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RESUMO

Dentre as mais comuns situacdes que podem causar dor ao paciente estdo as
Disfungdes Temporomandibulares, que abrangem um amplo grupo de problemas
clinicos relacionados ao sistema estomatognatico. Esse estudo, portanto, visa
comparar, através de experimento clinico, em duplo cego e randomizado, a
influéncia da toxina botulinica sorotipo A sobre na performance mastigatéria e no

controle da dor crénica em portadores de DTM miogénica.

Palavras-chave: Disfungao Temporomandibular; Toxina Botulinica; Dor Crénica.



ABSTRACT

Among the most common situations that can cause pain to the patient are the
Temporomandibular Disorders, which cover a wide group of clinical problems related
to the stomatognathic system. This study therefore aims to compare, through clinical
trial, double blind, randomized study, the influence of botulinum toxin serotype A on

masticatory performance and control of chronic pain in patients with myogenic TMD.

Keywords: Temporomandibular Disorders; Botulinum toxin; Chronic pain.
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1 INTRODUGAO/ 2 REVISAO DE LITERATURA

Em Odontologia, existem diversas situagdes que podem causar dor ao
paciente. Dentre as mais comuns estdo as Disfungbes Temporomandibulares (DTM)
(Okeson et al.,1996). As disfungdes temporomandibulares abrangem um grupo
amplo de problemas clinicos relacionados ao sistema estomatognatico (SEG)
(Okeson, 1998; Liu & Steinkeler, 2013). Dentre as estruturas envolvidas encontram-
se principalmente a articulagdo temporomandibular (ATM), a musculatura da face e

o sistema neuromuscular (Associagao Americana de Dor Orofacial, 2013).

A DTM apresenta sinais clinicos e sintomas objetivos de facil
identificacdo, como os ruidos articulares (Okeson, 1998), hiper ou hipomobilidade
mandibular (Lam et al., 2001), irregularidades e/ou assimetria nos movimentos de
abertura e fechamento bucal, cefaleias secundarias, mastigacdo deficiente,
disturbios de degluticdo e da fala (Piozzi e Lopes, 2002, Caillet,1999). O guia da
Academia Americana de Dor Orofacial estima que 40 a 75% da populagéo adulta
apresenta algum sinal de DTM, e que 33% apresenta algum sinal e/ou sintoma. A
dor localizada na face, na musculatura mastigatéria e na regido da ATM &, sem

duvida, o sintoma mais prevalente. (Silverio et al., 1998).

A dor orofacial de origem musculoesquelética € a mais comum nos
quadros de DTM e, quando se torna dor crénica, € de dificil controle pelos cirurgides
dentistas ou outros profissionais da saude. Isto porque, muitas vezes, o sintoma tem
forte relacdo com os fatores psicossociais, que podem redundar em hiperatividade

muscular e fortalecer o ciclo dor/estresse (Manfredini et al., 2013).

Apesar de muitos pacientes ndo apresentarem queixa de algum sintoma
relacionado a DTM, estudos sugerem que 40% a 60% dos individuos na populagéo
em geral apresentam algum tipo de DTM, o que pode ser explicado pela presenga
de sinais subclinicos que nao sao relatados com os sintomas pelos pacientes.
Estudos indicam maior prevaléncia da disfuncao temporomandibular em mulheres
na faixa etaria de 18 a 45 anos, devido a fatores emocionais, (Smith et al.,1976)

anatémicos e mudancgas hormonais (Pullinger et al,.1985).

A etiologia das DTM pode ser descrita pelos modelos multifatoriais uma

vez que geralmente grande numero de fatores esta relacionada ao seu
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desenvolvimento, dificultando o diagndstico e o estabelecimento de uma terapia
adequada. Assim, o tratamento de um paciente que é diagnosticado como portador

de DTM pode ser considerado como um grande desafio clinico.

