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Resumo
Introducéo: A toxina botulinica do tipo A tem sido utilizada amplamente como opgéo terapéutica para o bruxismo. Todavia, é
importante discutir o seu efeito nos parametros 6sseos e musculares. Objetivo: Conhecer, através de revisdo integrativa de
literatura, os possiveis efeitos adversos da administracdo terapéutica da toxina botulinica sobre parametros 6sseos e
musculares em modelos animais e humanos. Método: Foi realizada uma busca por artigos nas bases de dados Lilacs,
PubMed, Scielo e Google Académico, tendo como descritores os termos “botulinum toxin and bone and masticatory muscles”,
na lingua inglesa e os termos toxina botulinica e osso e musculos mastigatorios, em portugués. A inclusdo dos artigos nesta
revisdo obedeceu a critérios de inclusdo e exclusdo. Resultados: Foram encontrados 283 artigos nas bases de dados
consultadas, sendo 261 artigos excluidos por titulo, e nenhum artigo foi excluido por resumoe apés sua leitura na integra. Um
total de 22 artigos fizeram parte desta revisdo. Conclusdo: Estudos em ratos apontam para alteragfes esqueléticas e
musculares ap6s administracdo da BTX-A, mesmo comuso Unico, 0 que pode resultar em perda 6ssea a curto e longo prazo e,
assim, potencializar problemas futuros. Mais estudos controlados randomizados deveriam ser realizados em humanos para
melhores esclarecimentos sobresos efeitos da BTX-A nas estruturas 0sseas.
Descritores: Toxinas Botulinicas Tipo A; Osso; Misculos Mastigatorios.
Abstract
Introduction: Botulinum toxin type A has been widely used as a therapeutic option for bruxism. However, it is important to
discuss its effect on bone and muscle parameters. Objective: To know, through an integrative literature review, the possible
adverse effects of therapeutic administration of botulinum toxin on bone and muscle parameters in animal and human models.
Method: A search for articles was performed in the Lilacs, PubMed, Scielo and Google Scholar databases, using the terms
botulinum toxin and bone and masticatory muscles in the English language and the terms “toxina botulinica e osso e musculos
mastigatérios”, in Portuguese. Inclusion of articles in this review followed inclusion and exclusion criteria. Results: 283 articles
were found in the databases consulted, 261 articles excluded by title, and no article was excluded by abstract and after their full
reading. A total of 22 articles were part of this review. Conclusion: Studies in rats indicate skeletal and muscular changes after
BTX-A administration, even with single use, which may result in short and long term bone loss and, thus, potentialize future
problems. Further randomized controlled trials should be performed in humans for further clarification on the effects of BTX-A on
bone structures.
Descriptors: Botulinum Toxins, Type A; Bone; Masticatory Muscles.
Resumen
Introduccion: la toxina botulinica tipo A se ha utilizado ampliamente como una opcion terapéutica para el bruxismo. Sin
embargo, es importante discutir su efecto sobre los pardmetros 6seos y musculares. Objetivo: Conocer, a través de una
revision bibliogréfica integradora, los posibles efectos adversos de la administracion terapéutica de toxina botulinica en los
pardmetros 6seos y musculares en modelos animales y humanos. Método: Se realiz6 una busqueda de articulos en las bases
de datos Lilacs, PubMed, Scielo y Google Scholar, utilizando los términos "toxina botulinica y huesos y misculos masticatorios"
como descriptores, en inglés y los términos toxina botulinica y masculos 6seos y masticatorios, en portugués. La inclusion de
articulos en esta revision siguio los criterios de inclusién y exclusion. Resultados: Se encontraron 283 articulos en las bases de
datos consultadas, 261 articulos fueron excluidos por titulo, y ningun articulo fue excluido por resumen y después de leerlo en
su totalidad. Un total de 22 articulos fueron parte de esta revision. Conclusion: Los estudios en ratas apuntan a cambios
esqueléticos y musculares después de la administraciéon de BTX-A, incluso con un solo uso, lo que puede provocar pérdida
Osea a corto y largo plazo y, por lo tanto, mejorar problemas futuros. Se deben realizar mas estudios controlados aleatorios en
humanos para aclarar mejor los efectos de BTX-A en las estructuras seas.
Descriptores: Toxinas Botulinicas Tipo A; Huesos; Misculos Masticatorios.

