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REsumo

LOPES, Jodo Francisco Sinott. Hipertrofia benigna do masseter:
tratamento por Toxina Botulinica. Revisao de Literatura. 2018.
Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacdo em Odontologia) —
Departamento de Odontologia da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia.

A hipertrofia benigna do musculo masseter (HMM) é um
fendmeno clinico incomum e de etiologia incerta, caracterizada
por aumento de volume na regido do angulo da mandibula. O
fenbmeno pode ser associado a dor facial; e, pode apresentar-se
destacado o suficiente para ser considerado desagradavel
esteticamente. Ha opcdes de tratamento para a HMM que variam
desde a reducdo cirdrgica mais invasiva até farmacoterapia:
injecdo da Toxina Botulinica Tipo A (BONT-A). A BoNT-A é uma
neurotoxina produzida pelo organismo anaerdbico Clostridium
botulinum que, quando injetada em musculo, causa interferéncia
Nno mecanismo neurotransmissor, produzindo paralisia seletiva e
subsequente atrofia do musculo. O trabalho visa abordar a
anatomia do musculo masseter, legislagéo, prevaléncia da HMM,
fatores etiologicos, diagnostico, diagnéstico diferencial e
tratamento.






ABSTRACT

LOPES, Jodo Francisco Sinott. Masseter benign hypertrophy:
treatment by injection of botulinum toxin. Literature review. 2018.
Undergraduate Course Final Monograph (Undergraduate Course
in Dentistry) — Department of Dentistry, School of Health
Sciences, University of Brasilia.

Benign hypertrophy of the masseter muscle (HMM) is an
uncommon clinical phenomenon with uncertain etiology,
characterized by increased volume in the angle of the jaw. The
phenomenon may be associated with facial pain and prominent
enough to be considered aesthetically unpleasant. There are
treatment options for HMM, ranging from the most invasive
surgical reduction to pharmacotherapy: injection of Botulinum
Toxin Type A (BoNT-A). The BoNT-A is a neurotoxin produced by
the anaerobic organism Clostridium botulinum and, when injected
into muscle, causes interference in the neurotransmitter
mechanism, producing selective paralysis and subsequent
muscle atrophy. The aim of this work is to analyse the anatomy of
the masseter muscle, legislation, HMM prevalence, etiological
factors, diagnosis, differential diagnosis and treatment.
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REVISAO DE LITERATURA

Hipertrofia benigna do masseter: tratamento por toxina
botulinica. Reviséo de literatura.

Resumo

A hipertrofia benigna do musculo masseter (HMM) é um
fenbmeno clinico incomum e de etiologia incerta, caracterizada
por aumento de volume na regido do angulo da mandibula. O
fenbmeno pode ser associado a dor facial; e, pode apresentar-se
destacado o suficiente para ser considerado desagradavel
esteticamente. Ha opc¢bes de tratamento para a HMM; variam
desde a reducdo cirdrgica mais invasiva até farmacoterapia:
injecdo da Toxina Botulinica Tipo A (BONT-A). A BoNT-A é uma
neurotoxina produzida pelo organismo anaerébico Clostridium
botulinum e, quando injetada em musculo, causa interferéncia no
mecanismo neurotransmissor, produzindo paralisia seletiva e
subsequente atrofia do musculo. O trabalho visa abordar a
anatomia do musculo masseter, legislacéo, prevaléncia da HMM,
fatores etiolégicos, diagndstico, diagnostico diferencial e
tratamento.

Palavras-chave

Hipertrofia; MUsculo Masseter; Toxina Botulinica; Tratamento.
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ABSTRACT

Masseter benign hypertrophy: treatment by Botulinum Toxin.
Literature revision

Abstract

Benign hypertrophy masseter muscle (HMM) is an uncommon
clinical phenomenon with uncertain etiology, characterized by
increased volume in the region of the jaw angle. The
phenomenon may be associated with facial pain and prominent
enough to be considered aesthetically unpleasant. There are
treatment options for HMM, ranging from the most invasive
surgical reduction to pharmacotherapy: injection of Botulinum
Toxin Type A (BONT-A). The BoNT-A is a neurotoxin produced by
the anaerobic organism Clostridium botulinum and, when injected
into muscle, causes interference in the neurotransmitter
mechanism, producing selective paralysis and subsequent
muscle atrophy. The aim of this work is to analyse the anatomy of
the masseter muscle, legislation, HMM prevalence, etiological
factors, diagnosis, differential diagnosis and treatment.

Keywords

Hypertrophy; Masseter Muscle; Botulinum Toxin; Treatment.
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INTRODUCAO

A hipertrofia do masculo masseter é uma condicdo clinica
benigna de etiologia desconhecida (1,2,3). Pode ser congénita ou
adquirida, unilateral ou bilateral; e; segundo Kim et al. (2003), é
comumente relacionada com hébitos parafuncionais (4).

O diagnéstico é estabelecido clinicamente; e, radiografia
convencional, tomografia computadorizada, imagem de
ressonancia magnética, ultrassonografia e exame
anatomopatolégico sao uteis (5).