Tendo-se em vista a importancia do diagndstico precoce da DTM, os
testes de limiar de dor a pressédo (algometria), a analise da intensidade da dor,
subjetiva, através de questionarios (Escala Visual Analégica), assim como os testes
que avaliaram a performance mastigatéria , tém sido aplicados com sucesso como
ferramentas comprovadamente Uteis e sensiveis na importancia da dor em relacéo a
atividade fisiolégica de mastigagédo. Esses métodos, além de cumprirem os objetivos
da pesquisa aplicada, constituem também importantes ferramentas para o

desenvolvimento de terapéuticas mais seguras e direcionadas.

Em funcdo da similaridade com outras disfungcdes musculoesqueléticas,
em que se desconhece o0 curso natural dessas alteragdes, as terapias
conservadoras estédo indicadas como tratamento de eleigcdo (Okeson, 2013). Dentre
estas, citam-se os agentes farmacoldgicos, automassagem, a terapia fisica, a

educacao do paciente e os autocuidados (Branco et al., 2005).

Além destes, outros tratamentos integrativos tém sido propostos e
utilizados aos portadores de DTM. As aplicagdes de toxina botulinica do tipo A
(TxBo) nas areas sensiveis da face e mandibula tém sido utilizadas com relativo
sucesso na remissdao da sintomatologia dolorosa aguda ligada a DTM,
principalmente aquelas com comprometimento miogénico (Guarda-Nardini et al.,
2012; Guarda-Nardini et al., 2008). Esta age temporariamente como promotor de
analgesia via relaxamento da fibra muscular inflamada (Dressler et al., 2005),
bloqueando a liberagao da acetilcolina (ACh) nas jungdes neuromusculares (Clark,
2003).

A TxBo é produzida pela bactéria Clostridium botulinum, e consiste de
uma mistura complexa de proteinas contendo neurotoxina botulinica e varias
proteinas nao-téxicas. Existem sete sorotipos diferentes de neurotoxina botulinica,
identificadas como A, B, C, D, E, F e G. Embora todos estes sorotipos tenham a
funcdo de inibir a libertagdo de acetilcolina a partir dos terminais nervosos

neuromusculares, suas proteinas alvo intra-celulares, suas caracteristicas de acao e
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seu potencial de agado variam substancialmente. TxBo tipo A (TxBo) € o sorotipo

mais utilizado com finalidade terapéutica. (Dressler et al., 2005).

Hoje, além de ser usada especificamente para o setor estético, pode ser
empregada como instrumento terapéutico de diversas patologias (Dressler et al.,
2005). Estudos prospectivos clinicos tém demonstrado a eficacia do uso da TxBo,
particularmente no tratamento de disturbios neuroldégicos associados com
hiperatividade dos musculos esqueléticos (Dressler et al., 2005). A TxBo tem sido
utilizada com sucesso na odontologia e, atualmente, seu uso terapéutico vem sendo
amplamente estudado, incorporando diversas possibilidades de uso. Dentre estas
tem-se o tratamento da dor aguda relacionada a DTM, correcdes de sorrisos
gengivais, minimizacao de dores de cabeca tensionais, assimetrias de sorriso e
bruxismo. Foi aprovada para uso odontoldgico através da Resolugdo CFO-112, de 2
de setembro de 2011, que permitiu 0 seu uso terapéutico em procedimentos
odontolégicos. Entretanto, os estudos existentes a respeito do assunto nédo
confirmam se este tratamento pode ser eficaz também para os quadros de dor
cronica ligada a DTM quando comparada com os tratamentos convencionais
(Guarda-Nardini et al., 2012; Song et al., 2007); isto devido as suas caracteristicas
potenciais, que podem variar substancialmente em fungao de fatores locais, numero

de puncgdes realizadas e concentragdo da droga (Dressler et al., 2005).