INTRODUCAO

A toxina botulinica (BTX) € uma estdo disponiveis para uso cosmético e

metaloprotease bacteriana produzida pela
Clostridium botulinum, bacilo Gram-positivo
anaerébio’, comumente encontrada em plantas,
em solo, em agua e em trato intestinal dos
animais. Embora ja tenha sido considerada letal,
a BTX ¢é atualmente utlizada como um
medicamento terapéutico2. Ela exibe acdes
transitorias, ndo destrutivas, dose-dependentes,
com efeitos colaterais sistémicos pouco
estudados®’. Os sete sorotipos de BTX
conhecidos hoje sao A, B, C1, D, E, F, G, porém
apenas o0s sorotipos A (BTX-A) e B (BTX-B)

996

terapéutico. O tipo A € o Unico aprovado para
fins cosméticos, sendo também, o mais usado®.
A BTX-A inicia o efeito entre 24 a 48 horas apds
a administracdo e alcanca o pico em 2 a 3
semanas, mantendo a sua eficacia por cerca de
3 a 4 meses®.

A BTX causa inibicdo especifica da
liberacdo do neurotranmissor acetilcolina em
terminacdes nervosas colinérgicas, impedindo
gue as vesiculas contendo o neurotransmissor
sejam liberados na membrana pré-sinaptica das
juncdes neuromusculares. Desta forma, néo
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ocorre o0 estimulo na extremidade ax6nica
seguinte, acarretando uma paralisia transitoria
da placa muscular que é totalmente reversivel
em alguns meses®*.

O retorno da contracdo muscular
acontece espontaneamente, apos
aproximadamente 3 meses da administracao,
por meio de dois processos: o0 primeiro seria o
surgimento de brotos de axodnios, ainda na fase
inicial; o segundo seria o desenvolvimento de
uma nova juncado neuromuscular funcional nas
terminacdes nervosas incipientes, substituindo
assim a placa motora final.

A BTX vem sendo utilizada
principalmente no controle de diferentes
condigbes que envolvem a contragdo muscular
alterada®, sendo uma opcdo terapéutica com
variadas indicacdes clinicas na éarea da
Odontologia, como, por exemplo, o habito
parafuncional conhecido por bruxismo®.

O bruxismo é uma alteracdo que
apresenta sinais e sintomas clinicos que
comprometem as estruturas do sistema
estomatognatico, gerando dor e desconforto
para os pacientes®. Lobbezoo et al.” definem o
bruxismo como uma atividade muscular
repetitiva, caracterizada pelo apertamento e/ou
rangimento dos dentes. O bruxismo tem duas
manifestagdes circadianas distintas: pode
ocorrer durante o sono ou durante a vigilia.

Sua etiologia ainda nédo foi totalmente
elucidada, estando os fatores emocionais,
alteracdes do sono, disturbios neurolégicos, uso
de medicamentos e algumas condi¢des oclusais
citados como desencadeantes deste habito®. O
bruxismo também frequentemente chama a
atencdo do parceiro ou de membros da familia
do paciente, pois o0s sons do rangido dos dentes
muitas vezes s#o percebidos pela familia®.

Inimeras modalidades terapéuticas vém
sendo utilizadas no alivio dos sintomas do
bruxismo, como medicamentos, placas oclusais
e terapias comportamentais, porém nenhuma
delas tem se mostrado totalmente eficiente.
Guarda-Nardini et al.'* afirmam que a BTX-A
pode representar uma promissora alternativa no
controle do bruxismo, pois atua na redugéo da
contracdo dos  musculos  mastigatérios,
principalmente temporal e masseter, e,
consequente, na reducéo da dor dos processos
inflamat6rios musculares e articulares™.

Contudo, esta reducdo na atividade
muscular pode provocar alteracbes
esqueléticas. Estudos em animais identificaram
perda 6ssea ap6s 0 uso da BTX-A®™ A
preocupacdo com estas possiveis alteracdes
musculo-esqueléticas, provocadas pela reducao
da atividade muscular induzidos pela BTX-A,
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deve ser considerada ao optar por seu uso,
principalmente por haver um aumento do
namero de pacientes que sdo submetidos a
estas condutas terapéuticas para controle de
dor facial e do bruxismo. Desta forma, o objetivo
do presente estudo foi verificar o efeito da
administracdo da BTX-A em parametros 0sseos
e musculares em modelos animais e em
humanos através de uma revisao integrativa da
literatura.