O tratamento conservador, em alternativa ao cirdrgico (6),
consiste na injecdo intramuscular da Toxina Botulinica Tipo A
(BoNT-A), neurotoxina produzida pela Clostridium botulinum (5).
A toxina se liga aos terminais nervosos colinérgicos pré-
sinapticos e inibe a liberagcdo de acetilcolina, causando a
paralisia e a subsequente atrofia funcional do masculo (7).

Figura 1. Paciente com HMM unilateral
Fonte: Clinica de bucomaxilofacial do HuB
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No Brasil, o Cirurgido-Dentista pode utilizar a BoNT-A,
dentro da sua &rea de atuacao (figura 2) com fins exclusivamente
odontoldgicos por forca da Resolucdo CFO n°® 176/2016 que
dispbe sobre o uso da toxina botulinica e preenchedores faciais
em casos terapéuticos funcionais e/ou estéticos, em
conformidade com a Lei Federal n® 5.081/66.

Nos Estados Unidos da América (EUA), em 2013, a Dental
Quality Assurance Commission (DQAC — Washington) aprovou o
uso da Toxina Botulinica pelos dentistas (com treinamento e
experiéncia apropriados e verificaveis) para tratar condicdes
dentarias funcionais e/ou estéticas. Também o Conselho de
Odontologia de Michigan e do estado de Nova Jersey aprovaram
a aplicacdo da Toxina Botulinica pelos dentistas (8).

O trabalho pretende revisar as caracteristicas da HMM,
prevaléncia, fatores etiologicos, diagnoéstico, diagnéstico
diferencial e apontar o uso da BoNT-A como tratamento néo
cirurgico efetivo e seguro da HMM.

Figura 2. Area de atuagéo do cirurgiio-dentista. Fonte:
www.dicasodonto.com.br.


http://www.dicasodonto.com.br/
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Musculo Masseter

O musculo masseter é retangular, espesso e totalmente
recoberto pela fascia massetérica. Insere-se no angulo e bordas
do ramo mandibular no seu fasciculo superficial e fasciculo
profundo; cobre quase todo o ramo, exceto o processo condilar.
Pode ser dividido em parte superficial e parte profunda. A
superficial € maior e se origina da margem inferior do arco
zigomatico; estende-se até metade do arco zigomatico (sutura
zigomaticotemporal). A profunda € menor e se origina da
margem inferior e da face medial do arco zigomatico; estende-se
até o limite da eminéncia articular. A parte superficial é mais
anterior; e, a profunda, mais posterior. Essa disposi¢do inclina a
parte superficial e verticaliza a parte profunda. O comprimento
(séo curtas) e a disposicao das fibras (dispdem-se de modo
trancado, num arranjo que favorece a tracdo) dao-lhe a
caracteristica de musculo de forga (9).

Figura 3 — MUsculos masseter e temporal. 1. M. masseter (parte superficial
inclinada); 2. M. masseter (parte profunda vertical); e, 3. M. temporal. (9).



25

O musculo masseter pertence ao grupo de musculos da
mastigacdo (funcdo): trés elevadores (masseter, temporal e
pterigoideo medial) e um protrusor da mandibula (pterigoideo
lateral). Recebe a inervacdo do nervo trigémeo, pelo ramo
mandibular. No trajeto de 1 cm, a partir do forame oval, o nervo
mandibular expede o0s ramos motores que recebem a
denominacgdo dos musculos a que se destinam, entre os quais 0
nervo massetérico. O nervo massetérico deixa o tronco
mandibular entre a asa do 0sso esfenoide e a superficie superior
do musculo pterigoideo lateral. Alcanca a incisura da mandibula
e penetra na por¢éo profunda do musculo masseter (9). Recebe
irrigacdo da artéria maxilar, cujos ramos musculares (artéria
massetérica) vascularizam o musculo masseter pela face medial
apos ultrapassar a incisura da mandibula (9).

Prevaléncia

Em estudo realizado até 1984, de um grupo de 108
pacientes, a média de idade foi de 30 anos; 57% dos casos
ocorreram no sexo masculino, 60% dos casos eram bilaterais e
destes, apenas cinco casos estavam associados a hipertrofia de
musculo temporal (10). Em estudo mais recente, de um grupo de
90 pacientes (2006), 4% tinham menos de 10 anos de idade; e,
3% tinham mais de 40 anos. A maioria enquadrou-se na média
de 30 anos (11). A relagdo entre homens e mulheres foi de 1:1
(3). Ocorre com mais frequéncia entre os asiaticos do Pacifico,
associada a caracteristica étnica (proeminéncia do angulo
mandibular) e aos habitos alimentares (12).
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Fatores Etioldgicos