Da mesma forma, a literatura ndo descreve o comprometimento da
performance mastigatéria quando aplicada a TxBo nos musculos da mastigagéao
(temporal e masseter) para o controle da dor miogénica, pois sua agao inibitéria
prolongada na liberagdo de neurotransmissores nos terminais nervosos colinérgicos
periféricos na jungdo neuromuscular, pode promover um relaxamento da fibra
muscular com consequente comprometimento da atividade destes musculos e da

fungéo mastigatoria.
3 PROPOSIGAO

Pelos motivos supracitados este estudo visou comparar, através de
experimento clinico conduzido em duplo cego e randomizado, a eficacia da TxBo no
controle da dor e a influéncia sobre a performance mastigatoria quando aplicada nos

musculos temporal anterior e masseter de portadores de DTM com dor crénica.
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4 MATERIAIS E METODOS

Aspectos éticos

Em se tratando de um estudo com seres humanos, o mesmo foi conduzido de
acordo com os principios éticos, conforme a Resolugcdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saude, tendo como numero de protocolo
114/2013 do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba/UNICAMP (FOP/Unicamp).

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Antes do inicio das atividades propostas no presente projeto, as voluntarias foram
esclarecidas sobre os objetivos, metodologia e progndstico dos tratamentos. Foi
requerida a sua autorizacdo por escrito para participacdo na pesquisa através do
preenchimento, em duas vias de igual teor, do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Selegdo das pacientes

Duzentas e cinquenta e trés voluntarias foram avaliadas e, apds excluidas as que
nao se enquadraram neste experimento ou que ndo concordaram em participar da
pesquisa, 40 restantes, foram divididas por sorteio randomizado, em dos grupos: T
(tratado), que recebeu tratamentos com injecao de TxBo (n=20) nos musculos
masseter (75U) e temporal anterior (25U), e grupo C (controle) que recebeu injecéao

de soro fisioldgico nos musculos masseter e temporal anterior (n=20).
Critérios de inclusao

Foram incluidas pacientes do género feminino, com idade entre 18 a 45 anos, DTM
miogénica Grupo | (RDC/TMD Eixo | e Il), apresentando dor ha mais de trés meses,
fazendo uso de contraceptivo, dentados totais, classe | de Angle, sem mal oclusao e
que concordaram em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).
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Critérios de exclusao

Foram excluidas pacientes com histérico de traumas na face e na ATM, portadores
de bruxismo, usando protese total e préteses parciais removiveis, em tratamento
ortoddéntico, usando de medicacao anti-inflamatodria, analgésica e/ou miorrelaxante,
apresentando sintomas que pudessem ser confundidos com neuralgia, pacientes
com a irreal expectativa dos resultados do tratamento, presenca de quadros

sistémicos e as que nao concordaram em assinar o TCLE.

Os dados foram obtidos por meio: 1) da Escala Visual Analégica; 2) da algometria; e

do 3) teste de performance mastigatoria.
Variavel Independente

O grupo tratado (n=20) recebeu injegdes bilaterais de Toxina Botulinica do tipo A
(TxBo), sendo 75U nos musculos masseteres e 25U nos ventres anteriores dos

musculos temporais.

O grupo controle (n=20) recebeu a mesma quantidade e nos mesmos nichos de

puncao de soro fisiolégico a 0,9%.

A TxBo foi reconstituida segundo os critérios recomendados pelo fabricante, e

aplicada com seringas de 1mL e agulhas de 13mm/32G.

Todos os pacientes foram preparados de forma padronizada segundo o

recomendado na literatura (Dressler et al 2005).

Variaveis dependentes

1. Escala Visual Analogica de Dor (EVA) (mm)- A intensidade da dor presente foi
avaliada através da Escala Visual Analégica — EVA, da seguinte forma: cada
paciente recebe uma orientacdo para graduar sua dor na escala representada em
uma linha de 100 mm, na qual foram considerados, como parametros subjetivos, o
valor zero na extremidade da esquerda, que representa a completa auséncia de dor,
e o valor dez na extremidade direita, que representa a pior dor ja experimentada
pela paciente (Visscheret al., 2004). Os periodos de avaliagado foram de 7 dias pré