MATERIAL E METODO

Para o desenvolvimento deste estudo, foi
realizada uma revisdo integrativa, utilizando as
bases de dados PubMed, Google Académico,
Scielo e LILACS, durante os meses de julho a
novembro de 2019. Os descritores utilizados
foram “Botulinum Toxins, Type A bone and
masticatory muscles”, na lingua inglesa e os
termos toxina botulinica e o0sso e musculos
mastigatérios em portugués. N&o foram
utilizados filtros para determinar o periodo de
tempo, e somente foram incluidos artigos
escritos nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola.

Os titulos e resumos de todos os artigos
encontrados foram lidos por um pesquisador de
forma independente. Os critérios de inclusdo
foram: artigos originais de dados primarios, que
utilizavam a TBX, tanto em modelos animais
guanto em humanos, com doses aplicadas para
tratamento do bruxismo, com desfechos que
envolviam parametros de remodelamento de
tecido 6sseo e dos musculos mastigatérios, com
énfase nos efeitos adversos causados pela
administracdo da droga. Os critérios de
exclusdo foram: revisbes de literatura, estudos
in vitro, estudos com énfase no tratamento de
bruxismo sem escrever efeitos adversos,
estudos que avaliavam a administracdo estética
da TBX.

Ao final da categorizacdo e analise dos
estudos, foi realizada a interpretacdo dos
achados, cuja sintese apresenta-se em tabela
com autor/pais/ano, delineamento do estudo/
amostra, objetivos do estudo e principais
resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 283 artigos nas
bases de dados consultadas, sendo 261 artigos
excluidos por titulo, nenhum artigo foi excluido
por resumo e os demais foram incluidos na
integra (Tabela 1).