A etiologia da HMM tem sido atribuida a série de fatores,
incluindo: bruxismo cronico, estresse emocional, hiperfuncéo e
parafuncdo massetérica, e microtrauma (1,2,3). As descobertas
de varios pesquisadores sugeriram que o aumento do tamanho
do musculo é resultado do alargamento compensatorio, devido a
falta de algum tipo de fibra muscular (12,13). Relataram que a
composicdo da fibra do muasculo masseter ampliada é muito
diferente da fibra do musculo com hipertrofia por trabalho, bem
como a do musculo normal (13), sugerindo que o termo
"hipertrofia” poderia ser potencialmente equivocado. Outras
possiveis causas e associacdes sugeridas incluiram hipertrofia
induzida por clenbuterol, uso excessivo de anabolizantes
esteréides (14), esclerodermia localizada e hemiatrofia facial (15)
e uma origem multifatorial em combinacdo com base genética
(16). A HMM também foi citada como compativel com uma
condicdo genética rara conhecida como miopatia hipertrofica
branquial (17).

A origem da HMM nao esta clara porque a hiperatividade
muscular mastigatoria ou parafungfes e disfun¢des no sistema
estomatognatico ndo puderam ser verificadas em todos os casos
de hipertrofia. As hipertrofias compensatoria e estressante foram
assumidas na maioria dos casos (3).

Diagnostico

Ao exame clinico, a HMM revela, na maioria dos casos,
aumento do volume préximo ao angulo da mandibula, que se
torna mais proeminente ao cerra-la. H4 casos em que a abertura
e fechamento da mandibula ocorrem de maneira normal; em
outros, percebe-se desvio da linha média durante a oclusao para
o lado que apresenta a hipertrofia (11).
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2

Figura 4. Palpagdo muscular
Fonte:http://www.wgate.com.br/conteudo/medicinaesaude/fisioterapia/traum
ato/atm_juliana/atm_juliana.htm

O diagnostico baseia-se na percepcdo da condicéo,
achados clinicos e radiograficos e exclusdo de patologia mais
grave, como doenca parétida benigna ou maligna, rabdomioma e
linfangioma (18). O diagnéstico pode ser determinado a partir da
palpacdo muscular (18). Consiste em palpar o musculo com os
dedos enquanto o paciente aperta os dentes para que 0 musculo
seja mais destacado durante a contracdo. Com 0 mausculo
relaxado e a boca ligeiramente aberta, a palpacao extraoral, com
as duas maos, identifica a localizacdo intramuscular da
hipertrofia. O alargamento bilateral do musculo masseter é
frequentemente acompanhado de dor, que pode ser intermitente
e confundida com dor decorrente da glandula parétida (19,20).
Em alguns casos, sdo observadas exostoses proeminentes no
angulo da mandibula (18). A limitacdo da abertura da boca foi
relatada, particularmente, onde os mdusculos sao focalmente
distdnicos com tenséo na regido do musculo hipertrofiado (21). O
desvio da linha média também foi observado, bem como o
espasmo massetérico (22).
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A maioria dos pacientes limita-se a relatar problemas
estéticos, em funcdo de o aumento de volume do masseter
causar assimetria facial (face "quadrada”). Alguns se queixam de
dor, cefaleia, tensdo muscular e trismo (11).

Segundo Fedorowicz et al. (5), o diagnostico nao pode
basear-se  exclusivamente nos achados clinicos; ha
recomendacdes contraditérias na literatura para investigar
pacientes com HMM benigna. Essas recomendacdes incluem: 1)
radiografia (ndo é essencial, mas pode, as vezes, ajudar no
diagndstico); 2) TC e ressonancia magnética de imagem (RMI)
ou ambas; 3) biépsia muscular; 4) analise morfométrica; 5)
medicao ultrassonografica; e, 6) medicdo eletromiografica.

Diagnostico Diferencial

A HMM pode ser confundida com outras patologias, tais
como hipertrofia compensatéria unilateral, alteracdo neoplasica
do musculo masseter e patologias de glandulas salivares,
neoplasia ou doenca inflamatéria da glandula parétida e miopatia
intrinseca do musculo masseter (11).

O diagnostico diferencial inclui parotidite (a glandula exibe
edema e infiltracdo linfocitica); tumores de glandulas salivares,
lipomas, tumores musculares benignos ou néo, tumor vascular e
tumor de mandibula benigno ou nao (3). O diagnéstico torna-se
mais dificil em caso unilateral e exige mais empenho no
diagndstico diferencial; recomenda-se avaliar a alteragdo na
glandula paroétida, por meio de sialografia (6,7).

Os esporbes 0Osseos, no angulo da mandibula, sé&o
achados associados e podem ser observados em radiografia
anteroposterior (18). Kebede et al. (2011), relataram que,
aproximadamente, 20% das pessoas normais apresentavam
espordes e, por isso, ndo poderia ser considerada como ajuda
diagndstica; relataram que os espordes 0sseos sao causados por
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irritacdo periostal e nova deposicdo déssea que responde ao
aumento das forcas exercidas pelos feixes de musculos (18).

