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RESUMO

A toxina botulinica (TxB) é um dos procedimentos mais buscados na area da estética no
Brasil. Embora muito conhecida para esta finalidade, a TxB tem indicacfes para o ambito
clinico, como o tratamento da hiperidrose, espasmos musculares, distonias, bruxismo e
condicbes dolorosas como enxaqueca, dor neuropatica e miofascial, e espasticidade. O
objetivo deste estudo foi avaliar a aplicabilidade da TxB em pacientes acometidos por
condi¢cBes dolorosas, comparando a mesma em relagéo a outros tratamentos rotineiros que
ja sao utilizados no controle da dor. Trata-se de uma pesquisa de revisdo bibliogréfica,
realizada através de buscas nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SciELO), United States National Library of Medicine (PubMed), e em revistas cientificas,
com as palavras-chaves: “toxina botulinica”, “terapéutica”, “dor’, “mecanismo de acao”,
“‘enxaqueca”, “dor neuropatica”, “dor miofascial”’, “espasticidade”. Foram incluidos artigos
cientificos disponiveis em sua totalidade e de forma gratuita, de acordo com o tema
proposto, selecionados a partir da leitura do titulo e resumo, dos anos de 2007 a 2024,
totalizando 87 artigos. A TxB tem se apresentado como uma alternativa eficaz e segura
para o tratamento de diferentes condi¢cdes dolorosas, como na enxaqueca crdnica e dores
musculares, a qual atua inibindo a liberacéo de acetilcolina nos terminais nervosos. Os seus
efeitos adversos séo limitados e mais localizados devido & sua propria aplicagdo. Porém, é
necessario entender cada caso de forma individualizada, bem como sua gravidade e
intensidade, para conseguir estabelecer o protocolo de aplicacdo mais adequado para cada
paciente.

Palavras-chave: Mecanismo de a¢éo; enxaqueca; espasticidade; contraindicacdes.

ABSTRACT

The Botulinum toxin (BXT) is one of the most sought-after cosmetic procedures in Brazil.
Despite being well known for this purpose, BXT has clinical indications, such as the
treatment of hyperhidrosis, muscle spasms, dystonia, bruxism and painful conditions such as
migraine, neuropathic and myofascial pain, and spasticity. The aim of this study was to
evaluate the applicability of BXT in patients affected by painful conditions, by comparing it to
other routine treatments already used to control pain. This is a literature review, conducted
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through searches in the Scientific Electronic Library Online (SciELO), United States National
Library of Medicine (PubMed) databases, and scientific journals with the keywords:

“botulinum toxin”, “therapeutic”, “pain”, “mechanism of action”, “migraine”, “neuropathic pain”,

[T

“myofascial pain”, “spasticity”. Scientific articles available in their entirety and free of charge
were included, according to the proposed theme, selected by reading the title and abstract,
from 2007 to 2024, totaling 87 articles. BXT has been presented as an effective and safe
alternative for the treatment of different painful conditions, such as chronic migraine and
muscle pain, by inhibiting the release of acetylcholine in nerve terminals. Its adverse effects
are limited and more localized due to its specific application. However, it is necessary to
understand each case individually, as well as its severity and intensity, to establish the most
appropriate application protocol for each patient.

Keywords: Mechanism of action; migraine; spasticity; contraindications.

1 INTRODUCAO

A toxina botulinica (TxB) é uma substancia indispensavel em procedimentos
estéticos, pois com ela consegue-se alcancar uma aparéncia rejuvenescida,
juntamente com a reducdo de linhas de expressdo dinamicas. Usualmente é
aplicada no terco superior da face, como o frontal, a glabela e a area do orbicular
dos olhos, sendo uma opcéo satisfatéria no realce da beleza natural, além de ser
um procedimento minimamente invasivo.?

Existem sete variantes desta neurotoxina, classificadas de "A" a "G", no qual
cada uma delas exibe toxicidade especifica, variando em tempo de permanéncia
nas células nervosas e potencial diferenciado. O subtipo mais conhecido é a toxina
botulinica do tipo A (TxA), frequentemente empregada na estética, e também em
condices clinicas.®

A TxB atua no bloqueio da liberagdo de acetilcolina nos terminais nervosos
resultando no relaxamento de forma temporaria dos musculos, sendo importante no
manejo de varias doencas associadas & dor.* Por este motivo, a utilizagéo deste
produto em tratamentos é desejavel quando comparado com outros tratamentos que
exigem procedimentos cirargicos, ja que sua aplicacao é realizada de forma segura,
benéfica e possui um efeito extremamente agil e preservativo.®

A dor é definida como uma vivéncia emotiva e sensorial, causando um certo
incdmodo associado com um dano tecidual potencial ou real e estima-se que 30 a

40% dos cidaddos brasileiros convivam com alguma dor crénica.® A utilizacéo da
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TXB é considerada um tratamento promissor para muitas condicées dolorosas como
enxaqueca cronica, espasticidade, dor na articulacdo temporomandibular, entre
outras. Com a sua aplicagdo vem sendo relatado até mesmo a redu¢cdo do consumo
de medicamentos e da procura dos servicos de emergéncia na saude, quando
associado a este tratamento.”®

Por esse motivo, esse estudo teve como objetivo avaliar a utilizacdo e o
mecanismo de acao da aplicagdo clinica da TxB como uma abordagem terapéutica
para o alivio da dor em tratamentos de diferentes condi¢bes dolorosas através de
uma revisao bibliografica, além de aprofundar o conhecimento sobre o uso da TxB
para a dor, desde a sua aplicacdo até os efeitos colaterais e possiveis

complicagdes.
2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa e revisdo bibliogréafica, incluindo artigos e estudos
cientificos de acordo com o objetivo de descrever da melhor maneira o problema em
foco: o uso terapéutico da TxB para o tratamento da dor.

