses do fairmaco poderd representar menor possibilidade
de efeitos colaterais, como € o caso da fraqueza regional temporaria dos musculos tratados,

observada no grupo que recebeu dose maior.

Da mesma forma, nenhum trabalho citado na literatura se preocupou em correlacionar
o relato expontaneo de dor com o limiar de dor do paciente. Este dltimo pode ser estudado
através de algometria, que permite perceber, com precisdo numérica, até que ponto a pressao

exercida refere-se ou nao a dor. Um estudo que investigou a dor a pressao (Freund et al.,
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2000) ndo utilizou algometria, mas o relato dor a palpagdo. Este método de avaliagdo de dor
também pode ser considerado védlido para quantificar o limiar de dor a pressdo, mas exige
uma calibracdo rigorosa dos examinadores, fato este que nao é relatado pelos autores no seu

trabalho.

Aqui, nés nos preocupamos nao apenas em padronizar o método da pressao exercida,
mas principalmente, em definir exatamente a localizacdo dos pontos a serem examinados.
Para esta padronizagdo utilizamos folhas de acetato individualizadas para cada paciente, com
as marcagdes dos pontos de aplicacdo na face da voluntdria, o que permitiu localizar, com

precisdo, as areas a serem avaliadas.

Da mesma forma, a aplica¢do dos protocolos, foi realizado por profissionais treinados
e calibrados previamente para que ndo ocorressem vieses importantes na obtencdo dos
resultados. Ainda é necessdrio ressaltar que o armazenamento, a manipulacdo, a
reconstituicdo e a distribuicdo das doses nas seringas de aplicacdo foram feitas por um dos
operadores, previamente treinado para este fim, diferente daqueles que aplicaram os
protocolos. A aplicacdo da toxina nos pacientes foi sempre executada por um segundo
operador, treinado e capacitado previamente para esta atividade. E ainda um terceiro operador
foi quem avaliou e compilou as varidveis de desfecho. Também as voluntarias, exceto as do
grupo controle, desconheciam as doses que estavam recebendo. Acreditamos que estes fatores

tenham diminuido sensivelmente a influéncia de vieses na conducao deste ensaio clinico.

Trabalhos da literatura se preocuparam em controlar os fatores confundentes das
varidveis de desfecho. Neste ensaio clinico, todas as pacientes foram randomizadas mediante
uma equalizacdo da amostragem realizada previamente com exame de ultrassonografia dos

musculos estudados (Serra et al., 2008). Isto significa que todos os grupos tinham nimeros
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equivalentes de voluntdrias com maior ou menor espessura muscular. Este fato pode ser
imprescindivel quando se propde avaliar a influencia da dosagem no efeito muscular da
TxBo-A. Se um dos grupos apresentasse voluntdrias com espessura muscular maior do que
outro, provavelmente haveria viés nos resultados. Nao se encontrou nenhum trabalho na
literatura que tenha se preocupado com este detalhe. Consideramos ser também este um fator

positivo do trabalho.

Outro fator positivo do trabalho foi a selecao da amostra. A partir de 521 pacientes, de
ambos os géneros, apresentando dentes ou ndo e com condic¢des diversas da populacdo que se
pretendia padronizar, selecionaram-se voluntarias do género feminino com critérios que
assegurassem uma amostragem o mais padronizada possivel. Por causa da alta prevaléncia de
DTM em mulheres (Warren and Fried, 2001) optou-se pelo género feminino. Também,
existem polimorfismos genéticos determinante de DTM que foram encontrados em receptores
de estrogenos, e que podem justificar esta opcao (Ribeiro-Dasilva et al., 2009; Meloto et al.,

2011, 2015).

Algumas participantes, embora se enquadrassem nos critérios de inclusdo, ndo
concordaram em receber os tratamentos, e, ainda na fase de triagem, foram substituidas.
Apesar de uma certa resisténcia das voluntdrias em realizar os tratamentos propostos, aquelas
que aderiam ao tratamentos permaneceram até o final do experimento, provavelmente por

terem percebido os resultados positivos inerentes aos trés tratamentos.