Tratamento

A literatura registra que ndo € necessaria a terapia para
HMM. Entretanto, aponta modalidades de tratamento n&o
cirirgica e cirargica. A primeira inclui relaxante muscular,
cuidados psiquiatricos e injecdo da BoNT-A. A segunda inclui a
excisao de parte do masculo masseter por abordagem intraoral e
a reducdo do osso nha regido do angulo da mandibula.
Complicag¢des incluem sangramento, hematoma, lesédo do nervo
facial e resseccao assimétrica, resultando em linhas de contorno
irregulares (23).

Especificamente para a HMM, uma série de modalidades
de tratamento foi relatada com variado grau de sucesso. As
opcdes incluem: 1) Farmacoterapia: ansioliticos, relaxantes
musculares e antidepressivos; 2) Restauracfes dentarias e
ajustes oclusais para corregcdo de contato prematuro e ma
oclusdo, e prevencdo de parafuncdo habitos com aparelhos
ortognaticos; 3) Injecdes de BoNT-A no musculo; 4) Reducéo
volumétrica por radiofrequéncia; e, 5) Reduc¢éo do tamanho do
musculo masseter via cirlrgica intraoral e extraoral, remocao do
angulo mandibular, neurectomia do nervo massetérico e
resseccao da bola de Bichat (gordura bucal) (5).

O tratamento cirlrgico da HMM foi proposto, pela primeira
vez, por Gurney, em 1947 (6), cuja técnica cirdrgica constava de
incisdo submandibular e remocdo de 3/4 a 2/3 do tecido
muscular existente (porcdo superficial), a partir da aponeurose
superior do muasculo até a borda inferior da mandibula. A
osteotomia na regido do angulo da mandibula foi proposta por
Adams em 1950 (24). A remocao de porcdo da insercdo do
musculo masseter na mandibula, em forma triangular, foi a
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técnica empregada por Martensson, em 1950, em paciente com
histéria de bruxismo e HMM unilateral (24). Becker, em 1977
(25), realizou cirurgia em dezessete pacientes pela via intraoral,
cuja técnica consistia em remover a faixa muscular interna do
musculo masseter hipertrofiada (desde a insercdo superior da
borda do arco zigomatico até a insercdo inferior do angulo da
mandibula). Tinha em vista evitar cicatriz visivel na face e
diminuir a chance de lesdo nos ramos do nervo facial.
Atualmente, a técnica mais empregada para a correcao cirdrgica
da HMM é via extraoral, através de incisdo submandibular
(Risdon), com remoc¢éo de 2/3 de espessura da faixa muscular
vertical interna do masculo, (24)

Ao selecionar essa op¢do de tratamento, o clinico deve
considerar e discutir os beneficios, as possibilidades e as
implicagbes de eventuais danos potenciais ao paciente. As
intervengbes cirdrgicas, como abordagens angulares externo-
internas, para reducdo massetérica em pacientes com HMM,
evidentemente, implicam em riscos, incluindo assimetria, e leséo
do nervo facial (26).

Segundo Graziano (3), o tratamento da hipertrofia temporal
e massetérica com BONT-A pode ser uma opcdo efetiva em
relacéo ao tratamento por intervencao cirargica, em que a massa
muscular é desfigurante. A injecdo da BoNT-A no mdusculo
masseter € relatada como segura; é conhecida por atuar
especificamente em musculos e ndo possuir efeitos colaterais
indesejaveis (27). Quando injetada, induz paralisia e atrofia
muscular ao bloquear a secrecdo de acetilcolina nas juncdes
neuromusculares (33, 34). Os potenciais efeitos adversos da
BoNT-A em distarbios oromandibulares incluem paralisia do
nervo facial, dor no local da injecdo, fraqgueza muscular ndo
direcionada, disfagia e hematoma. Essas complicacdes sdo,
geralmente, transitorias e resolvidas em semanas (8).

O tratamento é realizado por injecdo percutanea de 100 U
de BoONT-A nos musculos temporais e massetéricos
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bilateralmente, combinada com o uso de placa de reabilitacdo
dentéria. Para 0 musculo temporal, 20 U de BoNT-A de cada
lado resolve a hipertrofia, sendo colocada relativamente
superficial. Para o musculo masseter, dosagem de 30 U para
cada lado em trés pontos (Figura 5 - zona de injecao de
seguranca retangular). Dose estabelecida ap6s tentativas com
menores e crescentes doses em pacientes com o0 mesmo tipo de
doenca (3).

Figura 5 - Zona de injecao de seguranca retangular. (3)

O primeiro paciente tratado com injecdo de BONT-A
recebeu 12 U no misculo masseter e 0s sintomas reapareceram
apos 2 meses. Aumentada a dose de 4 U a cada 4/5 meses, no
intuito de obter resultado mais estavel, até injecdo de 30 U em
cada musculo (3).