As informacdes utilizadas foram coletadas nas bases de dados eletrénicas:
Scientific Electronic Library Online (SciELO), United States National Library of
Medicine (PubMed), Science Direct, e também em revistas cientificas, utilizando as

palavras-chaves: “toxina botulinica”, “terapéutica”, “dor”, “mecanismo de acao”,
‘enxaqueca”, “dor neuropatica”, “dor miofascial’, “espasticidade”, conectadas
atraves dos operadores booleanos “AND” e “OR”, em inglés e portugués.

No primeiro momento ocorreu a leitura do titulo, e em sequéncia dos
resumos, seguida da leitura total do artigo. Na Figura 1, encontra-se o fluxograma
demonstrando como foi realizada a selecdo destes trabalhos. Foram analisados
artigos e estudos nacionais e internacionais, publicados no periodo de 2007 a 2024,

disponiveis em sua totalidade e de forma gratuita, que abordem o tema proposto.
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Figura 1 - Fluxograma da selecao de artigos.

172 artigos encontrados

Identificagao de

artigos encontrados | > PubMed: n = 56 SciELO: n =32
nas bases de dados
Selegdo de artigos | > PubMed: n =43 SciELO: n =28
com os filtros
estabelecidos
Artigos duplicados: n= 2
Elegibilidade de
artigos analisados )
por completo > PubMed: n = 31 SciELO:n =20
Inclusdo fotal dos
artigos que integram ‘- S : o
parte da revisdo {—> PubMed: n = 23 SciELO: n=18

bibliografica

95 artigos incluidos

Fonte: De autoria prépria.

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOR

aGrio Ucs

«Ff

Periodicos: n = 84

Periodicos: n =69

Periodicos: n =59 4

Periédicos: n = 54

A dor é uma vivéncia emotiva e sensitiva, sendo o principal motivo de

perturbacdo e angustia que acaba afetando o bem-estar do individuo acometido,

com consequente comprometimento cognitivo, emocional, cultural e social.® Esta

condicao alerta 0 nosso organismo sobre uma possivel adversidade, sendo definida
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COmMoO um mecanismo >fi§olégico, podendo ser classificada como dor aguda ou
cronica.'®

A dor aguda esta ligada a um dano tecidual potencial ou real. A mesma
desempenha uma fungdo protetora crucial para o organismo, pois é através dela
que 0 nosso organismo identifica uma ameaca & sua preservacéo fisica.'* Quando
essa dor persiste por mais que 3 a 6 meses além do seu tempo normal para
cicatrizagdo completa, ela se torna crbnica. Pacientes que apresentam dor cronica
geralmente exibem um processo sensitivo alterado, juntamente com a inducdo da
neuroplasticidade das vias centrais e periféricas.*?

A dor crénica € uma condicdo reconhecida como doenca pela Classificacédo
Internacional de Doencas-11 (CID-11)."* E considerada uma dor persistente e
prejudica a qualidade, bem-estar de vida do paciente acometido, juntamente com
alteracdo no sono, perda de apetite, necessidade de estar medicado, medo,
ansiedade, depressao, frustracdo, fazendo com que todo esse conjunto aumente a
procura dos servigos da saude cinco vezes mais do que os outros individuos que
n&o séo acometidos por essa condicdo.!**® Acredita-se que aproximadamente 30%
da populagdo mundial seja afetada por dores crénicas.*®

As dores crbnicas sdo processadas pelo cértex cerebral através de fibras
nervosas do tipo C, as quais ndao sédo mielinizadas. Essas fibras sdo responséaveis
por guiar a informagéo de maneira lenta e gradual, o que consequentemente auxilia

a mesma a tornar-se cronica e persistente.’
3.2 TOXINA BOTULINICA

O processo de envelhecimento desencadeia diversas alteragdes funcionais
no organismo humano, incluindo diminuicdo na rapidez dos reflexos, modificagbes
no sistema nervoso e, até mesmo, uma transformacdo estética. Entre estas
mudancas, destacam-se as alteracbes na pele, como perda de tonicidade e
elasticidade e o surgimento de rugas, especialmente visiveis na face. Diante dessas
transformacdes, os procedimentos estéticos se concentram em melhorar a condi¢ao

da pele e prevenir os problemas decorrentes do envelhecimento.’
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Um dos procedirhe_ntos mais buscados na area da estética é a aplicacdo de
TxB, que é bastante eficiente em procedimentos faciais, auxiliando no reparo de
caracteristicas da face. Este produto atua paralisando a musculatura, e
consequentemente suavizando e prevenindo a presenca de linhas de expressao.
Ainda, pode ser utilizada com outras finalidades terapéuticas, incluindo o manejo da

dor 18-20

3.2.1 Hist6ria e desenvolvimento

A TxB teve origem em 1817, quando foi apresentada a primeira caracteristica
do botulismo, ou seja, a intoxicacao pela toxina. O autor, Justinus Kerner, associou
mortes decorrentes de intoxicagdo a um veneno encontrado em salsichas
defumadas.?

No comeco do século XX, o microrganismo foi identificado como uma
bactéria, Clostridium botulinum (possivelmente derivado da palavra grega klostér
[kloster], que significa fusivel, e do termo latino botulus, que significa salsicha),
responsavel por causar paralisia.?? Na vila belga de Elezelles, houve um novo surto
de botulismo no ano de 1895, e para investigar a causa, o0 pesquisador Emile Van
Ermengem analisou os tecidos das pessoas que foram a o6bito e identificou a
presenca comum de um microrganismo encontrado na carne de porco crua, O
mesmo associado ao botulismo devido as semelhancas encontradas.??3

Em seguida, na década de 1960, Alan Scott, oftalmologista e pesquisador,
iniciou uma investigacdo sobre o potencial terapéutico da TxB como parte de um
ensaio clinico, introduzindo sua pesquisa em primatas e ampliando para outras
espécies.?’ Entdo, em 1977 iniciou a utilizacdo da TxB na musculatura ocular como
uma opg¢ao para o tratamento do estrabismo, momento ao qual o uso desta toxina
foi estabelecido como terapéutico.?