operatdrio (baseline) e 30 dias pds operatdrio.
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2. Algometria (LDP) (KgF.-2) - O limiar de dor a presséo (LDP) é definido como a
pressdo minima capaz de induzir dor, com valores expressos em kgF/cm? (Fischer et
al.,1987). A algometria quantificou o limiar de sensibilidade a dor nos periodos pré-
operatério (baseline) e pés-tratamento (30 dias). Os musculos selecionados para
aplicagao do algbmetro foram os masseteres superficiais e os temporais (anterior),
no lado direito e esquerdo. O teste foi realizado com um algémetro digital (Kratos®,
RJ, Brasil) com ponta de 1cm? e aplicagdo aproximada de 1kg/cm?, perpendicular a

superficie da pele na sequencia segundo recomendado pela literatura.

12. Etapa: musculo temporal direito, masseter direito, masseter esquerdo e temporal

esquerdo;

28 Etapa (5 minutos apds): musculo temporal esquerdo, masseter esquerdo,

masseter direito e temporal direito (Isselée et al.,1998).
3. Performance Mastigatoria (mm)

Foi utilizado um material teste mastigavel artificial, feito de silicone por condensacéao
a base de polisiloxano Optosil Comfort®, manipulado segundo as instrugbes do
fabricante e preparado em matrizes metalicas para formar cubos com aresta de 5.6
mm, e aproximadamente 0.2 g de peso. Apos a presa do material, os cubos de
silicone foram removidos das matrizes, pesados para padronizagao, e estocados em
uma estufa elétrica (Odontobras EL-1.1, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil) por 16 h
a uma temperatura de 60°C. Apos o esfriamento do material, o mesmo foi
desinfetado, enxugado e seco a temperatura ambiente. Uma porgéo de 17 cubos foi
reunida e pesada em uma balanca analitica para padronizar seu peso em
aproximadamente 3.4 g. Cada voluntaria foi instruida a mastigar uma porgéo dos
cubos de forma habitual. Logo apds contabilizar 20 ciclos mastigatérios pelo
operador, as particulas trituradas foram expectoradas em um papel filtro sobre um
copo. As voluntarias lavaram suas bocas com 200 mL de agua, e entdo
expectoraram novamente as particulas no mesmo filtro varias vezes até completar a
limpeza da cavidade oral. A agua residual foi drenada e o filtro contendo as
particulas foi estocado em uma estufa a 80°C por 25 min. O material triturado foi
tamisado através de uma torre de 10 tamises com intervalo de abertura decrescente
de ¥2: 11.2, 8.0, 5.6, 4.0, 2.8, 2.0, 1.4, 1.0, 0.71 € 0.5 mm, e um botton pans em uma

vibradora por 5 min. As particulas retidas em cada peneira foram coletadas e



20

pesadas em uma balanga com umbral de 0.001g. O desempenho mastigatério foi

descrito por meio do calculo do tamanho mediano de particular triturada (Xso),

utilizando uma analise de regressdo nao linear, a equagdo de Rosin-Rammler: Q,,

b . . o
(X) =1-2-XX50)", Neste calculo, quanto maior o valor numérico observado, menor

€ a performance mastigatoria.
Peridodos de Avaliagao

As pacientes foram avaliadas sete dias antes das intervengdes (base line), e 30 dias

apos as intervengdes.
5 RESULTADOS

Os resultados referentes a descricdo subjetiva da dor aferida na EVA (mm) estado

demonstrados na tabela 1 e figura 1.

Tabela1. Média (desvio padrdo) da Escala Visual Analdgica (EVA) avaliada em diferentes tempos para todods os grupos
Grupos
Tempos TxBo Soro
Baseline 790 (t1.21Aa  7,78(x1,56)Aa
1 més 097(x1,01)Bb 416 (2,92)Ab

ANOVA dois fatores para medidas repetidas (p<0.05).
Letras mailisculas diferentes na horizontal representam diferenca significativa ¢ entre 0s grupos nos diferentes tempos
Letras mintsculas diferentes na vertical representam diferenga siginificativa intra grupo nos diferentes tempos.

