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O uso da toxina botulínica na odontologia: revisão de literatura
The use of botulinum toxin in dentistry: literature review
Resumo

Este trabalho tem como objetivo avaliar a viabilidade da toxina botulínica na odontologia, elucidar o que é e como a toxina botulínica é classificada atualmente, mostrar os possíveis usos terapêuticos da toxina botulínica nos tratamentos odontológicos, citar quais são os pré-requisitos necessários para o dentista poder aplicar a toxina botulínica, descrever o comportamento da toxina no organismo humano, listar suas vantagens, desvantagens e os seus efeitos adversos. As fontes de pesquisa foram artigos científicos de alta qualidade, principalmente sobre estudos feitos recentemente. A neurotoxina botulínica é uma protease produzida pelas espécies da bactéria anaeróbia Clostridium, que causa denervação química temporária das fibras músculo-esqueléticas por bloqueio da liberação de acetilcolina das terminações nervosas dos neurônios motores. O principal efeito resultante é o enfraquecimento temporário dose-dependente da atividade muscular, tornando o músculo relaxado, sem que haja efeitos sistêmicos. A toxina botulínica possui um potencial de emprego na área de atuação do cirurgião-dentista em casos de bruxismo, hipertrofia do masseter, disfunções temporomandibulares, sialorréia, sorriso assimétrico, exposição gengival acentuada e, recentemente tem sido relatado o uso da toxina botulínica na utilização profilática para o relaxamento muscular do masseter e temporal em alguns casos de implantodontia e na consolidação de fraturas. Com este trabalho pode-se concluir que a maioria dos autores chegou à conclusão de que o uso da toxina botulínica é um tratamento viável para a odontologia e que a toxina botulínica possui um vasto potencial de emprego na área de atuação do cirurgião-dentista.
Descritores: Neurotoxinas. Clostridium Botulinum. Toxinas Botulínicas. Acetilcolina. Neurotransmissores.

Abstract

The objective of this study is to evaluate the viability of botulinum toxin in dentistry, clarify what is and how botulinum toxin is currently classified, show the possible therapeutic uses of botulinum toxin in dental treatments, show which are the necessary prerequisites for the dentist to apply the botulinum toxin, elucidate the toxin behavior in human body, list its advantages, disadvantages and its adverse effects. The sources of research were high quality scientific articles, especially on recent studies. Botulinum neurotoxin is a protease produced by the species of anaerobic bacteria Clostridium, which causes temporary chemical denervation of skeletal muscle fibers by blocking the release of acetylcholine from the nerve endings of motor neurons. The principal effect is a decrease in muscle activity, making a temporary muscle relaxation, without systemic effects. Botulinum toxin can be used by the dentist in cases of bruxism, masseter hypertrophy, temporomandibular disorders, drooling, asymmetrical smile, sharp gingival display and recently botulinum toxin has been reported in the prophylactic use for muscle relaxation of the masseter and temporal in some cases of implant and fracture healing. The authors conclude that the use of botulinum toxin is a viable treatment for dentistry and that the botulinum toxin has a vast potential for employment in the dental surgeon.
Descriptors: Neurotoxins. Clostridium Botulinum. Botulinum Toxins. Acetylcholine. Neurotransmitter Agents.
Introdução

Atualmente a toxina botulínica, popularmente chamada de Botox, é o nome mais utilizado no campo da indústria cosmética e estética. Não há dúvidas de que a toxina botulínica com os seus preenchimentos dérmicos é bastante conhecida por seus resultados em termos estéticos, de pele lisa e por substituir perdas de volume, na face, especialmente nas áreas oral e perioral¹. Porém, um número cada vez maior de dentistas está utilizando a toxina botulínica em seus pacientes, pois, além disso, as utilizações terapêuticas da toxina botulínica têm abrangido uma grande variedade de condições médicas e cirúrgicas. Isso ocorre porque a cada dia há uma maior compreensão da sua fisiologia subjacente, bem como uma melhor eficácia e segurança². 