A partir de 1988, Scott aplicou a toxina estudada em musculos extra oculares
humanos para tratar estrabismo e nistagmo, além do musculo da palpebra humana
para retracdo e blefaroespasmos (contracdo involuntaria das palpebras e musculos

faciais), como podemos observar na Figura 2 e 3. Nesse mesmo ano, os direitos do
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Figura 2 - Paciente de Scott, com espasmo na palpebra esquerda, antes e ap0s
a aplicacédo da toxina botulinica.

Fonte: Adaptado de Souza-Dias (2022).%

Figura 3 - Paciente com blefaroespasmo a esquerda, antes e ap0s a aplicacao
da toxina botulinica.

Fonte: Adaptado de Souza-Dias (2022).%

Em 1992, o uso da TxB foi autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para fins terapéuticos em territorio brasileiro. J& em 2000 a

ANVISA realizou a aprovacao da utilizacédo da TxB em procedimentos estéticos. 2>2°
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Com o passar do tempo, este produto adquiriu varias utilizacdes, especialmente nas
areas da dermatologia, oftalmologia e neurologia, alcancando uma grande

satisfacdo dos individuos acometidos.?’

3.2.2 Clostridium botulinum

A TxB é sintetizada por uma bactéria gram-positiva, anaerébia, denominada
Clostridium botulinum, que esta presente na natureza de forma abundante, sendo
encontrada no intestino de animais. Seus esporos sdo notavelmente resistentes ao
calor e para que se consiga prevenir a presenca dessa bactéria nos alimentos, as
industrias utilizam métodos de esterilizagdo e controle de qualidade altamente
eficazes.?®3°

Este agente pode se proliferar e gerar a toxina em ambientes com baixa
disponibilidade de oxigénio, como alimentos enlatados mal processados ou
conservados de maneira inadequada, causando o botulismo, que pode representar
risco de vida, uma vez que a paralisia pode comprometer os musculos envolvidos

na respiracao, resultando em dificuldades respiratérias.>
3.2.3 Mecanismo de acao

A acdo da TxB ocorre através da inibicdo da liberacdo de acetilcolina nas
extremidades dos nervos motores, sucedendo uma consequente reducdo das
contracdes musculares. A mesma esta ligada aos terminais da placa motora, mas
nao se une as fibras nervosas no tronco nervoso ou na regido pés-sinaptica. Essa
caracteristica torna-a eficiente em diversas condi¢cfes, especialmente onde h4 o
excesso de contragdes musculares, incluindo o relaxamento muscular, agdo nos
musculos estriados, bloqueio da liberacdo de peptideos relacionados a dor,
influéncia sobre o sistema nervoso autdnomo (SNA), incluindo glandulas salivares e

efeitos diretos e indiretos no sistema nervoso central (SNC).*
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O efeito desta toxina é temporario, pois a medida que o axdnio terminal
estabelece mais contatos sinapticos, ocorre o restabelecimento da transmisséo
neuromuscular, sem afetar a condu¢éo ao longo dos axénios. A denervacao quimica
persiste por alguns meses, e a regeneracdo da execugdo muscular e
neurotransmissédo exige o nascimento de novas conexfes funcionais em placas
motoras e terminagdes nervosas devido ao desenvolvimento de novos receptores
de acetilcolina.®? Ap6s a aplicacdo da TxB no musculo acometido pela dor, a mesma
penetra na terminagdo nervosa, fazendo com que o neurotransmissor acetilcolina
responsavel pela contracdo do musculo ndo seja mais liberada na terminacao
nervosa, fazendo com que esse musculo relaxe e ndo se contraia mais de forma
temporaria, entdo com o restabelecimento da transmissdo nervosa, a TxB precisa
ser aplicada novamente para alcancar o efeito desejado.*

O efeito da TxB é dependente da dose.®* Os resultados da aplicacdo
comecam a aparecer entre 2 a 5 dias, podendo chegar a durar cerca de 4 meses.*®
Entretanto, no terceiro més, seu efeito diminui gradualmente, podendo variar o

tempo de acéo de acordo com as condicées patolégicas.®
3.2.4 Usos e aplicacbes

A TxB é um produto de suma importancia na area estética, principalmente na
reducdo de linhas de expressao, sendo que a Sociedade Internacional de Cirurgia
Plastica afirma que o Brasil € o segundo pais no mundo que mais aplica essa
substancia em procedimentos estéticos n&o cirdrgicos.®” Ao longo do tempo, a TxB
adquiriu diversas aplicacOes além da estética, as quais progrediram e abriram novas
oportunidades na medicina, empregada em diversas especialidades médicas, sendo
um agente extremamente poderoso, introduzindo um paradigma terapéutico
completamente distinto.>®

A aplicabilidade dessa toxina vem sendo eficaz na diminuigdo do excesso de
atividades musculares, e é importante destacar que tem-se o0 aumento da
aplicabilidade deste produto no controle da dor de diferentes origens, incluindo

enxaquecas, dor neuropética e dor miofascial.***° Além do relaxamento muscular,
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considera-se que a TxB também pode reduzir a presenca de elementos

inflamatérios, como por exemplo, o glutamato, que atua no percebimento da dor.*
3.2.4.1 Enxaqueca