Média EVA
10
8
6
4
2
0 *
Baseline 1 més

B TxBo M Soro

Figura 1. Média dos valores da Escala Visual Analdgica (EVA) em mm, para os grupos
tratado (TxBo) e controle (soro), nos periodos baseline e apds 1 més de tratamento.
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Foram encontradas diferengas significativas nas avaliagbes de baseline e um més

na Escala Visual Analdgica (EVA) quando comparados os valores dos grupos.

Os valores encontrados para o limiar de dor (KgF.cm -2) estao descritos na tabela 2 e

figura 2.

Tabela 2. Média (desvio padrao) do limiar de dor a pressao avaliado em diferentes tempos para todos 0s grupos.

Grupos
Musculo Tempos TxBo Soro
Baseline 0,55(0,25)Aa 0,57 (10,27)Aa
TE 1 més 1,05(20,50)Ab 0,67 (¢0,35)Ba
Baseline 0,52(10,20)Aa 0,57(£0,26)Aa
D 1 més 1,11 (£0,46)Ab 0,65(+0,26)Ba
Baseline 0,55 (£0,29)Aa 0,53(£0,26)Aa
ME 1 més 0,89(0,35)Ab 0,64(+0,26)Ba
Baseline 0,48(£0,13)Aa 0,54(£0,23)Aa
MD 1 més 0,97(0,34)Ab 0,60(+0,26)Ba

ANOVA trés fatores para medidas repetidas (p<0,05)
Letras maidsculas diferentes na horizontal representam diferenca significativa entre os grupos nos diferentes tempos.
Letras minusculas diferentes na vertical representam diferenga siginificativa intra grupo nos diferentes tempos.

Média do limiar a dor

1,8
1,6
1,4
1,2
1
0,8
0,6
0,4
0,2
0
Baseline 1 més Baseline 1 més Baseline 1 més Baseline 1 més
TE TD ME MD

B BxTo M Soro

Figura 2. Gréfico dos valores encontrados para o limiar de dor a pressado aferido por
algometria para os musculos temporal esquerdo (TE), temporal direito (TD), masseter
esquerdo (ME) e masseter direito (MD), para os grupos tratado (TxBo) e controle (soro) nos
periodos baseline e 30 dias do tratamento.

Foram encontradas diferengas significativas nas avaliagbes de baseline e um més
no limiar de dor a pressdo quando comparados os valores do grupo tratado. Isto ndo

foi observado para o grupo controle, ou seja, 0 mesmo permaneceu igual ao seu
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estado inicial de limiar de dor. Da mesma forma, foram encontradas diferencas
significativas intra grupo apdés 1 més de tratamento apenas para o grupo tratado com
TxBo.

Os valores encontrados para a performance mastigatoria estdo descritos na tabela 3

e figura 3.

Tabela 3. Média (desvio padrdo) da performance mastigatdria avaliada em diferentes tempos para todos os grupos

Grupos
Tempos TxBo Soro
Baseline 5,78 (10,94) Aa 6,16 (£0,65)Aa
1 més 6,39(0,64)Ab 5,68 (+0,86) Ba

ANOVA dois fatores para medidas repetidas (p<0.05).
Letras mailsculas diferentes na horizontal representam diferenga significativa enntre os grupos nos diferentes tempos
Letras minusculas diferentes na vertical representam diferenga siginificativa intra grupo nos diferentes tempos.

Performance mastigatoéria

Baseline 1 més

N WA 1O N

[N

HBxTo M Soro

Figura 3. Média dos valores da performance mastigatéria em mm, para os grupos tratado
(TxBo) e controle (soro), nos periodos baseline e apos 1 més de tratamento.

Foram encontradas diferengas significativas nas avaliagbes de baseline e um més
poés-operatério na performance mastigatéria quando comparados os valores do

grupo tratado (TxBo), mas nao no grupo controle.

Da mesma forma, foram encontradas diferengas significativas intra grupo apés 1

més de tratamento.
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6 DISCUSSAO

A forca muscular dos elevadores da mandibula contribui para a performance

mastigatoria observada no paciente (Sanchez- Ayala et al., 2013).