A toxina botulínica possui um potencial de emprego na área de atuação do cirurgião-dentista em casos de bruxismo, hipertrofia do masseter, disfunções temporomandibulares, sialorréia, sorriso assimétrico, exposição gengival acentuada, dor orofacial, queilite angular, pós operatório de cirurgias periodontais e, recentemente tem sido relatado o uso profilático da toxina botulínica no relaxamento muscular do masseter e temporal em alguns casos de implantodontia³.

A toxina botulínica é uma neurotoxina que possui elevada afinidade pelas sinapses colinérgicas, bloqueando a libertação de acetilcolina a partir dessas terminações nervosas. No entanto, ela não altera a condução neural de sinais elétricos ou a síntese e o armazenamento da acetilcolina. A injeção intramuscular da toxina botulínica em doses e locais apropriadas provoca uma denervação química parcial e a redução da contração muscular sem causar paralisia completa4. 

A terapia com a toxina botulínica é indicada para pacientes em que outros tratamentos ou medicamentos são pouco tolerados ou são contra-indicados, pacientes refratários a outros tratamentos, pacientes com condições especiais e para pacientes que simplesmente preferem esse tratamento5.

O cirurgião dentista por possuir um grande conhecimento em relação a estruturas físicas da cabeça e pescoço, pode tratar de determinadas afecções da face e da cavidade oral de forma eficiente e segura com a aplicação da toxina botulínica, levando em consideração seu treinamento específico e todo seu conhecimento. Ressalta que as toxinas botulínicas são os agentes que causam a doença botulismo, um tipo de envenenamento potencialmente fatal, sendo necessário sempre ser utilizadas por profissionais capacitados e treinados para esse tipo de procedimento6.
Com isso, o objetivo foi avaliar a viabilidade da toxina botulínica na odontologia, elucidar o que é e como a toxina botulínica é classificada atualmente, mostrar os possíveis usos terapêuticos da toxina botulínica nos tratamentos odontológicos, citar quais são os pré-requisitos necessários para o dentista poder aplicar a toxina botulínica, descrever o comportamento da toxina no organismo humano, listar suas vantagens, desvantagens e os seus efeitos adversos.

Revisão da literatura

As neurotoxinas botulínicas são produzidas pela bactéria anaeróbia Clostridium e são consideradas as toxinas mais potentes identificadas. Por um lado, sua alta toxicidade juntamente com os seus mecanismos de ação extremamente específicos lhes atribui características exclusivas muito perigosas, e por outro lado é associada á altíssima utilidade nas ciências médicas7.
A bactéria anaeróbia Clostridium botulinum (C. botulinum), um dos micro-organismos produtor da toxina botulínica, foi identificado em 1895, na Bélgica, por Emile Pierre Marie Van Ermengem. A toxina botulínica é uma neurotoxina produzida por muitas espécies do Clostridium diferentes do C. botulinum, mas geneticamente e bioquimicamente relacionadas. Dependendo do ambiente onde se desenvolvem e produzem seus esporos, afetam diferentes subconjuntos das espécies vivas, produzindo variantes. Sua classificação inicial de sete cepas, nomeadas de A até G, é atualmente insatisfatória e desatualizada e agora o C. botulinum se divide em quatro grupos fisiológicos juntamente com o Clostridium argentinense (C. argentinense), e agregando as cepas do Clostridium butyricum (C. butyricum) e Clostridium baratii (C. baratii) (Tabela1)7.
Tabela 1 – Propriedades principais da forma esporulada da bactéria anaeróbia do gênero Clostridium produtora de neurotoxina botulínica.
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Fonte: Sposito, 2009.
Mecanismo de ação

A transmissão neuromuscular normal não ocorre sem a liberação de acetilcolina da terminação motora. A acetilcolina se difunde através da fenda sináptica para o receptor onde ela se liga. Então se dá a permeabilidade da membrana pré-sináptica ao sódio e ao potássio. A entrada de sódio na fibra muscular acarreta redução do potencial da placa motora (despolarização), dando origem ao que se denomina de PPM. Se o potencial de placa motora for grande, ultrapassando o potencial limiar, dar-se-á a despolarização da membrana com propagação do impulso para toda a fibra muscular e, deste modo, tem-se a contração muscular (Figura 1)8.
Figura 1 – Liberação normal do neurotransmissor (acetilcolina).
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Fonte: Sposito, 2009.