A cefaleia € um sintoma frequente em unidades de saude, tanto nos servi¢cos
de emergéncia e urgéncia hospitalar, quanto nas unidades de atenc&o priméria.*
Estas dores se manifestam de forma pulsatil e unilateral, com uma forca intensa ou
moderada podendo ser acompanhada com sensibilidade a luz, vomito e nauseas.
Acredita-se que pelo menos em um periodo determinado na vida da maior parte da
populacdo mundial, irdo experimentar a sensacao desta dor.*3**

E importante ressaltar que a enxaqueca € uma alteracdo neuroldgica definida
por cefaleias cotidianas com caracteristica pulsante, juntamente com dor craniana,
nauseas, hipersensibilidade sensitiva e vomitos, a qual pode persistir até 72
horas.**® A enxaqueca crénica é determinada quando o paciente é acometido por
episédios de dor de cabeca por pelo menos 15 dias por més, durante 3 meses
consecutivos, sendo que além das 15 dores de cabeca mensais, pelo menos oito
dias precisam ser caracterizados com 0s sintomas tipicos de enxaqueca, como dor
pulsante, nauseas e sensibilidade ao som e luz.*®

A enxaqueca é caracterizada pela instabilidade no cértex cerebral que é
associada ao aumento do glutamato e de calcio, com a consequente diminuicdo do
magnésio que acaba resultando na sensibilizacdo periférica do sistema
trigeminovascular. Entdo como consequéncia a dor inicia-se através da dilatacao de
vasos inervados pelo nervo trigémeo, sendo os vasos principalmente do dura-mater
e intracranianos.”” A ativacdo das vias nociceptivas por meio da liberacdo de
moduladores inflamatorios, estimula a produgdo de CGRP, uma biomolécula
produzida pela ligagdo de dois ou mais aminoacidos relacionados ao gene da
calcitonina, sendo um mediador importante durante uma crise de enxaqueca, € €
por isso que ele esta elevado durante a dor aguda. Entdo com altas taxas de CGRP
ocorre a inflamagéo, vasodilatacdo e sensibilizacdo, fazendo com que a dor seja

percebida de uma maneira muito mais intensa.*® Esta condicdo é comum entre as
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mulheres, devido as >va_riag()es nos niveis de estradiol, fator importante no
desencadeamento de condi¢des neuroldgicas como a cefaleia crénica, que oscila ao
longo do ciclo menstrual.*®

A terapéutica para enxaqueca pode incluir diferentes métodos. Inicialmente
indica-se ao paciente uma melhora na sua qualidade de vida, como por exemplo,
distanciar-se do consumo exagerado de cafeina, alcool e chocolate, evitar longos
periodos de jejum e uma rotina instavel de sono. Medidas ndo farmacoldgicas
também sdo importantes neste processo, incluindo o uso de compressas frias no
local da dor, e um bom descanso em um ambiente com pouca presenca de luz e
calmo.*

Ja4 o tratamento com o uso de farmacos € dependente da intensidade,
frequéncia e condigdo clinica do paciente. Quando a enxagueca é leve utiliza-se
anti-inflamatérios (AINEs) e analgésicos. Caso seja intensa, faz-se o uso de
medicamentos triptanos como primeira op¢do, € caso 0S pacientes sejam
resistentes ou entdo nao os tolerem, utilizam-se diidroergotamina. Os triptanos séo
medicamentos agonistas que agem sobre o0s receptores da serotonina, o que
consequentemente provoca a vasoconstricdo craniana e impede a informacéo
neurogénica. Portanto torna-se importante o tratamento preventivo, capazes de
reduzir a frequéncia e a duracdo das crises, juntamente com o0s medicamentos
propranolol (age no bloqueio dos efeitos da adrenalina), topiramato (inibe canais de
célcio e sodio), amitriptilina (bloqueia a recaptacdo de noradrenalina e serotonina),
gabapentina (reduz a hiperexcitabilidade dos neurbénios que é causada por lesdes e
com isso gera uma sensibilizacdo central), riboflavina e citrato de magnésio
(vitaminas as quais podem auxiliar em uma possivel diminuicdo na intensidade e
frequéncia da enxaqueca). >°°°

Além da terapia convencional, a TxB pode ser associada para a dor, devendo
ser administrada através de injecdo subcutanea, intramuscular ou intradérmica. A
aplicacao intramuscular é aprovada e comumente utilizada para tratar enxaquecas,
sendo administrada em pontos especificos na cabeca e no pescoco.’’ J& para o

tratamento preventivo, a TxB também é utilizada de forma intramuscular no masculo
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corrugador, temporal, frontal, précero, trapézio, cervical postero-superior e occipital,
variando em doses de 155 a 195 Unidades Internacionais (UI).?*®

Esta neurotoxina atua bloqueando a liberacdo de neurotransmissores
responsaveis por gerar inflamacéo e dor, o que consequentemente faz com que se
tenha a reducdo da inflamacédo, da vasodilatacdo (que ocorre como resposta a
inflamacé&o) e da dor. Apos a aplicacdo da TxB, a mesma é transportada ao longo
dos axbnios até outras regides anatomicamente conectadas, podendo afetar as
células gliais e os neurbnios adjacentes por causa do processo chamado

transcitose, o qual consiste no transporte de substancias de uma célula para outra.®
3.2.4.2 Dor neuropatica

A dor neuropatica é resultante do SNC e também pode ser ocasionada pelo
sistema nervoso periférico (SNP), através da anomalia dos neur6nios.>® Esta, afeta
em torno de 7% a 10% de toda a populacdo global, sendo considerada uma
condigdo complexa, por ndo se limitar apenas a dor, mas também uma variedade de
sinais e sintomas que incluem hipoestesia, alodinia e hiperestesia.®