Os critérios de exclusdo foram consistentes, € a amostra foi coerente com o calculo
amostral observado na literatura. Na verdade, o nivel de heterogeneidade adotado pela
literatura pertinente, que adota 91% nivel de confianca, determina que grupos com 15

participantes € capaz de estabelecer confiabilidade nos valores encontrados para as varidveis
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de desfecho. O presente ensaio clinico contou com 20 voluntdrias, e nenhuma desistiu do

experimento.

Mesmo que praticamente todas as participantes ja tivessem realizado outras
modalidades de intervengdes para controlar a dor de DTM (placa oclusal, tens, medicamentos,
acupuntura e fisioterapia) sem sucesso, nenhuma estava sob tratamento no inicio do

experimento. E assim permaneceram até fosse finalizado.

Algumas participantes que permaneceram no experimento, de ambos os grupos que
receberam TxBo-A, relataram que a dor aumentou no primeiro dia apds aplicacdo.
Consideramos que isto € um efeito pds-operatdrio previsivel, pois a toxina botulinica tem total
acdo apds 14 dias de aplicacdo. Como a drea injetada ja apresentava dor, provavelmente
houve uma maior sensibilizacdo da drea, que perdurou até que a TxBo-A iniciasse seu efeito.
Por isso foi aconselhado as voluntarias que aplicassem gelo nas regides injetadas durante o
periodo de 24 horas apds a aplicacdo. Isto, pode ser constatado de certa maneira, no controle
da dor na fase inicial do pés-operatério, como na diminui¢ao da dor expontanea aos sete dias
da aplicagdo. A fraqueza regional tempordria nos musculos tratados pela TxBo-A foi
observada na segunda semana de tratamento. Este efeito era esperado e é comum em

aplicagdes da TxBo-A na musculatura mastigatéria (Kurtoglu et al., 2008).

Alguns efeitos colaterais leves ocorreram durante o estudo. Alteracdo no sorriso e
relatos de dor de cabecga foram observados em duas pacientes. Isto possivelmente ocorreu por
migracao da TxBo-A para musculos ndo planejados, o que depende de diversos fatores, como,
compressdo da drea aplicada, propagacdo da TxBo-A através da via axonal neural ou por

transporte hematogénico (Ramirez-Castaneda et al., 2013). As aplica¢cdes musculares foram
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bem controladas, onde os locais de pun¢do foram criteriosamente estabelecidos mediante o

protocolo preconizado (Barbosa & Barbosa, 2017).

Considera-se que, uma vez injetada, a TxBo-A liga-se a terminal nervoso em cerca de
90 minutos; a partir de dai ocorre sua internalizacdo na célula e inicia-se o processo de
clivagem das proteinas relacionadas a liberagdo da acetilcolina na fenda sindptica. Este fato
pode ser dose dependente, uma vez que, quanto maior a dosagem utilizada, maior o nimero
de fibras neuronais envolvidas; e consequentemente, mais longo serd o seu efeito. O montante
da toxina que ndo adentrou a fibra nervosa, serd metabolizado pelo organismo. As vias
metabolicas da TxBo-A ainda ndo estdo devidamente elucidadas, mas, aparentemente,
estabelecem relacdo direta com a protedlise de degradacdo das cadeias polipeptidicas da

molécula (Sposito, 2009).

Pode ser argumentada a hipétese de que o nimero de pungdes interferem na
efetividade da TxBo-A sobre as fibras musculares (Clark, 2003; Clark et al., 2007). No
entanto o nimero de puncdes do experimento foi padronizado em ambos os grupos tratados.
Consideramos que cinco pontos de aplicacdo para masseter superficial e para o temporal

anterior admitiu boa distribuicao da TxBo-A.

Os cuidados no posicionamento dos eletrodos, no paciente durante a eletromiografia,
bem como a instalacio do aparelho eletromiogrifico, permitiram a obtencdo dados
eletromiograficos precisos, o que definiu confiabilidade metodolégica para confirmar os

resultados encontrados.

