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Tratamento da hipertrofia muscular mastigatoria
com toxina botulinica tipo A
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Resumo

O tratamento da hipertrofia do misculo masseter e/ou temporal engloba métodos conservadores e cirtrgicos.
A terapia com Toxina Botulinica Tipo A surgiu como um método alternativo de tratamento conservador. O
proposito deste estudo foi revisar as caracteristicas da Toxina Botulinica e os resultados de sua aplicagdo no

tratamento da hipertrofia muscular mastigatéria.
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1 INTRODUCAO

A hipertrofia dos musculos da mastigacdo, entre
eles, o masseter ¢ o temporal, é uma entidade clinica
benigna de etiologia desconhecida.

Pode ser congénita ou adquirida (MANDEL;
THARAKAN, 1999), unilateral ou bilateral e é comu-
mente relacionada com habitos parafuncionais (KIM
et al., 2003).

O diagnéstico ¢ estabelecido clinicamente, en-
tretanto, radiografias convencionais, tomografias
computadorizadas, imagens de ressonancia magnéti-
ca, ultrassonografias e exames anatomo-patologicos
podem ser uteis (CASTRO et al. 2005; ROCHA et
al., 2005)

Interx}engées cirargicas ou terapias conservadoras
podem ser realizadas devido a problemas de dor mio-
fascial e a alteracbes estéticas, embora nio comumente
necessarias.

Um tratamento alternativo conservador seria a
aplicacao intramuscular de Toxina Botulinica Tipo A
(TBA), uma neurotoxina produzida pelo Clostridium
botulinum (KWON et al., 2009; LINDERN et al,
2001). A toxina se liga aos terminais nervosos colinér-
gicos pré-sinapticos e inibe a liberacdo de acetilcolina,
causando a paralisia e a subsequente atrofia funcional
do musculo (AL-AHMAD; AL-QUDAD, 2006; TO
et al., 2001).

O intuito deste trabalho foi revisar as caracteris-
ticas da hipertrofia muscular mastigatéria e o uso da
TBA como alternativa de tratamento.

2 ReviSAO DE LITERATURA

A hipertrofia dos musculos mastigatorios foi des-
crita pela primeira vez por Legg, em 1880 (LEGG,
1880), e pode ou nio acometer a fun¢do, mas, geral-
mente, afeta a estética.

A etiologia ¢, usualmente, relacionada com hébitos
parafuncionais (bruxismo e apertamento) (KIM et al.,
2003; ROCHA et al., 2005; SILVA; MANDEL, 20006;
TO et al.,, 2001), maloclusio (CASTRO et al., 2005),
retrognatia mandibular (LINDERN et al,, 2001;
ROCHA et al., 2005), desordens da articulagdo tem-
poromandibular, distirbios emocionais e distarbios
no balanco de neutransmissores como a dopamina
e a acetilcolina (causa mudanc¢a nos proprioceptores
musculares, levando a um aumento da fibra muscular)
(KIM et al., 2007; LINDERN et al., 2001).

A hipertrofia pode ser unilateral ou bilateral, con-
génita ou adquirida e, ocasionalmente, pode envolver
o musculo pterigdideo medial. A forma adquirida ¢ a
mais frequente e possui uma maior incidéncia na 2*
e 3* década de vida. Nao é vista em idosos devido a
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deteriorizacdao dental que inibe as atividades parafun-
cionais (MANDEL; THARAKAN, 1999).

A prevaléncia maior em mulheres jovens aponta
para a possibilidade de um componente hormonal
associado (CERQUEIRA et al., 2007).

A hipertrofia massetérica ¢ caracterizada pelo
aumento indolor e firme no terco inferior da face
na regido do angulo mandibular, que se torna mais
endurecida e visivel quando solicitada a contragao da
musculatura por fechamento bucal. Pode haver um
aumento secundario no angulo mandibular (exostose),
como resultado de uma remodelagdo funcional, que
ocorre no local de inser¢io do musculo (CASTRO
et al,, 2005; CERQUEIRA et al., 2007; SANO et al.,
1991).