E de se esperar que um paciente portador de DTM com dor crénica apresente
menor performance mastigatoria. Os valores relacionados ao indice subjetivo de dor
e limiar de dor a pressdo encontram-se apresentados nas tabelas e figuras 1 e 2.
Nelas observam-se que os valores de baseline, tanto para o grupo tratado quanto
par o grupo controle foram similares. Estes valores foram menores do que os
observados em pacientes normais (Sanchez- Ayala et al., 2013). Isto porque todos
os pacientes, tanto os do grupo controle como os do grupo tratado, apresentavam

DTM com dor cronica.

A TxBo atua sobre o complexo proteico responsavel pela liberacdo da acetilcolina,
diminuindo a sua liberagdo na fenda neural. A auséncia da acetilcolina na fenda
deprime a condugao do impulso nervoso, e consequentemente, a estimulacdo das
fibras musculares a contracdo. Desta forma, uma de suas principais acbes é a
inibicdo da atividade muscular. No entanto, depois de um periodo aproximado de 90
dias, estas terminagdes recuperam sua acao por brotamento das fibras nervosas,

recuperando a atividade muscular envolvida (Soposito et al., 2002).

A acao da TxBo na dor aguda presente nas DTM, tem sido descrita na literatura, e
alguns experimentos clinicos relatam a sua eficiéncia (Clark, 2003; Guarda-Nardini
et al., 2012; Guarda-Nardini et al., 2008). Entretanto, nenhum estudo faz referéncia a

sobre a sua atuacao na dor cronica relacionada a DTM.

No presente experimento, foi utilizada TxBo em doses de 75U em musculos
masseteres e 25U em ventre anterior dos musculos temporais, na intencdo de
controlar a dor presente (200U no total). A dose utilizada foi um pouco maior do que
a preconizada na literatura, que determina a dose de 30U para masseteres e 20U
para temporais anteriores (100U) (Guarda-Nardini et al., 2008.) Isto porque, a dose
maior, provavelmente, define maior tempo de acdo a TxBo sobre a acetilcolina. No
entanto, considerou-se necessario investigar se estas doses altas ndo seriam

capazes de intervir na performance mastigatoria.



24

Observou-se que, apés 30 dias decorridos a partir da aplicagdo, o grupo tratado
apresentou menor performance mastigatéria do que o grupo controle (tabela 3 e
figura 3). Isto portanto esteve dentro das expectativas experimentais e, certamente,

ocorreu por causa da inibicdo da acetilcolina na fenda neuro muscular.

Acredita-se que, se novas analises fossem realizadas apds os trinta dias
experimentais, esta performance teria voltado ao normal, e muito provavelmente,
seria maior do que o encontrado no baseline, em funcdo da diminuigdo da dor
proporcionada pela TxBo. Neste aspecto, a dose maior do que o protocolo
recomendado teve a fungdo de aumentar o seu tempo de atuacéo sobre a atividade
muscular. A eficiéncia da TxBo sobre a dor pode ser observada nas tabelas e
graficos 1 e 2. Houve sensivel diminuicdo da dor subjetiva e do limiar de dor a
pressdo no grupo tratado, em relacdo ao grupo controle apés 30 dias do

experimento.

Considera-se, no entanto, que outras avaliacbes devam ser conduzidas no sentido
de investigar também a eficiéncia mastigatéria e numero de ciclos de mastigagao

necessarios para atingir a mesma performance mastigatéria.

Da mesma forma, doses menores de TxBo do que preconiza o protocolo também
deveriam ser investigadas, pois, se for comprovada a sua efetividade sobre a dor e
nao comprometimento da performance mastigatoéria, entdo este seria o protocolo

mais recomendado.
7 CONCLUSAO

Os resultados mostram que, apesar da performance mastigatoria ter piorado nas
voluntarias que receberam o tratamento com a TxBo, o limiar de dor a presséo e o

relato de dor subjetiva, foram sensivelmente positivos nestas pacientes.
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