A atividade eletromiogréfica do grupo que recebeu dose menor voltou ao seu valor de
normalidade aos 90 dias pos-operatorios. Isto ndo ocorreu com o grupo que recebeu dose

maior da TxBo-A. No entanto, embora a atividade eletromiografica tenha aumentado aos 90
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dias no grupo que recebeu dose menor, os valores eletromiograficos ainda permaneceram
diminuidos em relagdo aos que foram obtidos no baseline. Isto poderia explicar porque a dor
nao retornou neste periodo. Ainda € possivel considerar que o efeito nociceptivo da TxBo-A
pode estar relacionado a sua acdo sobre mediadores inflamatdérios, como substancia P e

glutamato (Ernberg et al., 2011). Aparentemente a sua a¢do no controle da dor ndo se limita a

sua atuagdo colinérgica apenas, mas também a sua atuacdo anti-inflamatoria.

Considera-se que bloqueio neuronal da TxBo-A ndo exerce qualquer influéncia na
producdo da acetilcolina, o que torna reversivel seu efeito, que depende invariavelmente da
capacidade de recuperacdo e brotamento da fibra neuronal, confirmado pelo indicativo
esforco natural de reinervacdo da area afetada. Este evento foi mais evidente no grupo que
recebeu dose menor. O restabelecimento da atividade muscular foi bem evidenciada aos 90
dias de tratamento. Isto provavelmente devido a maior quantidade de brotamentos neuronais
ocorrido nestes sitios bloqueados pela TxBo-A. A reinervacdo natural, garantindo a
reversibilidade do processo, foi evidente neste grupo, mas ndo presente no grupo que recebeu

dose maior de TxBo-A.

O desconforto causado pela perda da forca muscular foi um efeito consequente, mas
que deve ser evitado na medida do possivel. A fraqueza muscular transitéria, assim como
ndusea, prurido, dificuldade na mastigacdo ou degluticdo tem sido relatados em outros
experimentos na literatura que utilizaram doses intermedidrias as preconizadas em este ensaio

clinico (Freund et al., 2000; Kurtoglu et al., 2008; Ernberg et al., 2011).

Quando usamos doses menores de TxBo-A, reduzimos ndo apenas a dor muscular,
mas diminuiu o 6nus do tratamento, uma vez que se trata de um produto oneroso. Isto sem

promover alteracdes considerdveis na forca muscular. O total de unidades usadas no grupo
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que recebeu dose maior foi de 200U, enquanto que as voluntdrias do grupo de dose menor,
receberam um total de 80U; ou seja, menos do que a metade do outro grupo. Isto significa que
¢ possivel obter controle da dor por um periodo minimo de 90 dias, recuperagdo da atividade
muscular e competéncia de contra¢do, diminuindo os efeitos colaterais a um custo reduzido,

aplicando doses baixas de TxBo-A na dor miogénica.

Acreditamos que uma complementacio a este ensaio clinico deva ser feita,
considerando mais dois grupos: um utilizando placebo, com inje¢do de soro fisiologico nos
mesmos protocolos de uso da TxBo-A; e outro aplicando as doses mais comumente sugeridas
na literatura. Estas doses geralmente estdo entre a dose menor € a maior do presente ensaio
clinico. A adi¢do desses dos grupos daria uma consisténcia maior para nosso experimento,
pois, com um grupo controle negativo (soro fisioldgico) seria descartada a possibilidade de
que a eficécia da toxina botulinica no controle da dor nio € simplesmente um efeito placebo.
E quando aplicadas doses intermediarias as doses que foram utilizadas em nosso ensaio
clinico, fortalecemos a teoria de que, aplicacbes de doses mais baixas das que sdo
frequentemente relatadas na literatura sdo capazes de produzir efeitos positivos almejados no

controle da dor cronica na DTM miogénica.
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CONCLUSOES

e A TxBo-A foi eficaz na reducdo dor cronica miogénica relacionada a DTM,
independentemente da doses utilizada.

e As duas dosagens de TxBo-A foram eficazes no aumento do limiar de dor a
pressao.

e A TxBo-A aplicada em dose menor, ao contrdrio da aplicada em dose maior,

admitiu a recomposi¢do da contragdo muscular no terceiro més de aplicacao.
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