A dor é intensa e cronica, podendo impactar de forma significativa nos
ambitos psicossociais e econdmicos dos pacientes, incluindo o diagndstico, que é
de extrema dificuldade, tendo um tratamento complexo de baixa eficiéncia e
satisfacdo limitada dos pacientes que utilizam métodos farmacolégicos e néo
farmacoldgicos.®

As principais caracteristicas da dor neuropética facial sdo a sensacdo de
formigamento, queimacao e até mesmo de choque elétrico na regido do rosto, que
geralmente a torna uma condi¢ao incapacitante e que pode estar associada a outros
distarbios neuroldgicos, como a neuralgia do trigémeo. E por este motivo que a TxB
constitui uma opcao de tratamento e ja € reconhecida pela sua eficiéncia no
tratamento de condicdes neuromusculares.®

O uso da TxB concede uma abordagem terapéutica de longa duracéo e
pouco invasiva na dor neuropatica facial, sendo aplicada em pontos estratégicos ao

redor da regido afetada, o que causa uma consequente reducdo na intensidade da
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dor, mas também prolénﬁa os intervalos entre os episodios de dores recorrentes.
Por este motivo, a TxB tem a capacidade de aliviar os sintomas, melhorar o bem-
estar e a qualidade de vida dos pacientes que sofrem com esta condicdo.*®

O controle da dor neuropatica acaba abrangendo muitas alternativas
terapéuticas, como as nao farmacoldgicas, e os medicamentos anticonvulsivantes,
analgésicos opioides e antidepressivos triciclicos, que sao receitados
frequentemente com a finalidade de alivio dos sintomas. Em certos contextos, 0s
procedimentos invasivos, como a imobilizagcdo nervosa e o excitamento elétrico
podem apresentar grandes beneficios, assim como as terapias fisicas,
comportamentais e cognitivas que agem de diferentes maneiras no controle da dor

neuropatica, proporcionando um melhor padrdo de vida ao paciente. 4%

3.2.4.3 Dor miofascial

A articulacdo temporomandibular (ATM) é uma articulacdo maovel do cranio
gue permite movimentos translacionais e rotacionais. Ela € uma estrutura suscetivel
a disfuncdes devido a necessidade de adaptacbes musculares, oclusais e cervicais.
Entdo a disfuncdo temporomandibular (DTM) é uma condicdo que abrange o
contexto neuromuscular e musculo esquelético que consequentemente afeta a ATM,
0s musculos mastigatorios e os demais tecidos vinculados. Essa condicdo pode ser
originada de diversos fatores, como habitos parafuncionais, ansiedade, estresse e
alteracées oclusais.®*

Os pacientes acometidos com DTM acabam sentindo dor miofascial em
virtude da presenca de espasmos musculares na regido, que ocorrem durante a
mastigacgéo, relacionados juntamente com a fungdo mandibular alterada, podendo
ser estimulada pelo estresse emocional e habitos parafuncionais como o bruxismo.®®
Entre os sintomas também podemos citar ruidos articulares, cefaleia e restricdo na
abertura da boca.®®

O tratamento desta condicdo abrange o controle da dor, reeducacdo do

paciente, restauracao da funcéo da mastigacao, e reduzir as causas que perpetuam
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o problema.®’ ATo‘rrFa”pr_evalente de DTM dolorosa € caracterizada pela presenca
de pontos de gatilhos, que ao serem ativados, causam sensibilidade e dor referida.®®
Nos dias de hoje h& diversas abordagens de tratamento para a dor
miofascial, com foco inicial na abordagem conservadora, envolvendo um diagnéstico
diferencial, incluindo a educacdo sobre dor e o aconselhamento, uso de
medicamentos, acupuntura, fisioterapia, laser de baixa poténcia, agulhamento seco,
uso de placas oclusais, entre outras opgdes.®* "
A partir dos tratamentos disponiveis € de suma importancia que se faca a
comparacao e a avaliacdo clinica das mesmas para que se utilize a alternativa mais

eficaz e que seja capaz de desativar os pontos de gatilhos na DTM."”
3.2.4.4 Espasticidade

A rigidez ou alteracdo no ténus muscular € conhecida como espasticidade,
sendo resultado da hiperexcitabilidade do reflexo do estiramento muscular. Esta
condigéo surge devido a lesBes nas células do sistema nervoso, responséaveis pelo
controle dos movimentos voluntarios.”

As causas predominantes da espasticidade estdo associadas a lesdo
medular, traumatismo cranioencefalico, esclerose multipla, esclerose lateral
amiotréfica, acidente vascular cerebral (AVC) e paralisia cerebral.”®’’ A
espasticidade pode resultar em rigidez articular, dor, insuficiéncia da forca muscular,
implicacdo no equilibrio motor, além de uma consideravel diminuicdo da qualidade
de vida.”

A TxB tem sido recomendada para o tratamento da diminuicdo da
espasticidade, e sua aplicacdo ocorre pela via intramuscular. E realizada por um
médico neurologista ou fisiatra, com dosagens minimas para o alcance do seu
efeito, sendo dependente do peso, do mdusculo atingido, idade e o grau da
espasticidade do paciente.’°

Considerando as diversas restricbes enfrentadas por pacientes com
espasticidade, a administragdo desta neurotoxina apresenta resultados positivos,

reduzindo temporariamente a espasticidade, aprimorando a postura,
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posicionamento, alivio do desconforto e facilitando o uso de 6rteses, além de

promover melhorias na capacidade funcional, motora e social desses individuos.?:%