Foi realizada a interpretac&o dos estudos
que abordavam a avaliacdo dos efeitos
adversos da TBX sobre parametros 6sseos e
musculares. Uma sintese desta interpretacdo
encontra-se na Tabela 2 — estudos em animais
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Tabela 3 — estudos em humanos. A revisdo Tabela 2 (Continuacéo). Efeitos adversos da toxina botulinica
encontrou apenas 2 estudos em humanos, sobre parametros 6sseos e musculares em animais, segundo
sendo todos realizados em mulheres. autor/pais/ano, amostra, objetivo s{o estudq
- etodologia/
. Autor/ AT Objetivo do Area Resultados
Tabela 1. Sele¢do dos artigos nas bases de dados Pais/Ano estudo it Principais
Base de Titulos Resumos Leitura . Os animais
dados Total Tuid: R luid pl Sallesitmitn foram divididos
Lilacs o o o o [0} [0} em: I (M + Houve alteraciao na
Pubmed 61 39 22 o 22 22 T); I (Mns + face superior, que
Scielo 0 0 o I} I} I} Utilizar o T); Il (M + ficou curta
Google 200 200 ) o o o Tsai et al. 60 ratos crescimento e T); IV controle, acompanhada por
Académico 201020 do sexo desenvolvimento onde M ou T uma face inferior
Duplicidade o China masculino cranipfe)cial sdo os musculos  longa e altura do ramo
Incluidos 20 apos inje¢do masseteres ou e larguras
de BTX-A temporais bicoronoidais e
. . L. ~ injetado. igoniai i
Tabela 2. Efeitos adversos da toxina botulinica sobre parametros BIXA . GO, ::,’f;ﬁgfgj?;ﬁs
O0sseos e musculares em animais, segundo autor/pais/ano, Apos . 7 BTX-A
B . semanas, roram
amostra, objetivo do estudo S realizadas  as
s oti todologia, andlises
Autor/ . Objetivo do A:; - Resultados Os  segui
< FrapE guintes
ki i investigada IFRITGELD procedimentos
Os animais foram
foram divididos realizados em
em 3 grupos: cada amostra:  Houve diferencas
controle e grupos 25 U de BTX-A  significativas na
2 e 3, que foram A altura do ramo Avaliar os foram injetados  diminuicdo da altura
Avaliar se injetados com 5 mandibular, o Tsai et al. 10 ratos efeitos da no musculo  do ramo, aumento do
Kwon TGet 21 coelhos BTX-A pode unidades e 15U comprimento do arco 20102 do sexo BTX-A nos masseter angulo  gonial e
al. 200714 do sexo alterar os BTX-A no zigomatico e o China masculino ossos da esquerdo, aumento da altura da
Coréia do masculino  padrées de misculo masseter, ap6s a mandibula enquanto o coroa dos dentes
Sul . crescimento masseter direito, administracao de musculo posteriores no lado
esquelético respectivamente ~ BTX-A, nio se masseter direito  da injecdo apds 95
e cada desenvolveram em receben uma  dias
coelho. Apés 24 relagdo ao controle quantidade
semanas, foram igual de solucdo
realizadas as salina
analises esterilizada
A amostra foi Os coelhos
dividida em receberam uma
grupos controle, dose tinica de
Identificar os paralisia e Houve diminuigdes BTX (cada A quantidade e a
efeitos de simulacdo. A significativas nos Avaliar se o masseter qualidade 6ssea foram
Matic DB et 20 coelhos BTX-A no paralisia do volumes de zigoma e Rafferty et tratamento injetado recebeu  severamente
al. 200715 do sexo crescimento musculo mandibula, mas al. 201222 41coelhos  com BTX ira 10U ou soro diminuidas
EUA feminino.  dsseo masseter foi mudangas minimas de EUA do sexo diminuir a fisiologico) em especificamente
alcancada com a forma foram feminino carga um musculo nesses locais com
BTX-A 25U. As observadas nos lados mandibular masseter sobrecarga,
andlises  finais paralisados escolhido principalmente na
foram realizadas aleatoriamente e cabeca condilar do
ap0s 12 semanas foram seguidos lado da injegao
Quatro  grupos: por 4 ou 12
grupo  controle, semanas
grupo salina, O  grupo BTX-A Foi realizada
grupo BTX-A demonstrou injecdo de 10U
(2,5U) e grupo diminuicido de BTX-A no
Investigar os controle significativa em masseter
Kim JY et 70 ratos efeitos do basal. Os ratos dimensio mandibular unilateralouum  Os coelhos com BTX-
al. 200816 do sexo BTX-A sobre do grupo basal em comparagdo com volume A exibiram defeitos na
Coréia do masculino o foram os outros grupos. Suas Estabelecer equivalente de superficie oOssea
Sul . desenvolvimento  sacrificados no  cartilagens condilares Matthys et se a perda solucdosalinaou condilar. Os ossos
mandibular dia o0 para apresentaram al.20154 50 coelhos  Ossea no nenhuma corticais e
fornecer valores aumento de apoptose EUA do sexo condilo injecdo. Também  trabeculares  foram
basais das e alteragdes atroficas feminino mandibular é foram injetados severamente afetados.
medidas nas fibras regionalmente com (BrdU),um O ntmero de células
mandibulares. massetéricas especifica marcador de em proliferacdo foi
As avaliacoes replicacdo. Os semelhante nos
foram realizadas coelhos foram grupos de tratamento
apos 4 semanas mortos 4 ou 12
Um lado do semanas apos o
musculo tratamento
masseter foi Grupo 1-
injetado com injetados com
Avaliar o uso BTX-A (1U) e o O  desenvolvimento solucdo
Tsai CY et 8 ratos do de BTX-A outro lado do craniofacial do lado salina; os do Ap0s 4 semanas, no
al. 200977 sexo sobre o musculo injetado BTX-A foi Avaliar os grupo 2 - grupo unilateral, o
China masculino  desenvolvime  masseter foi significativamente Park et al. efeitos da injetados lado experimental
nto injetado com menor do que o lado 201523 63 ratos BTX-A no unilateralmente teve dimensoes
craniofacial solugdo ndo injetado Coréia do dosexo desenvolvimento  com BTX-A (3U)  reduzidas para todas
salina. Apods 45 Sul masculino esqueléticoda (o lado as medidas da
dias, foram mandibula contralateral foi mandibula em
realizadas as injetado com comparag¢io com o
avaliacoes solucdo salina); e  lado controle
Foi injetado com os do grupo 3 -
1Ude BTX-Aem Ap6s 4 meses, 0s injetados
cada masseter e grupos com BTX-A bilateralmente
Babuccu et 48 ratos Avaliaraacio temporal apresentaram com BTX-A.
al. 20098 do sexo de BTX-A na bilateralmente diminuicdo aparente Os ratos do
Turquia masculino formacio e ou nas dimensées do osso grupo BTX-A
remodelacio unilateralmente, nasal, pré-maxila, receberam uma
Ossea sendo o lado maxila e zigoméatico tGnica injecdo de  Houve perda 6ssea
oposto controle no lado injetado BTX com 1U no significativa nas 4reas
com solugdo Analisar as musculo alveolar e condilar
salina Kiin- 15 ratos do  alteracdes masseter e 1Uno  direita em ratos
A BTX-A (1U) foi Darbois et sexo obsseas apos musculo BTX. Uma metaplasia
injetada al..20153 masculino  injecdes de temporal. Os oOssea hipertrofica na
bilateralmente Franca BTX-A ratos do grupo entese do musculo
no musculo Foram observadas controle foram digéstrico foi
Avaliar o masseter do reducdes na espessura injetados de encontrada apenas no
uso de grupo I, Ossea cortical e na forma grupo BTX
Tsai et al. 60 ratos BTX-A nos temporal do densidade mineral semelhante com
201019 do sexo pardmetros grupo Ile n 6ssea do crinio e solucdo
China masculino de masseter e estrutura obssea salina. Os ratos
crescimento  temporal do mandibular foram
o6sseo facial grupo I1I. O (Grupo III) sacrificados 4
grupo IV foi semanas apos as
utilizado como injecdes
controle
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Tabela 2 (Continuagdo). Efeitos adversos da toxina botulinica
sobre parametros 6sseos e musculares em animais, segundo
autor/pais/ano, amostra, objetivo do estudo