Apdés observacgdo, adotaram o seguinte protocolo: a) para o
musculo temporal, 20 U BoNT-A de cada lado. Injetar
superficialmente e relativamente profundo dentro da massa
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muscular em varios pontos por conta da anatomia do temporal,
cujos nervos, normalmente, entram mais profundamente no
musculo. Marcar a artéria temporal com ultrassom, e destacar
trés pontos entre os ramos da artéria onde a espessura do
musculo é maior; b) Para o misculo masseter, definir a zona de
seguranca retangular de injecdo dentro de quatro linhas (Figura
5). Linha que liga o l6bulo da orelha ao canto da boca; linha ao
longo do angulo da mandibula; e, linhas verticais marcadas pelas
margens anterior e posterior do musculo masseter por palpagéo.
Dentro do retangulo, injetar 30 U em cada lado e em trés pontos,
tendo em consideragdo a possivel difusdo da toxina.
Acompanhar de quatro e oito semanas na pds-aplicacéo (3).

O tratamento foi repetido a cada 6 meses (em periodo de
dois anos). O ultrassom mostrou, apos 2 anos de tratamento,
reducdo da espessura do musculo masseter de 215 mm para
150 mm; e, do musculo temporal de 160 mm para 90 mm (3). A
eletromiografia, realizada apo6s dois anos, detectava reducédo da
atividade muscular tanto em descanso quanto durante a
atividade méxima. O paciente ficou satisfeito com o resultado do
tratamento; relatou reducdo de cefaleia e continuacdo do bem-
estar, além de maior autoconfianca. O Ultimo acompanhamento
foi realizado trés anos apds o primeiro tratamento (um ano apoés
o Ultimo tratamento); o paciente mostrou resolugéo dos sintomas,
e apenas um pequeno aumento do inchago. Decidiram, entdo,
interromper a terapia de injecéo (3).

Embora dispendiosa, a injecdo intramuscular pode ser
realizada em ambulatério e o0s custos se comparam
favoravelmente aos custos cirlrgicos. O paciente ndo necessita
ser hospitalizado e pode retornar a atividade normal
imediatamente; o resultado final é satisfatério e melhora a
qualidade de vida. O Unico problema é repetir o tratamento a
cada 4 ou 6 meses por 2 a 3 anos consecutivos antes de obter
beneficios estaveis (3). A BoNT-A atinge resultados proximos a
imediatos na primeira aplicacdo; entretanto, os resultados nao
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sdo permanentes e duram 6 meses, com um intervalo médio de 4
a 8 meses. Necessita ser administrada 2 a 3 vezes ao ano,
dependendo do declinio do efeito. Os efeitos terapéuticos da
BoNT-A aparecem em 1 a 3 dias, pico em 1 a 4 semanas e
diminuem gradativamente apés 3 a 4 meses.

Relativo ao manejo, a BoONT-A deve ser mantida em
temperatura de 2 a 4° C, em um frasco para injetaveis até estar
pronta para injetar. A droga é colocada em solucéo, seguindo as
diretrizes do fabricante, adicionando solucéo salina normal
(solugdo salina 0,9% sem conservantes). Uma vez preparada,
deve ser usada dentro de quatro horas. De preferéncia, usar
seringa calibrada de 1,0 mL de tuberculina; e, selecionar agulha
para injecdo calibres entre 26 e 30. A preparacdo da pele
envolve pequena toalha embebida em alcool e esponja de gaze
estéril seca. A aspiracao, antes da injecdo, é recomendada para
evitar a deposi¢ao involuntaria da toxina nas artérias faciais (8).

Entre as marcas comerciais, tem-se o quadro abaixo:

Marca Volume | Valorem R$ - 11 Jun 2018
Botox® — Allergan 50U 1.158,13
Botox® — Allergan 100U 2.316,25
Botox® — Allergan 200U 4.632,51
Botulifit® - Bergamo 50U 1.069,87
Botulifit® - Bergamo 100U 2.139,77
Botulifit® - Bergamo 200U 4.279,53
Prosigne® - Cristélia 50U 1.000,00
Prosigne® - Cristélia 100U 1.225,70
Xeomin® — Biolab 100U 549,00
Dysport® — Biosintética 500U 2.210,00
Dysport® — Biosintética 300U 1.780,00

Fonte: Pesquisa de mercado realizada em 11 de junho de 2018
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Falha no tratamento

Lee (23) referiu-se a dois tipos de falha apds uso de BoNT-
A. O primeiro tipo classificou como uma falha de terapia primaria;
falha em sua primeira aplicacdo. O segundo, inicialmente, bem-
sucedido; mas, falhando no curso.

As causas da insuficiéncia terapéutica priméria incluem
casos insensiveis a BONT-A, como a miastenia grave, casos de
sensibilidade BoNT-A reduzidos, problemas técnicos, como a
dosagem inadequada ou colocacdo inadequada e possiveis
anticorpos pré-existentes contra a BoNT-A. A insuficiéncia da
terapia secundaria é causada, principalmente, por anticorpos que
podem ser contra o componente de neurotoxina ou,
teoricamente, as proteinas ndo toxicas da BoNT-A. Anticorpos
contra proteinas nao téxicas podem ocorrer, mas os efeitos ainda
ndo sao claramente compreendidos. Os fatores comuns
implicados na formacédo de anticorpos sdo: a) alta dose Unica; e,
b) intervalo de interacéo curto.