A toxina botulínica age por ser uma neurotoxina que possui afinidade pelas sinapses colinérgicas, causando bloqueio na liberação de acetilcolina desses terminais nervosos mas sem alterar a condução neural de sinais elétricos ou a síntese e armazenamento de Ach. A injeção muscular de toxina botulínica, em dose e localização ideais, provoca uma denervação química parcial e temporária e diminui a contração muscular, sem ocasionar paralisia total9.
Pode-se dividir o mecanismo de ação da toxina botulínica em cinco fases8.
(a) Ligação ao terminal nervoso colinérgico: na primeira etapa a toxina botulínica se liga ao terminal da placa motora, a um receptor de alta afinidade encontrado nos neurônios colinérgicos dos nervos motores através do domínio de ligação da cadeia pesada (terminal C)8. 

(b) Internalização / translocação: Quando a toxina botulínica se liga a célula neuronal, começa o processo de internalização (terminal N da cadeia pesada) intermediado por um receptor de endocitose. Estes receptores estão localizados na porção amielínica da junção neuromuscular de mamíferos. A endocitose é um processo em que a membrana plasmática da célula nervosa invagina ao redor do complexo toxina-receptor, formando uma vesícula que contém a toxina dentro do terminal nervoso. Após ter sido internalizada dentro do endossoma, a cadeia leve da molécula de toxina, que é a responsável pelo bloqueio da liberação de acetilcolina, é liberada para o citoplasma do terminal nervoso8. 

(c) Inibição cálcio-dependente da liberação do neurotransmissor: uma vez dentro da célula nervosa, a toxina botulínica inibe a exocitose do neurotransmissor, acetilcolina, que acontece através de uma atividade proteolítica zinco dependente da cadeia leve, que quebra seletivamente as ligações peptídicas de uma proteína SNARE (Soluble N-ethylmaleimidesensitive factor attachment protein-Receptor) essencial para a liberação do neurotransmissor que é cálcio dependente. Esta proteína específica é responsável pela translocação da vesícula intacta de acetilcolina do citosol para a membrana plasmática (Figura 2). Ao bloquear a liberação de acetilcolina, o impulso nervoso que leva à despolarização da membrana do músculo e a consequente contração muscular também são bloqueados. Este processo produz uma denervação muscular funcional temporária8.
Figura 2 – Ação da toxina botulínica no bloqueio da liberação do neurotransmissor.
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Fonte: Sposito, 2009.

(d) Rebrotamento: Após aproximadamente dois meses, o terminal nervoso inicia brotamentos que aparecem na superfície do músculo. Embora a toxina botulínica efetivamente interfira na transmissão nervosa colinérgica bloqueando a liberação de acetilcolina, a toxina não afeta a síntese ou a armazenagem deste neurotransmissor ou a condução dos sinais elétricos ao longo da fibra nervosa. Há evidências que indicam que a denervação química da junção neuromuscular provocada pela toxina botulínica estimula o crescimento de brotamentos axonais laterais8. 

(e) Restabelecimento: Quando os brotamentos formam uma conexão sináptica física com a junção neuromuscular, a unidade motora nervosa se restabelece8. Em estudos in vivo foi analisado que estes brotamentos produzem uma re-inervação temporária nas fases precoces da recuperação pós-bloqueio. Durante as fases tardias a junção neuromuscular original recupera a atividade exocitótica e estes brotamentos diminuem devolvendo à terminação sua forma original, completamente funcional10. 