Autor/ Objetivo do Il\&llftodologla/ Resultados
Pais/Ano AT v estudo ca Principais
Investigada P
Foi injetado O volume oésseo, a
0,3U de BTX-A densidade e a
no masseter espessura trabecular
Avaliar os  direito. O  diminuiram
efeitos masseter significativamente no
Dutraetal. 13 celulares e esquerdo foi lado direito do osso
201624 camundon  matriciais da usado como subcondral e na
EUA gos do BTX-A na controle. cartilagem
sexo cartilagem Marcadores mineralizada quando
feminino condilar e no  dsseos foram comparado ao lado
0SS0 injetados via esquerdo.
subcondral intraperitoneal.
Os ratos foram
sacrificados 30
dias apos injecao
de BTX-A.
Foi realizada Um aumento de até 4
uma Gnica vezes nos niveis de
injecao mRNA de RANKL nas
intramuscular de cabecas mandibulares
0,2U de BTX-A dos lados injetados
no masseter com BTX-A. Nas
direito. O cabecas inferiores do
Avaliar as masseter lado tratado, a perda
alteragoes contralateral foi dssea subcondral
microanatém  injetado com houve reduco
icas da solucdo significativa na &rea
Balanta- 16 cabeca salina. Ap6s2ou Ossea por tecido e
Melo camundon  mandibular, 4 dias, foram espessura trabecular
etal. gos do apos a realizadas
201725 sexo intervencao analises no RNA
Chile masculino. comoBTX-A e no dia 14
quantificaram-se
os didmetros das
fibras nas secoes
transversais dos
musculos
masseteres  por
histomorfometria
Os animais Houve hipofungéo
Investigar a foram divididos muscular nos grupos
Shi etal. remodelacdo  em trés  SD e BTX e o contorno
201826 60 ratos condilar apés  grupos:controle,  da cartilagem condilar
China do sexo atrofia do dieta macia (SD) foi diminuido. Uma
(2018)26 feminino musculo e toxina osteoporose constante
masseter botulinica (BTX- no osso subcondral foi
2U). Andlises  encontrada apenas no
ap0s 4 semanas grupo BTX.
Divididos emum Apds 2 semanas, a
grupo controle massa do masseter foi
Avaliar a ndo tratado e um  significativamente
qualidade grupo reduzida. Os condilos
Ossea do experimental o com BTX-A
Balanta- 18 condilo qual recebeu apresentaram  perda
Meloetal. camundon mandibular e uma Gnica Ossea significativa e
201977 gos do do processo injecdo de BTX- alteragOes de
Chile sexo alveolar na A (0,2U) no forma.Naio foi
masculino. mandibula masseter direito observada perda 6ssea
ap6s injecdo e soro fisiologico  significativa nos
de BTX-A no masseter  processos alveolares
esquerdo (salina- de nenhum dos
esquerdo). grupos.
Foi injetado A fracdo de volume
Avaliar os 0,3U de BTX-A dsseo diminuiu
efeitos na no masseter  significativamente no
32 cartilagem direito e no osso subcondral do
Dutraetal. Camundon condilar esquerdo foi lado injetado com
201928 gos do mandibular e utilizado apenas BTX-A. Houve
EUA sexo no osso solucdo salina. diminuicdo da
feminino subcondilar As anélises finais mineralizacio e da
ap6s injecdo foram realizadas espessura da
de BTX-A apos 8 semanas.  cartilagem em 4 e 8
semanas,
Os animais
foram tratados
com BTX-A 0,3U
nos musculos Apds 12 semanas, 0s
masseter musculos masseter e
Choi et al. Avaliar unilateral, pterigoideo medial no
201929 alteracoes no temporal e lado do BTX-A
Coréia do plano oclusal pterigoideo apresentaram
Sul 1ratosdo  associadas a medial, com alteracdo
sexo hipotrofia dos  injecdo de hipotrofica. Os
masculino  musculos reforco ap6s seis molares superiores e
mastigatorios  semanas para o inferiores foram supra
grupo eruptados do plano de
experimental. O Frankfort
grupo  controle
recebeu solugao
salina bilateral
O grupo N
recebeu injegoes
de solu¢do salina
em cada um dos Houve diminuicdes
Avaliar o musculos significativas no peso
efeito da masseter e muscular, medidas
48ratosdo  BTX-A no temporal. O antropométricas,
Tsai et al. sexo crescimento grupo M recebeu  densidade mineral
201930 masculino  dsseo da injecodes de Ossea sutural e
China sutura solugdo  salina distincia de aposi¢do
maxilofacial normal em cada o6ssea no  grupo
temporal e injetado com BTX-A