Quando ocorre insuficiéncia induzida por anticorpos,
muitos métodos podem ser usados para esta deteccdo. Em
primeiro lugar, testes clinicos simples: injeta-se 20U de BoONT-A
no muasculo frontal unilateral e ndo se observa qualquer
assimetria do enrugamento da testa ap6s uma semana. Ainda, 0
teste extensor digitorum brevis (teste EDB), o0 teste
esternocleidomastoideo (teste SCM), o teste frontal e o teste
sudomotor; ou, a forma modificada, a ninhidrina teste de suor,
pode ser conduzido (23).
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Discusséao

Klein (28) observou que, apés a paralisia muscular, ha
renovacao continua na juncdo neuromuscular. A observacao
indica que a atrofia muscular € um evento temporario e novas
sinapses neuromusculares podem ser desenvolvidas durante
periodo de alguns meses (28). Significa que a injecdo adicional
de BONT-A é necessaria para sustentar seu efeito no contorno
facial inferior.

Em nivel celular, 3 a 4 semanas depois de Unica inje¢do de
BoNT-A em camundongos, ha brotos de processos ao longo do
ax6nio nervoso, com formagdo de sinapses mdltiplas com o
musculo e aumentada a regulacdo dos receptores nicotinicos
musculares. Posteriormente, os brotos neuronais séo submetidos
a regressao; e, a conexdo sinaptica original é recuperada, com
restauracdo da juncdo neuromuscular original. Entende-se,
entdo, que as injecdes de BONT-A sdo necesséarias 2 a 3 vezes
ao ano, aumentando o fator custo (28).

O intervalo minimo de trés meses entre as injecdes
minimiza o risco de formacdo de anticorpos para a proteina, o
gue impediria a BONT-A de trabalhar no tempo subsequente (28).

O estudo de Lee et al. (29) reuniram 20 voluntarios
saudaveis que solicitaram menor contorno facial. Organizados,
aleatoriamente, em dois grupos: grupo | (4 homens e 6 mulheres,
idade média, 28,5 anos, intervalo, 23-40 anos) receberam Unica
injecdo de BoNT-A; e, grupo Il (2 homens e 8 mulheres, média
de idade, 28,5 anos, intervalo, 22-48 anos) receberam duas
injecBes de BoNT-A; a segunda injecao 4 meses apos a primeira.
Os critérios de exclusao foram: presenca de assimetria facial
notavel, ma oclusdo grave, gravidez, histéria de qualquer doenca
médica grave ou DTM e alergia a medicamentos. A BoNT-A, sob
a forma de um pé liofilizado (Neuronox®, Medytox Inc., Seul,
Coreia), foi reconstituida em concentracdo de 50 U/mL (100 U
em 2 mL de solugcdo salina estéril) e utilizada imediatamente
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apo0s a preparacdo. A preparacao foi injetada em cada musculo
masseter (bilateralmente) em dose de 25 U (0,5 mL) por musculo
usando seringa de 1 mL com agulha de 29G 1/2 polegada. As
injecbes foram realizadas em dois pontos, separados por 1 cm
no centro do terco inferior do musculo masseter. Observaram
que as espessuras do musculo masseter apresentavam
diferencas estatisticas significativas antes e 6 meses apds a
injecdo de BoNT-A em ambos os grupos. Em todos os niveis de
sec¢do, o grupo Il apresentou diminuicdo média mais substancial
do que o grupo |. Observaram que ndo havia diferencas
estatisticamente significativas na largura da area do angulo
mandibular dentro de grupo ou entre os dois grupos. No entanto,
o0 volume da area do angulo mandibular teve diminuicdo
estatistica significativa apos a inje¢cdo de BoNT-A no grupo Il

Lee et al. (29) relataram que as injecbes repetidas de
BONT-A induziram maior redugdo da espessura do musculo
masseter e da area da secao transversal do que Unica injecéo.
Ao longo do tempo, na maioria dos pacientes, a reducdo da
hiperatividade do musculo masseter produziu reducéo
concomitante no tamanho bruto do muasculo masseter: reducéo
maxima de 35,4% (7).

A BoNT-A age por inibicdo da liberagdo de acetilcolina e,
por decorréncia, bloqueia potenciais de acdo em juncdes
neuromusculares. N&o causa danos aos nervos ou estruturas
musculares. Apés a neutralizacéo da toxina, a fungdo muscular €
restaurada (30). A BoNT-A liga-se aos neurbnios pré-sinapticos
nas jungbes neuromusculares; e, em seguida a internalizacéo,
age em endoprotease dependente de zinco para interromper
alguns dos peptideos necessarios a liberacdo de acetilcolina
(28). Essa agéo pode levar até 2 semanas para se completar e,
efetivamente, destroi a juncédo neuromuscular afetada, causando
paralisia muscular (31).
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Transmissao do impulso nervoso através de uma sinapse quimica.