A especificidade da toxina botulínica tipo A para neurônios colinérgicos na presença de receptores específicos faz com que ela iniba também outros neurotransmissores como a norepinefrina e neuromediadores incluindo adrenalina, noradrenalina e PRGC trazendo benefícios em relação a sintomas da dor. A toxina botulínica tipo A também suprime a liberação de substância P, um neuropeptídeo que faz parte da inflamação neurogênica e na gênese de distúrbios da dor, e a liberação de glutamato, outro neurotransmissor envolvido na nocicepção periférica e no corno dorsal da medula espinal4. 
A toxina botulínica também pode ser utilizada em diferentes condições clínicas onde há o envolvimento do Sistema Nervoso Autônomo com hiperatividade dos músculos lisos. Ela afeta os tecidos exócrinos glandulares, e consequentemente afeta as fibras eferentes do sistema nervoso autônomo. Assim ela tem sido utilizada em situações como sialorréia, hiperidrose, hiperlacrimação e outros7.

Uma das condições clínicas em que a toxina pode ser usada é no bruxismo. O bruxismo é um hábito para-funcional que provoca transtorno involuntário e inconsciente de movimento. Ele é caracterizado pela compressão excessiva e/ou ranger dos dentes. Com o objetivo de apresentar uma alternativa satisfatória para este problema, a toxina botulínica tipo A está sendo estudada como método terapêutico para estes pacientes¹¹. Este tratamento demanda do profissional um conhecimento amplo de anatomia, farmacologia e apresenta um custo elevado para os pacientes. Com isso este tipo de tratamento deve ser indicado especialmente em casos de bruxismo severo¹². O efeito clínico da toxina botulínica tipo A no bruxismo dura cerca de quatro meses com redução dos sintomas e da hipertrofia muscular dos masseteres e dos temporais¹³. 
Restrições e efeitos adversos
A toxina botulínica apresenta algumas restrições na sua utilização como: alergia ao fármaco, gravidez, lactação, difícil cooperação do paciente, infecção ou inflamação no local de injeção proposto, anormalidades anatômicas que tornam a injeção difícil ou impossível, comorbidades, pacientes que fazem terapia com anticoagulantes, ou que estejam tomando medicamentos que possam interferir com a transmissão neuromuscular, como os aminoglicosídeos, ou com desordens na junção neuromuscular. Entre os efeitos adversos da injeção da toxina botulínica observam-se: sintomas semelhantes à gripe que podem durar alguns dias, dor ou rigidez muscular rara no local que pode durar de uma a duas semanas, fraqueza muscular, edema no local da injeção, infecção, hematoma, disfonia, disfagia ou ptose. Esses efeitos adversos acontecem raramente e com pouca intensidade, porém isto depende da técnica do operador e da dose usada, consequentemente, o cirurgião dentista deve estar atento a esses aspectos ¹4-³-5.

A administração frequente da toxina botulínica A com pequenos intervalos e em altas doses pode acarretar na diminuição dos efeitos terapêuticos da droga e no desenvolvimento de anticorpos prejudicando o tratamento. Nestes casos, a mudança para um sorotipo diferente da toxina botulínica tipo A pode ser necessária, já que os anticorpos de um sorotipo não neutralizam o de outro. Atualmente, já existe no mercado a toxina botulínica tipo B, comprovadamente mais imunogênica que a do tipo A, além de pesquisas que estão sendo feitas com outros tipos de sorotipos da toxina4.
Discussão
Katz, 2005, Sevilha et al., 2011 e Marciano et al., 2014, afirmam que o uso da toxina botulínica na odontologia oferece ao dentista outra ferramenta extremamente eficaz adicional ao arsenal de condições de tratamento que derivam da mastigação e outras condições musculares pericranianas. Persuad et al., 2013, concordam e relatam que um número cada vez maior de dentistas está utilizando a toxina botulínica em seus pacientes, pois também afirmam que as utilizações terapêuticas da toxina botulínica têm abrangido uma grande variedade de condições médicas e cirúrgicas. Carvalho, Shimaoka e Andrade, 2011, também falam que apesar da toxina botulínica ser muito famosa pelo seu tratamento cosmético de rugas faciais, aplicada por meio de injeções intramusculares para a diminuição de sinais de envelhecimento, a sua principal aplicação é no uso terapêutico. 