injecoes de BTX-
A (1U) em cada
masseter
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Tabela 3. Efeitos adversos da toxina botulinica sobre parametros
6sseos e musculares em humanos, segundo autor/pais/ano,
delineamento e amostra, objetivo do estudo, metodologia/area
investigada e resultados principais

Autor/ Am Objetivo do Metodologia/ Resultados
< ostra Area A
Pais/Ano estudo 3 q Principais
investigada
7 pacientes com Ambos 0s
DTM que avaliadores
receberam 2 ou observaram
Examinar as mais sessdes de diminuicdo da
Raphael et consequéncia  tratamento com densidade em todos
al. 20143t 16 s de BTX-A BTX-A para dor os participantes
EUA mulheres nos musculos facial e 9 expostos ao BTX-A
mastigatorios  pacientes com e em nenhum dos
DTM que nao participantes nao
receberam expostos. Nenhuma
tratamento com outra anormalidade
BTX-A associada a carga
reduzida foi
detectada
Seis  pacientes
que nao
receberam Apbs 12 meses, um
injecoes de BTX- afinamento cortical
12 Avaliar a A foram usados  significativo
pacientes mandibula de  como (P<0,001) foi
Kahn et al. (10 pacientes que  controle/regides ~ encontrado na
201932 mulheres receberam condilares e porcdo anterior do
Franca e2 injecdes de alveolares da condilo direito. Nao
homens) BTX-A 1nos mandibula. Cada foram encontradas
musculos paciente recebeu  alteracdes nos

mastigatorios uma dose total angulos
. de 100U-30U no mandibulares
masseter e 20U
para cada
musculo
temporal

Atualmente, a BTX-A tem sido utilizada
para aplicacbes cosméticas e terapéuticas em
uma ampla gama de situagbes clinicas.
Inicialmente utilizada para o tratamento de
estrabismo, o BTX-A mostrou-se eficaz no
tratamento de alteragbes caracterizadas pela
hiperatividade muscular local, tal como ocorre
no bruxismo. Desde a aprovacdo do seu uso
pela Food and Drug Administration (FDA) em
1989, a BTX-A tem sido amplamente utilizada
na Odontologia para o tratamento de desordens
funcionais e estéticas® tais como a nevralgia do
trigémeo, sindrome da dor miofacial®, bruxismo,
hipertrofia do masseter*®®, hipersalivacéo,
controle  de traumas mastigatérios e
apertamento dentario em pacientes que farédo
reabilitacdo com implantesz, além de minimizar
marcas de expressdo e correcdo de assimetrias
faciais®>'®. Todavia, muito pouco ainda tem sido
discutido em relagdo aos possiveis efeitos
adversos decorrentes do uso da BTX-A.