Fonte: http://salabioquimica.blogspot.com/2014/04/0-que-e-o-impulso-
nervoso.html

Ha evidéncias consistentes, em estudos anteriores, de que
a espessura média do masseter e as areas da secao transversal
diminuem apds a injecdo de BoNT-A. Park et al. (32) relataram
gue a diminuicdo média da espessura muscular foi tipicamente
18 a 20% da espessura da pré-injecdo, conforme verificado em
ultrassonografia e TC. Kim et al. (4) relataram que o volume do
musculo masseter diminuiu ap6s a injecdo de BoNT-A de cada
lado, conforme verificado em TC.

Shim et al. (33) relataram que as redugbes de volume e
espessura no contorno facial inferior foram maiores, passadas 12
semanas apoés a injecdo de BoNT-A. Klein (28) observou que
apos a paralisia muscular, ha renovagdo continua na jungéo
neuromuscular (mesmo com exposi¢ao as toxinas), de modo que
a funcdo muscular retorna apds semanas e, geralmente, esteja
completa em 6 meses. A observacdo indica que a atrofia
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muscular €é um evento temporario e novas sinapses
neuromusculares podem ser desenvolvidas durante periodo de
alguns meses (32). Significa que a injecao adicional de BoONT-A é
necessaria para sustentar seu efeito no contorno facial inferior.

Lee et al. (29) relataram que as injecbes repetidas de
BoNT-A induziram maior reducdo da espessura do musculo
masseter e da area da secao transversal do que Unica injecéo;
sugerindo que repetidas injecdes de BoNT-A é mais eficaz na
melhora da HMM; sugere, ainda, que, ao repeti-las, podem
induzir mudancas 6sseas.

Consideracbes Finais

A HMM é patologia de etiologia desconhecida e pode
acometer qualquer individuo. Apesar do carater clinico para o
diagnostico, exames complementares sdo oportunos ao
diagnostico diferencial com outras doencas. A escolha do
tratamento cirdrgico depende da experiéncia e da habilidade do
cirurgido. O tratamento com BONT-A surge como alternativa
efetiva, sem efeitos colaterais indesejaveis e nao invasiva. No
entanto, estudos continuos sao necessarios para firmar a relacéo
entre dose/efeito/duracéo.

A falta de consenso sobre a etiologia da hipertrofia
massetérica benigna, juntamente com crescente preocupacao,
em longo prazo, dos efeitos da BoNT-A, ressaltam o fato de que
os beneficios terapéuticos ainda nédo estdo claros.
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Anexo

NORMAS DA REVISTA

INSTRUCOES GERAIS

1. O manuscrito deve ser escrito em Inglés (EUA) ou portugués
(Brasil) em uma forma clara, concisa e objetiva. Manuscrito
aceitos e escritos em portugués devem ser traduzidos para o
idioma inglés antes da publicacéo.

2. O texto deve ser escrito em arquivo Word for Windows (doc ou
rtf), usando fonte Arial 12, pagina A4, espaco duplo e margens
de 3 cm. A extensdo do manuscrito € limitada a 15 paginas,
excluindo-se referéncias, tabelas e figuras.

3. O numero de tabelas e figuras ndo deve exceder um total de
seis itens (exemplo: duas tabelas e quatro figuras).

4. As unidades de medida devem seguir 0 Sistema Internacional
de Medidas.

5. Todas as abreviaturas devem ser definidas na primeira
citacdo, sendo escritas por extenso.

6. Na primeira citacdo de marcas comerciais, o0 nome do
fabricante e sua localizacdo devem ser escritas entre parénteses
(cidade, estado, pais).

ESTRUTURA DO MANUSCRITO

1. Pagina titulo
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1.1 Titulo: escrito em inglés e em portugués.

1.2 Autor(es): Nome complete, titulo, principal atividade
(professor assistente, professor associado, professor titular,
aluno de pos-graduacéo, pesquisador), afiliacdo (instituicdo ou
clinica privada, departamento ou curso de poOs-graduacao,
cidade, estado e pais) e e-mail.

O numero de autores deve ser limitado a seis, exceto em casos
de estudos multicéntricos ou similares.

1.3 Autor correspondente: nome, endereco complete postal e
eletrénico (e-mail) e telefone.

1.4 Em caso de qualquer relacionamento entre os autores e
entidades publica ou privada que possa resultar em conflito de
interesses, esta possibilidade deve ser declarada.

Observacao: A pagina titulo sera removida do arquivo submetido
antes da conversédo em formato PDF para ser enviado a revisao
por pares.

2. Resumo estruturado e palavras-chave (em inglés e em
portugués)

2.1 Resumo: maximo de 200 palavras, escrito em inglés e em
portugués.

O resumo deve ser estruturado com as seguintes divisdes:
- Artigo Original: Objetivo, Metodologia, Resultados e Concluséo.

- Relato de Caso: Objetivo, Descricdo do(s) Caso(s) e
Concluséo.