Sposito, 2009, explica detalhadamente que a toxina botulínica é uma neurotoxina produzida por muitas espécies de Clostridium diferentes do C. botulinum, mas geneticamente e bioquimicamente relacionadas. Dependendo do ambiente onde se desenvolvem e produzem seus esporos, afetam diferentes subconjuntos das espécies vivas produzindo variantes. O autor fala que a classificação inicial de sete cepas, nomeadas de A até G, é atualmente insatisfatória e desatualizada e agora o C. botulinum se divide em quatro grupos fisiológicos juntamente com o Clostridium argentinense (C. argentinense), e agregando as cepas do Clostridium butyricum (C. butyricum) e Clostridium baratii (C. baratii). Entretanto, mesmo em artigos mais atuais, como no de Marciano et al., 2014, e Pedron, 2014, é dito que a toxina botulínica é produzida pela bactéria Clostridium botulinum e existem sete formas diversas de neurotoxina, são elas: o tipo A ao G, com o tipo A (BTX-A), sendo o mais comumente utilizado por razões terapêuticas. Já Colhado, Boeing e Ortega, 2009, dizem que oito sorotipos imunologicamente distintos têm sido identificados. Destes, sete (A, B, C1, D, E, F e G) são neurotoxinas e o C2 também é produzido pelo C. botulinum, mas não é uma neurotoxina.
Carvalho, Shimaoka e Andrade, 2011, afirmam que a toxina botulínica possui um potencial de emprego na área de atuação do cirurgião-dentista em casos de bruxismo, hipertrofia do masseter, disfunções temporomandibulares, sialorréia, sorriso assimétrico, exposição gengival acentuada e, recentemente tem sido relatado o uso profilático da toxina botulínica no relaxamento muscular do masseter e temporal em alguns casos de implantodontia. Além desses, Marciano et al., 2014, cita cefaléia tensional, dor orofacial, queilite angular e pós operatório de cirurgias periodontais. Rao, Sangur e Pradeep, 2011, e Jain et al, 2014, também falam sobre o uso da toxina em outras cirurgias, em espasmos mandibulares, neuralgia do trigêmio e outros.  


Carvalho, Shimaoka e Andrade, 2011, dizem que o cirurgião dentista por possuir um grande conhecimento em relação a estruturas físicas da cabeça e pescoço, pode tratar de determinadas afecções da face e da cavidade oral de forma eficiente e segura com a aplicação da toxina botulínica. Porém, também ressalta a necessidade de sempre ser utilizada por profissionais capacitados e treinados para esse tipo de procedimento. Marciano et al., 2014, também diz que essa terapia é bastante aprovada desde que o tratamento para a sua utilização seja feito por um profissional capacitado e treinado, visando sempre a saúde e bem estar do paciente. 

De acordo com Colhado, Boeing e Ortega, 2009, Pedron, 2014, Maturana e Camargo, 2001, e Borges et al., 2013, o uso da toxina botulínica causa uma denervação química parcial do músculo e, com isso, diminui a atividade muscular causando um relaxamento temporário. Segundo esses autores, a denervação química do músculo causada pela toxina ocorre devido ao bloqueio da liberação de acetilcolina das terminações nervosas dos neurônios motores. Colhado, Boeing e Ortega, 2009, e Borges et al., 2013, dizem que a toxina botulínica não altera a condução neural de sinais elétricos ou a síntese e o armazenamento de acetilcolina e não causa paralisia total do músculo. Maturana e Camargo 2001, e Pedron, 2014, afirmam que com o tempo a função muscular retorna gradualmente pelo brotamento de novos receptores de acetilcolina e há o restabelecimento da transmissão neuromuscular. Porém, os autores De Paiva et al., 1999, diz que durante as fases tardias da recuperação pós-bloqueio a junção neuromuscular original recupera a atividade exocitótica e estes brotamentos diminuem devolvendo à terminação sua forma original, completamente funcional.