A hipertrofia do musculo temporal também causa
aumento na espessura muscular e pode estar associada
com outros sinais e/ou sintomas. Sao eles: trismo, dor,
disfun¢bes da articulacio temporomandibular, hipo-
plasia da area paranasal e aumento da angulacio da
mandibula (ROCHA et al., 2005; SILVA; MANDEL,
20006). Os achados radiograficos podem mostrar um
acréscimo 6sseo na regido de inser¢ao muscular (ap6-
fise coronodide), incluindo tendao do musculo tem-
poral, como um efeito compensatério devido a um
aumento no tamanho das fibras. A biopsia ¢ indicada
quando a hipertrofia do musculo temporal for unila-
teral, revelando um aumento no tamanho das fibras
musculares, podendo estar acima de 300 microns (o
tamanho normal seria de 100 microns). Quando a hi-
pertrofia do musculo temporal é bilateral, ¢ chamada
de Sindrome do Minotauro (ROCHA et al., 2005).

Apesar do exame fisico e da histéria clinica serem
suficientes para o diagnéstico da hipertrofia muscular,
exames complementares como a ressonancia magné-
tica, a ultrassonografia, as radiografias convencionais,
os exames anatomo-patolégicos, a tomografia com-
putadorizada e as reconstrucoes tridimensionais con-
firmam a presenca de aumento na espessura muscular
e/ou 6ssea e estabelecem um plano de tratamento
como sendo conservador ou cirdrgico (CERQUEIRA
et al., 2007; SILVA; MANDEL, 2006). Além disso, os
exames complementares sao utilizados no diagnosti-
co diferencial com outras patologias, como mixoma
muscular, adenoma, lipoma, hemangioma, sindrome
do couro cabeludo granulomatoso, couro cabeludo
lipoedematoso (associado ou nido com alopécias),
processos infecciosos, miosite ossificante, trismo,
fibroma, leucemia, linfoma, rabdomiossarcoma e dis-
trofia muscular Xp21 (pseudohipertrofia do muisculo
temporal) (CERQUEIRA et al., 2007; ROCHA et al.,
2005).

Diversas modalidades de tratamento cirurgico sao
propostas na literatura para abordagem dos compo-

nentes muscular e/ou dsseo da hipertrofia massetéri-
ca. A maiotia busca a resolucio através da remocao da
porcao medial ou profunda do musculo, isoladamente
ou associada com a remocio de tecido 6sseo adjacen-
te, por acesso intra ou extrabucal (CASTRO et al.,
2005; SANO et al., 1991).

Outras alternativas cirdrgicas consistem na estrita
remogao, por acesso intrabucal, do angulo mandibu-
lar, sem ressecar por¢oes musculares (HOLANDA;
EGITO; NOGUEIRA, 2005) ou o seccionamento
do nervo massetérico causando atrofia do musculo
(HWANG et al., 2005).

Dois tipos de cirurgia para o tratamento da hi-
pertrofia do musculo temporal podem ser realizadas:
ressecgdo fracional do musculo (lamina superficial ou
profunda) préximo da linha temporal inferior, através
do acesso coronal ou hemicoronal e resseccdo da par-
te superficial, com o uso de uma canula de aspiracdo
(método chamado de Miosucgao) (ROCHA et al,
2005; SILVA; MANDEL, 2000).

Estratégias de comunicagio, biofeedback, antide-
pressivos triciclicos, benzodiazepinicos, L-dopa ou
Levodopa (SILVA; MANDEL, 2000), psicoterapias
(ROCHA et al, 2005), placas oclusais, relaxantes
musculares de acdo sistémica (AL-AHMAD; AL-
QUDAD, 2006; KIM et al., 2007; LINDERN et al.,
2001) e aplicacao intamuscular de TBA (KWON et
al., 2009) constituem métodos terapéuticos conserva-
dores.