3.2.5 Efeitos adversos e complicagdes

A aplicacdo de qualquer substancia na pele através de injecdo pode resultar
em reac0Oes locais devido ao trauma da perfuracdo. Em relagcdo a TxB a incidéncia
de efeitos adversos € extremamente baixa e a ocorréncia de efeitos relacionados a
prépria aplicacdo, como eritema, equimose e dor.®® Essas ocorréncias estdo
relacionadas ao préprio trauma da aplicacdo e a quantidade injetada e, geralmente,
essas complicacOes sédo de baixa gravidade. Outros efeitos que podem ocorrer sao
nauseas e cefaleias, as quais podem ser referidas ap6s o uso, porém, geralmente
sdo leves. A TxB nao deve ser administrada em pacientes que estdo utilizando
antibidticos aminoglicosideos e outras substancias que interfiram na transmissao
neuromuscular, o que pode intensificar os seus efeitos. Também é recomendado
evitar a utilizacdo da substancia durante a presenca de febre ou qualquer outro sinal
ou sintoma de doenca que nao esteja esclarecido e sob controle.*

Entre as contraindicagcbes da utilizacdo desta toxina, destacam-se a
gestacdo, amamentacdo, doencas sistémicas relacionadas ao sistema
neuromuscular, pacientes que possuem algum tipo de alergia a lactose e a

albumina, ou que possuam inflamacao no local. 8

3.2.6 Desenvolvimento de anticorpos

Existem pacientes nos quais o tratamento com a TxB comeca a ter menos
eficacia ou nenhum efeito com o decorrer do tempo, 0 que pode ser uma
consequéncia do desenvolvimento de anticorpos, responsaveis por bloquear a acao
desta toxina. Essa condi¢do ocorre devido a intervalos muito curtos de tempo entre
as aplicagbes, e € por esse motivo, que recomenda-se que a frequéncia de

aplicacdo seja a minima necessaria, sendo ela igual ou superior a trés meses. 8
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Devido & natureza proteica da toxina, a mesma se comporta como um
antigeno no corpo humano, o que significa que tem o potencial de desencadear uma
resposta imune. Essa resposta pode ser primaria, quando ndo sdo observados
resultados logo na primeira aplicacdo, ou secundaria, quando a eficacia do
tratamento diminui apds varias aplicacées.®®

A exposicdo a TxB pode desencadear a formacdo de dois tipos de
anticorpos: os neutralizantes e os ndo neutralizantes. Os neutralizantes tém a
capacidade de bloquear os efeitos farmacolégicos da toxina, enquanto 0s nao
neutralizantes sdo produzidos contra as proteinas que envolvem a toxina, sem
interferir em sua eficacia. No entanto, eles podem aumentar o risco de formacao de

anticorpos neutralizantes.®
4 DISCUSSOES

Em meio a tantas condi¢des clinicas distintas, a TxB transcende a estética,
tornando-se cada vez mais importante para ofertar uma melhora na qualidade de
vida das pessoas acometidas. Essa substancia impede a liberacdo do principal
neurotransmissor que estabelece o relaxamento muscular assim como a contracao
muscular de forma temporaria, sendo ele a acetilcolina.®®’

Juntamente com a inibicao da acetilcolina, a TxB também impede que ocorra
a liberacdo de elementos inflamatérios como o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) e o glutamato, fazendo com que consequentemente se tenha
uma sensibilidade cutanea muito bem articulada através da sua acao diante de
fibras nervosas sensoriais, sendo que esse resultado possui um grande beneficio no
tratamento de dores cronicas.*®®

Um estudo realizado por Menezes et al. (2007), avaliou a eficacia da TxB na
enxaqueca, sendo aplicada nos pacientes acometidos pela mesma e que ja haviam
utilizado trés classes de medicamentos profilaticos durante um ano sem obterem
uma resposta. Foram avaliados 13 pacientes, sendo 1 do sexo masculino e 12 do
sexo feminino, os quais possuem idade média de 41 a 54 anos, sendo que num

periodo de 19 a 23 anos enfrentam crises de enxaqueca. Foram aplicadas 250 Ul
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Figura 4.5

Figura 4 - Locais de aplicacdo da toxina botulinica para enxaqueca.

Fonte: Menezes et al. (2007)%°.

Esses pacientes foram acompanhados por 4 meses, sendo que a melhora
significativa ocorreu no 30° dia, seguida da queda de intensidade da dor, até a
finalizacdo do periodo total. Tanto os meédicos como 0s pacientes relataram
melhora, sendo que 9 dos pacientes mostraram um 6timo progresso. A frequéncia e
a intensidade da dor reduziram cerca de 35% e 62%, respectivamente, e 0 uso de
medicamentos analgésicos decaiu em 61%, porém, apresentaram como efeitos
colaterais coceira, dor e hematoma no local da aplicagdo, sendo 0os mesmos
transitérios e sem interferir na rotina dos mesmos.®°

Loeb et al. (2018) realizaram um estudo comparativo em pessoas acometidas
por enxaqueca crdnica, as quais foram tratadas com TxB ou com laser de baixa
intensidade (LLLT). Os pesquisadores avaliaram um total de 36 pessoas com
cefaleia por mais de 15 dias durante o més, sendo divididas aleatoriamente em dois
grupos com 18 pessoas em cada. No tratamento com a TxB foram aplicados 200 Ul
em 31 masculos diferentes, como o procero, frontal, corrugador, temporal,
paraespinhal, occipital e trapézio (costas). Ja o LLLT foi aplicado nos mesmos locais
em uma poténcia de 100mW, durante 33 segundos em cada ponto, com uma

frequéncia de duas vezes na semana durante um més. Os resultados demonstraram
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ser positivos para ambos 0s grupos, onde houve a reducédo da dor e do uso de
medicamentos. O grupo tratado com a toxina teve diminuicdo da ansiedade, ja o
grupo tratado com o laser teve melhora na qualidade do sono. Assim, 0s
pesquisadores concluiram que a TxB é um procedimento invasivo e caro, enquanto
o LLLT é um tratamento mais longo, porém, mais acessivel.*

No contexto das medicacdes utilizadas para o controle da enxaqueca cronica,
observa-se que a TxB possui grande beneficio, considerando a sua seguranca na
aplicacéo e seu efeito mais prolongado, que dura em torno de 4 a 6 meses.>’

Na dor neuropatica o principal mecanismo de acdo da TxB ocorre atravées da
reducédo de atividade dos neurdnios da medula espinhal, que sdo responsaveis pelo
processamento de sinais dolorosos e também faz com que ocorra a inibicdo da
liberacdo de glutamato. Entdo, consequentemente tem-se a diminuicdo da
sensibilidade central e periférica, auxiliando no controle da inflamacdo que esta
associada & dor neuropética.”