Segundo Aloé et al., 2003, Teixeira e Sposito, 2013, e Gonçalves, 2013, a toxina pode ser usada em casos de bruxismo. Como pode ser visto nos estudos de Lee et al., 2010, e Francescon et al., 2014. Lee et al., 2010, observou a efetividade do uso da toxina como um tratamento conservador para o bruxismo noturno. Francescon et al., 2014, realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a eficácia e as complicações da TXB-A no tratamento de pacientes com bruxismo grave e como resultado observou-se o alívio no rangido dental e melhora funcional da mastigação, da deglutição e da fala na maioria dos pacientes após o tratamento. 


Entretanto, autores como Marciano et al., 2014, e Pedron, 2014, citam algumas restrições para o uso da toxina botulínica como: alergia ao fármaco, gravidez, lactação, pacientes portadores distúrbios da junção neuromuscular, interações medicamentosas e outros. Além disso, segundo Pedron, 2014, existem também alguns efeitos adversos que podem ocorrer após a aplicação da toxina botulínica como: disfagia, disfonia e outros. 


De acordo com Colhado, Boeing e Ortega, 2009, e Sposito, 2009, a administração frequente da toxina botulínica A com pequenos intervalos e em altas doses também pode acarretar na diminuição dos efeitos terapêuticos da droga e no desenvolvimento de anticorpos prejudicando o tratamento. 

Conclusões
Com base na proposição sugerida pode-se concluir que a maioria dos autores chegou à conclusão de que o uso da toxina botulínica é um tratamento viável para a odontologia; a classificação da toxina botulínica mais conhecida de sete cepas é atualmente insatisfatória e desatualizada possuindo agora uma nova classificação; a toxina botulínica possui um vasto potencial de emprego na área de atuação do cirurgião-dentista. Entretanto, são necessários mais estudos científicos em relação ao uso da toxina botulínica nos tratamentos odontológicos, especialmente em áreas mais recentes, como em sorrisos assimétricos, sialorréia, cefaléia tensional; são pré-requisitos para a utilização da toxina botulínica o treinamento específico do cirurgião-dentista e o correto diagnóstico, anamnese e análise dos tratamentos alternativos, para que a toxina botulínica seja indicada corretamente; o comportamento da toxina em curto prazo e o seu mecanismo de ação no organismo humano é conhecido. Porém, são precisos mais estudos para elucidar o comportamento dessa substância no organismo humano em longo prazo, quais alterações podem ser realizadas nas moléculas da toxina botulínica para que ela seja mais eficaz e em quais outros tratamentos ela pode ser utilizada; e como vantagem o uso da toxina botulínica é um método extremamente conservador e eficaz no tratamento de condições que derivam da mastigação e outras condições musculares pericranianas. E como desvantagens o tratamento com toxina botulínica não é uma opção permanente ao contrário de outras alternativas, a administração frequente com pequenos intervalos e em altas doses pode acarretar na diminuição dos efeitos terapêuticos da droga, este tratamento possui algumas restrições e existem também alguns efeitos adversos que podem ocorrer após a aplicação.
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Tabelas

Tabela 1- Propriedades principais da forma esporulada da bactéria anaeróbia do gênero Clostridium produtora de neurotoxina botulínica.
Figuras
1- Liberação normal do neurotransmissor (acetilcolina).

2- Ação da toxina botulínica no bloqueio da liberação do neurotransmissor.