O primeiro emprego da TBA como agente
terapéutico foi em 1977 no estrabismo humano
(HOLANDA; EGITO; NOGUEIRA, 2005). Nos ul-
timos vinte anos, a Toxina Botulinica se mostrou util
pata o controle e/ou tratamento de muitas doencas
(AMANTEA et al., 2003; AMANTEA et al., 2006;
DRESSLER; SABERIL; BARBOSA, 2005; PIRES et
al., 2002; PEREZ, 2004), dentre elas: desordens de
movimento, desordens hipersecretoras, desordens of-
talmicas, dor, desordens gastrointestinais e aplicagdes
cosméticas.

A Toxina Botulinica é uma potente neurotoxina,
causadora de uma doenga neuroparalitica conhecida
como Botulismo (PIRES et al., 2002).

Estruturalmente, a TB é produzida pelo Clostridium
botulinum e é formada por uma complexa mistura de
proteinas contendo neurotoxinas botulinicas e muitas
proteinas nao toxicas. Ha sete serotipos de neuroto-
xina botulinica, denominadas A, B, C, D, E, F e G,
que inibem a liberagdao da acetilcolina aos terminais
nervosos. Suas protefnas alvo intracelulares, suas ca-
racteristicas e suas poténcias variam substancialmente
(DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005; PEREZ,
2004).
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A acdo da Toxina Botulinica a nfvel molecular
consiste na sua ligacdo extracelular as estruturas
glicoprotéicas em terminais nervosos colinérgicos e
no bloqueio intracelular da secrecio de acetilcolina
(DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005; PEREZ,
2004; TO et al., 2001). A liberacdo da acetilcolina é
realizada por uma cadeia de transporte de proteina, o
complexo SNARE (Soluble N-ethylmaleimide — sen-
sitive factor Attachement protein Receptor — receptor
de ligacao de proteina soluvel a N-ethilmaleimide). A
TB interfere no reflexo espinal de estiramento, através
do bloqueio de fibras musculares intrafusais, causando
reducio da sinalizacdo aferente veiculada por fibras Ia
e Il e do tono muscular. Portanto, o efeito da TB pode
estar relacionado ndo somente a paresia muscular mas
também a inibi¢ao reflexa espinal. A TB promove ain-
da o bloqueio de fibras autonomicas para musculos
lisos e glandulas exdcerinas. Apesar de ocorrer alguma
difusdo sistémica apés a aplica¢do intramuscular a
TB nio atinge o sistema nervoso central devido ao
seu peso molecular (ndo atravessa a barreira hema-
toencefdlica) e a lentidio do seu transporte axonal
retrogrado que permite a sua inativacdo. A reducio
da dor induzida por formalina sugere que a TB tenha
efeito analgésico direto possivelmente mediado por
bloqueio da substancia P, do glutamato e do peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (DRESSLER;
SABERI; BARBOSA, 2005).

A TBA deve ser diluida em solucio salina normal,
sem conservantes, (AMANTEA etal., 2006; CASTRO
etal.,, 2005, MANDEL; PEREZ, 2004; THARAKAN,
1999; TO et al., 2001) e injetada imediatamente nas
porc¢des de maior volume muscular localizado visual-
mente e por palpa¢do com o paciente em apertamento
dentario e/ou nos pontos que mostrarem, a0 exame
eletromiografico, maior hiperatividade em trepouso
(AMANTEA et al., 20006; PIRES et al., 2002) nio
necessatiamente correspondendo as areas de ponto-
gatilho miofascial (AMANTEA et al., 20006).

De acordo com TO e outros (2001), as aplicagdes
devem ser realizadas bilateralmente, pois um estado
compensatorio de espasmo e dor pode ser desenvol-
vido nos musculos mastigatorios contralaterais que
nao receberem a droga. A alteracio na espessura do
musculo pode ser avaliada através da ultrassonografia
(TO etal., 2001) e a atividade elétrica pode ser men-
surada pela eletromiografia (LINDERN et al., 2001;
TO et al, 2001). As aplicagbes demonstraram uma
boa resposta em trés meses e estabilidade do efeito
até um ano apos a injecao (DRESSLER; SABERI;
BARBOSA, 2005; TO et al.,, 2001). Além disso, a
tomografia computadorizada mostrou-se muito eficaz
na avaliacdo dos resultados obtidos com a TBA (KIM
et al.,, 2003).