Embora a paralisia seja transitoria, ainda
ndo estdo totalmente  elucidados os
mecanismos fisiol6gicos associados ao retorno
da atividade funcional do musculo que recebeu
a BTX-A. Por muito tempo, acreditou-se que a
acdo da BTX-A era local; todavia estudos
recentes tém demonstrado acdo negativa da
administracdo massetérica da BTX-A no
sistema nervoso central. Estudo realizado por
Tsai et al*® demonstrou uma reducéo
significativa na densidade de neur6nios nos
ratos injetados com TBX-A por via
intramuscular. Por outro lado, Fukushima-
Nakayama et al.** mostraram que a mastigacéo
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reduzida resultou em prejuizo da memobria
espacial e da funcédo de aprendizado devido a
alteracdo morfolégica e a diminuicdo da
atividade no hipocampo. Nesse estudo, a
ligacdo funcional entre mastigacé@o e cérebro foi
validada pela diminuicAo dos neurdnios,
neurogénese, atividade neuronal e expressao
do brain-derived neurotrophic factor (BDNF) no
hipocampo. Esses achados, em conjunto,
fornecem evidéncias in vivo para uma ligacéo
funcional entre a mastigacdo e a funcado
cognitiva no periodo de crescimento.

Quando se direciona especificamente a
sua acdo sobre os parametros 0Osseos e
musculares, €& necessario elucidar alguns
aspectos da fisiologia 6ssea mandibular.

A mandibula é uma estrutura esquelética
composta de 0sso alveolar e basal, sendo esses
constituidos por tipo 6sseo medular e cortical,
respectivamente. O 0sso alveolar tem alta
plasticidade e relativo potencial de
remodelacdo. Sua estimulagdo mecanica
durante a mastigacdo € essencial para manter
0s dentes e 0sso0s subjacentes saudaveis;
contudo, a perda dentaria pode acarretar uma
reabsorcdo Gssea alveolar irreversivel®. A carga
mecéanica muscular ¢é fundamental para
manutencdo da arquitetura Ossea e, dessa
forma, a diminuicio ou auséncia dos
movimentos e carregamento funcional podem
alterar ou reduzir a morfologia esquelética®.

Os estudos apresentados apontam que o
uso da BTX-A em animais pode causar
alteracdes anatémicas?* 1171921 como
alteracdes no 0sso nasal, pré-maxila e maxila,*®
osteopenia do ramo mandibular**9?°22242 gsso
alveolar e do osso subcondral, bem como a
reducdo significativa do volume 6&sseo, da
densidade do tecido e da espessura trabecular,
quando comparado ao grupo que nao recebeu a
droga®?*. Ademais, também foi observado
aumento da coroa em dentes posteriores?*?*?° e
metaplasia Ossea hipertrofica na entese do
musculo digéstrico, que é um fator de risco para
fraturas®.

Quando observadas as questdes
musculares, foi possivel observar que as
injecdes intramusculares de BTX-A levavam a
uma rapida diminuicdo da forca de contragéo e
uma lenta reducdo da massa muscular, como
demonstrado no estudo de Rauch et al.’.
Resultado semelhante foi observado no estudo
de Rafferty et al.?? que encontrou reducéo de
7% da massa muscular do masseter apos a
administracdo da BTX-A.

Em humanos, foi observado diminuicédo
da densidade o6ssea, afinamento cortical,
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alteragcbes no osso condilar e na fossa
digastrica®*®,

Na presente revisdo, foi possivel
observar que os estudos mostraram alteracdes
0sseas e musculares associadas ao uso da
droga, principalmente em animais em
desenvolvimento. Assim, cabe a Odontologia
discutir cuidadosamente o0s protocolos de

indicagéo terapéutica, avaliando o]
risco/beneficio da sua aplicacéo.
CONCLUSAO

A utilizaggdo de BTX dentro da
Odontologia est4 cada vez mais difundida entre
os profissionais de salde e aceito pelos
pacientes. Todavia, devem-se considerar as
evidéncias que indicam alteragBes Osseas e
musculares significativas apdés o uso desta
droga. Ainda, poucos foram o0s estudos
encontrados que avaliassem seu uso e
possiveis efeitos adversos em humanos. A
revisdo encontrou apenas 2 estudos e todos
realizados com mulheres. Sugere-se que mais
estudos sejam realizados para melhor
compreensdo dos efeitos adversos oriundos da
administracdo da BTX.
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