Spatola (2010), relatou um caso que acompanhou em 2009, uma paciente de
72 anos, com queixa de dor dorsal irradiada no hemicinturdo direito por durante 5
meses, sendo que 6 meses antes a mesma estava com herpes zézter intercostal.
Sua dor era intensa e a mesma fazia acompanhamento com gabapentina, tramadol
e amitriptilina para redugéo da dor, o que gerava alguns efeitos colaterais. Devido a
refratariedade da dor apresentada, fez-se a aplicagdo de TxB em 10 locais, na
regido submamaria e dorsal, correspondente aos dermatomas dolorosos (o0 que
corresponde a uma area especifica da pele que é composta por nervos sensoriais
gue vem de uma Unica raiz nervosa). Na técnica foram injetados de forma
subcutanea 5 Ul em cada local, com a distancia de 1,8 cm, totalizando em 50 Ul. No
7° dia apés a aplicacdo a paciente relatou auséncia de sintomas dolorosos e de
efeitos colaterais. O tratamento com TxB reduziu completamente os sintomas,
sendo a que paciente permaneceu assintomatica por 7 meses, mostrando ser um
tratamento seguro e eficaz, fazendo com que se tenha uma melhora significativa na
qualidade de vida da paciente.™*

Na dor miofascial, as fibras aferentes primarias e células prejudicadas pela

mesma fazem a liberacdo de CGRP, substancia P e neurocinina A, 0s quais sao
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mediadores inflamatérias_que consequentemente desenvolvem um complexo de
inflamacdo neurogénica e também possuem um grande impacto diretamente na
excitabilidade de fibras sensitivas simpaticas.®> Quando a TxB é aplicada como
coadjuvante no tratamento, juntamente com a fisioterapia, podera apresentar muitos
beneficios, incluindo, principalmente a queda de probabilidade do comprometimento
renal como consequéncia do uso excessivo de analgésicos utilizados no controle da
dor miofascial cronica.”

Chaurand et al. (2017) realizaram um estudo com 11 pacientes acometidos
por DTM. Na primeira consulta foi avaliada a capacidade de movimento mandibular,
dor articular e muscular juntamente dos sons articulares. A dor foi medida de acordo
com a Escala Visual Analdgica (VAS) e algometria, sendo que 0s principais pontos-
gatilhos identificados foram o musculo temporal e 0 masseter. Entdo, durante um
més o0s pacientes efetuaram o tratamento conservador, que consiste em
massagens, compressas quentes, dieta leve e técnicas de relaxamento, as quais
focavam nas partes superficiais e profundas do temporal e masseter. Ainda, faziam
uso do medicamento celecoxibe 100 mg, um anti-inflamatério e analgésico, caso
necessario. Passado esse periodo, 0os pacientes mediram novamente a dor, através
da VAS e algometria, e entéo foi aplicado a TxB na proporcéo de 60 Ul por paciente,
injetadas e distribuidas de forma bilateral, no musculo temporal, masseter superior e

masseter inferior, conforme pode ser observado na Figura 5.%®
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Figura 5 - Localizacdo dos pontos de aplicacdo de toxina botulinica para
disfuncao temporomandibular (DTM).
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Fonte: Chaurand et al. (2017).%®

Estes pesquisadores observaram que na terapia conservadora houve uma
evolucédo de 6,6% no limiar de dor e 36,3% dos pacientes apresentaram piora em
alguns locais, principalmente no masseter superior direito. Na medicédo de dor VAS,
a melhora foi de 5,2%, sendo que 27% relataram aumento da dor. Ja na aplicacdo
de TxB, o progresso foi significativo, com aumento de 13,29% no limiar de dor e
uma reducdo de 19,2% na medicdo VAS, sem efeitos colaterais relatados, sendo
qgue o alivio da dor foi mais pronunciado com a TxB, porém, o estudo ndo teve
acompanhamento a longo prazo. %

Um ensaio clinico randomizado realizado por Canales et al. (2021) avaliou a
efichcia da acupuntura e da TxB no tratamento de dores miofasciais, sendo
incluidas 54 mulheres com faixa etaria entre 18 a 45 anos, com disfuncdo
temporomandibular, acompanhadas de um tratamento conservador ja em
andamento por pelo menos 3 meses, sem ter melhora na dor. As participantes do
estudo foram divididas em trés grupos: 18 participantes receberam acupuntura, 18
TxB e 18 receberam solucdo salina, denominado grupo controle. O grupo de
acupuntura, recebeu uma sesséo por semana, com duragcdo de 20 minutos cada,
por 4 semanas. Ja a TxB foi aplicada de forma bilateral dos musculos temporal
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anterior (10 Ul) e masseter (30 UI), bem como o grupo controle, porém utilizando
soro 0,9% estéril.**