Apesar de serem totalmente reversiveis em oito
semanas, efeitos adversos, como sintomas pseudogri-
pais (nausea, cansaco e erupg¢oes a distincia), eritema,
equimose, hiperestesia de curta duracio (PEREZ,
2004), dor local 48 horas apéds a aplicacio (PEREZ,
2004; TO et al., 2001), diminuicdo da forca de mas-
tigacio, alteracdo do paladar (KIM et al., 2003), difi-
culdade na articulagio das palavras e falta de controle
da salivagio (AMANTEA et al., 2006) sio citados na
literatura. Efeitos colaterais estéticos, como o afunda-
mento da bochecha e a alteracdo na expressao facial
durante o sorriso, foram causadas devido a paralisia
parcial do musculo zigomatico maior apos difusao da
toxina injetada na parte superior do masseter (KIM et
al., 2003).

Entre as contra-indica¢des para o emprego da
TBA estdo pacientes com historia de hipersensibili-
dade a droga (CASTRO et al.,, 2005; TO et al., 2001),
enfermidades neuromusculares (miastenia, sindrome
de Eaton Lambert), uso concomitante com amino-
glicosideos (CASTRO et al., 2005; PEREZ, 2004),
quinina e bloqueadores de canal de sédio (PEREZ,
2004), presenca de inflamacdo no local e coagulopa-
tias (CASTRO et al., 2005). Nao foi estabelecido se o
uso ¢ seguro na gravidez e na lactacdo (CASTRO et
al,, 2005; TO et al., 2001).

O custo elevado e a falta de conhecimento dos re-
sultados em longo prazo estao entre as desvantagens.

3 DiscussAo

M¢étodos cirurgicos para o tratamento da hiper-
trofia muscular mastigatéria sao relatados por varios
autores (CERQUEIRA et al,, 2007; HOLANDA;
EGITO; NOGUEIRA, 2005; HWANG et al., 2005;
ROCHA et al., 2005; SILVA; MANDEL, 2006), en-
tretanto, apresentam inimeras desvantagens, como o
aparecimento de hemorragia pds-operatotia, edema,
hematoma, infeccio, cicatrizes, dano a artéria facial e
a0 ramo mandibular do nervo facial, riscos da aneste-
sia geral, assimetria facial e trismo (KIM et al., 2003;
LINDERN et al., 2001; ROCHA et al., 2005; SANO
etal, 1991; TO et al., 2001).

A TBA é uma alternativa no tratamento da hi-
pertrofia muscular mastigatéria, apresentando bons
resultados estéticos, sendo menos invasiva e nao
apresentando os riscos evidentes de uma interven¢ao
cirargica (AMANTEA et al., 2003; DRESSLER;
SABERIL; BARBOSA, 2005; KIM et al., 2003; LEE,
2007; ROCHA et al., 2005).

A poténcia da TB é medida em unidades (U) e
encontra-se na forma de frascos, possuindo duas con-
centragoes diferentes (Dysport-500U e Botox-100U)
(AMANTEA et al,, 2003; AMANTEA et al., 2006;

HU Revista, Juiz de Fora, v. 35, n. 4, p. 315-319, out /dez. 2009

01/04/2010 11:04:09 ‘

317



318

‘ V.35n4.indb 318

CASTRO et al., 2005; KIM et al., 2007; LINDERN et
al., 2001; PEREZ, 2004).

Presume-se que, com dilui¢bes mais altas de TB, a
difusio da toxina no tecido possa ser aumentada, in-
fluenciando, portanto, o efeito terapéutico e os efeitos
colaterais de uma terapia com TB. Até o momento,
nenhum estudo valido esta disponivel para que seja
estimada a melhor dilui¢do para diferentes situagdes
terapéuticas (DRESSLER; SABERI; BARBOSA,
2005).