- Revisdo de Literatura: o formato estruturado do artigo original
pode ser seguido, mas ndo € mandataorio.
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2.2 Palavras-chave (em inglés: Key words): maximo de seis
palavras-chave, preferentemente da lista de Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) da BIREME ou do Medical Subject
Headings da U.S. National Library of Medicine.

3. Texto

3.1 Artigo original de pesquisa: deve apresentar as seguintes
divisdes: Introducdo, Metodologia (ou Casuistica), Resultados,
Discusséo e Concluséo.

- Introducdo: deve ser objetiva e apresentar o problema, justificar
o trabalho e fornecer dados da literatura pertinentes ao estudo.
Ao final deve apresentar o(s) objetivo(s) e/ou hipotese(s) do
trabalho.

- Metodologia (ou Casuistica): deve descrever em seq@éncia
I6gica a populacdo/amostra ou espécimes, as variaveis e 0S
procedimentos do estudo com detalhamento suficiente para sua
replicacdo. Métodos ja publicados e consagrados na literatura
devem ser brevemente descritos e a referéncia original deve ser
citada. Caso o estudo tenha andlise estatistica, esta deve ser
descrita ao final da sec¢éo.

IMPORTANTE:

Todo trabalho de pesquisa que envolva estudo com seres
humanos devera citar no inicio desta secdo que o protocolo de
pesquisa foi aprovado pela comissdo de ética da instituicdo e
esta registrado no SISNEP, de acordo com o0s requisitos
nacionais e a Declaracéo de Helsinki. O numero de registro do
projeto de pesquisa no SISNEP/Ministério da Salde ou o
documento de aprovacdo de Comissdo de Etica equivalente
internacionalmente deve ser enviado como arquivo suplementar
na submissdo on-line (obrigatério). De forma similar, estudos
com outros animais devem ser aprovados pelo comité
institucional competente e o documento de aprovagdo do
protocolo de pesquisa deve ser enviado como documento
suplementar.
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- Resultados: devem ser escritos no texto de forma direta, sem
interpretacdo subjetiva. Os resultados apresentados em tabelas e
figuras ndo devem ser repetidos no texto.

- Discussdo: deve apresentar a interpretacdo dos resultados e o
contraste com a literatura, o relato de inconsisténcias e
limitacbes e sugestbes para futuros estudos, bem como a
aplicacéo pratica e/ou relevancia dos resultados. As inferéncias,
deducgbes e conclusbes devem ser limitadas aos achados do
estudo (generalizacdo conservadora).

- Conclusf@es: devem ser apoiadas pelos objetivos e resultados.

3.2 Relatos de caso: Devem ser divididos em: Introducdo,
Descrigcéo do(s) Caso(s) e Discusséo.

4. Agradecimentos: Devem ser breves e objetivos, a pessoas ou
instituicdes que contribuiram significativamente para o estudo,
mas que nao tenham preenchido os critérios de autoria. O apoio
financeiro de organizagcdo de apoio de fomento e o nimero do
processo devem ser mencionados nesta secao.

5. Referéncias: Deverdo respeitar as normas do International
Committee of Medical Journals Editors (Vancouver Group),
disponivel no seguinte endereco eletrénico:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

5.1 As referéncias devem ser numeradas por ordem de
aparecimento no texto e citadas entre parénteses: (1), (3,5,8),
(10-15). Em citacOes diretas no texto, para artigos com dois
autores citam-se os dois nomes. Ex: "De acordo com Santos e
Silva (1)...". Para artigos com trés ou mais autores, cita-se o
primeiro autor seguido de "et al.". Ex: "Silva et al. (2)
observaram...".

5.2 Citar, no maximo, 25 referéncias para artigos de pesquisa, 10
para relato de caso e 50 para revisao de literatura.


http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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5.3 A lista de referéncias deve ser escrita em espac¢o duplo, em
seg@éncia numérica. A referéncia devera ser completa, incluindo
0 nome de todos os autores (até seis), seguido de "et al.".

5.4 As abreviaturas dos titulos dos periddicos internacionais
citados deverdo estar de acordo com o Index Medicus/ MEDLINE
e para os titulos nacionais com LILACS e BBO.

5.5 O estilo e pontuacdo das referéncias devem seguir o formato
indicado abaixo

Artigos em periédicos:

Wenzel A, Fejerskov O. Validity of diagnosis of questionable
caries lesions in occlusal surfaces of extracted third molars.
Caries Res 1992;26:188-93.

Artigo em perioédicos em meio eletrdnico:

Baljoon M, Natto S, Bergstrom J. Long-term effect of smoking on
vertical periodontal bone loss. J Clin Periodontol [serial on the
Internet]. 2005 Jul [cited 2006 June 12];32(7):789-97. Available
from: http://www.blackwell-synergy.com/doi/abs/10.1111/j.1600-
051X.2005.00765.x

Livro:

Paiva JG, Antoniazzi JH. Endodontia: bases para a pratica
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