Apdés um més de terapia, na avaliagdo de sensibilidade a dor (PPT) nos
musculos temporais anteriores e masseter, 0 grupo controle e o que recebeu
acupuntura ndo apresentaram melhora apds um més. Ja o que foi administrado a
toxina mostrou melhora significativa nos valores de PPT. Os resultados encontrados
na atividade eletromiografica (EMG) demonstraram que apenas a TxB apresentou
eficAcia apos um més, especialmente no madsculo masseter, destacando que a TxB
reduziu significativamente a atividade muscular e melhorou a sensibilidade a dor, o
que pode ser considerado um efeito adverso.**

No que se refere a espasticidade, esta ocorre devido a distlrbios do neurdnio
motor superior. Esta, € uma condicdo que afeta o cotidiano dos pacientes
acometidos e deve ser tratada com uma equipe multidisciplinar, sendo que a TxB
pode ser incluida como coadjuvante nessa terapia, principalmente quando
acompanhada com a fisioterapia.””%

Um estudo retrospectivo realizado por Tedesco, Martins e Nicoli-Panisson
(2014) relatou a experiéncia da aplicacdo de TxB em pacientes acometidos por
paralisia cerebral conforme o Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora Grossa
(GMFCS) nivel V, que compreende pacientes nao deambuladores, que geralmente
apresentam alteragBes respiratdéria e possuem controle minimo ou totalmente
ausente sobre a cabeca. A aplicacdo desta toxina é importante neste tratamento,
mesmo havendo a presenca de espasticidade generalizada, pois essa substancia
auxilia no cuidado do paciente, assim como no alivio de desconfortos e na melhora
da postura. Os pesquisadores avaliaram 33 pacientes acometidos por paralisia
cerebral, 8 do sexo feminino e 25 do sexo masculino, com faixa etaria entre um ano
e 5 meses, e 13 anos. Foi realizado a aplicacio em média 193 Ul de toxina
botulinica, variando entre 100 a 300 Ul de acordo com a necessidade, e de
diferentes marcas, como Botox®, Dysport® e Prosigne®, nos musculos adutores de
guadril, gastrocnémio, isquiotibiais, flexores longos dos dedos das méos e o biceps
braquial. Do total de pacientes, 8 realizaram a aplicagcao duas vezes, com intervalo

em torno de 6 meses, e 13 apenas uma sessao.
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No referido estudo ndo houve efeitos colaterais, possivelmente devido as
baixas doses administradas. Mesmo com alguns pacientes com histérico de
complicagbes pulmonares e 50% dos pacientes apresentando dificuldade de
degluticdo, ndo houve nenhuma complicagdo. Assim, quando A TxB é utilizada sem
a necessidade de anestesia e em doses baixas, torna-se eficaz no tratamento focal
da espasticidade em pessoas acometidas por paralisia cerebral GMFCS nivel V.%

A aplicacdo da TxB deve ser efetuada por um profissional treinado e
gualificado para que a sua aplicagéo seja eficaz e segura, evitando a administracado
de doses incorretas que consequentemente podem acarretar em reacfes adversas
graves. Quando aplicada da maneira correta auxilia desde a melhora de rugas
faciais até mesmo a espasticidade, agindo no bloqueio da liberacdo de acetilcolina
nas terminagdes nervosas fazendo com que os musculos ndo se contraiam mais de
forma temporéria, o que a torna uma ferramenta eficaz ndo somente no ambito
estético, mas também no ambito da medicina em diferentes condicfes clinicas,

como em enxaquecas cronicas e dores na articulacdo temporomandibular.®
5 CONCLUSAO

A utilizacdo terapéutica da TxB para o tratamento da dor revelou ser uma
alternativa promissora em diversas condi¢cfes clinicas, sendo eficaz e segura em
pacientes acometidos por condi¢cdes dolorosas, principalmente em dores crénicas.
Os resultados obtidos através indicam que a toxina proporciona uma melhora
significativa de diferentes tipos de dores, como a enxaqueca e dor neuropatica,
podendo ser utilizada em pacientes que nao respondem mais a terapias
convencionais, demonstrando poucos efeitos adversos quando utilizada da forma
adequada e controlada.

A eficacia da TxB esta relacionada ao fato de inibir a liberagéo da acetilcolina,
juntamente com substancias inflamatorias nos terminais nervosos, reduzindo a
hiperexcitabilidade muscular e consequentemente a dor. Em pacientes acometidos
por enxaqueca cronica, a toxina demonstra ser eficaz na reducédo da intensidade e

frequéncia da dor, ja em dores neuropaticas, dores miofasciais e na espasticidade a
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resposta pode ser variavel, dependendo da causa e da gravidade da situacdo de
cada paciente, geralmente sendo importante como coadjuvante no
acompanhamento fisioterapéutico. Ja na espasticidade, a TxB é importante para a
melhora da mobilidade e alivio da dor associada a rigidez muscular.

No entanto, € importante ressaltar que essa pesquisa teve algumas
restricbes, como a necessidade de estudos mais abrangentes disponiveis na
literatura, com maior niumero de amostra e com acompanhamento entre periodos
mais longos, a fim de avaliar os efeitos a longo prazo e também a sua utilizacdo em
condi¢cBes dolorosas menos investigadas. Outra restricdo € a divergéncia entre os
meétodos de aplicacéo, o que dificulta a padronizacéo de protocolos de tratamento.

Este trabalho fornece uma viséo sobre o uso da TxB no manejo da dor, o que
enriquece o conhecimento cientifico, beneficia a pratica clinica e também o
desenvolvimento dos académicos na area da saude. Sugere-se para estudos
futuros a investigacdo de novas indicacbes terapéuticas, bem como o0 seu
reconhecimento terapéutico com outras modalidades de tratamentos.
Consequentemente, essas pesquisas irdo contribuir ainda mais no avanco de
estratégias para o controle da dor, proporcionando uma melhora na qualidade de

vida dos pacientes e para a sociedade em geral.
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