Alguns autores afirmam que a infiltracao nao deve
ser feita pois a toxina pode envolver estruturas adja-
centes (AMANTEA et al., 2006; MANDEL; THA-
RAKAN, 1999). Em contrapartida, foi demonstrado
que a TBA aplicada no tratamento da hipertrofia
massetérica nio afeta significativamente a secrecio de
saliva da glandula parétida (KWON et al., 2009).

Em geral, recomenda-se uma dose maxima de 100
U por sessio (PEREZ, 2004) e com espaco de tempo
entre as sessOes de trés a cinco meses (LEE, 2007;
PEREZ, 2004). Todavia, doses relativamente baixas
de TB ja produzem paresia substancial (DRESSLER;
SABERI; BARBOSA, 2005). Alguns autores afirmam
nao haver correlacio significativa entre dose e efeito
(KIM et al., 2003; KIM et al., 2007).

Em relacio aos efeitos clinicos, as alteracoes
musculares (atrofia e enfraquecimento) sdo iniciadas
entre duas e oito semanas (KIM et al., 2003; LEE,
2007), com o efeito maximo em trés meses (TO etal.,
2001) e término entre seis (PEREZ, 2004) a 18 meses
(TO et al.,, 2001) devido a geminacdo de novos brotos
ax6nicos e unides neuromusculares (AMANTEA et
al,, 2006; CASTRO et al., 2005; TO et al., 2001). Um
estudo realizado em 2005, afirma que este fendomeno
¢ passageiro e nao ¢ o responsavel pelo término do

efeito da TB, uma vez que a inibicio da acetilcolina é
finalizada pela restauracdo da transferéncia do com-
plexo de proteina SNARE (DRESSLER; SABERI;
BARBOSA, 2005).

Com a expansio do uso da toxina, surgiram muitas
preocupacdes sobre a imuno-resisténciaa TB. Existem
dois tipos de falhas de terapia apés uma injecio de
TBA. A primeira ¢ a falha na terapia apds a primeira
aplicacdo. A falha secundaria na terapia significa que o
tratamento teve sucesso no inicio, porém, falhou apos
o seu curso. As causas de falha primaria na terapia in-
cluem: insensibilidade a TB, reduc¢io de sensibilidade,
problemas técnicos (dosagem inadequada ou aplicacao
incorreta) e possiveis anticorpos pré-existentes contra
a TB. A falha secundaria na terapia ¢ causada princi-
palmente, pelos anticorpos contra a TB, que podem
ser um componente de neurotoxina ou, teoricamente,
as proteinas ndo toxicas da TB. Os anticorpos contra
proteinas nao toxicas podem ocorrer, mas os efeitos
ndo sio claramente compreendidos no momento. Os
dois fatores comuns envolvidos na formacio de anti-

corpos sao as doses unicas altas e os curtos intervalos
entre as injecoes (LEE, 2007).

4 CoNCLUSAO

O tratamento da hipertrofia muscular mastigato-
ria com Toxina Botulinica Tipo A surge como uma
alternativa no invasiva para corre¢io dessa patologia,
devendo, no entanto, a dose ¢ a frequéncia das inje-
¢oes serem respeitadas.

Novos estudos sao necessarios para elucidar a rela-
¢do entre dose/efeito e dose/duragio no tratamento
da hipertrofia com TBA.

Masticatory muscles hypertrophy treatment with botulinum toxin type A

ABSTRACT

The treatment of the masseter and/or temporal muscles hypertrophy can be based on conservative and surgical
approaches. The use of Botulinum Toxin A arised as an alternative conservative treatment. The purpose of
the following study was to review Botulinum Toxin Type A characteristics and the results of its application in

the treatment of masticatory muscles hypertrophy.

Keywords: Hypertrophy. Masticatory Muscles. Botulinum Toxin Type A.
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