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RESUMO

Introducé&o: A toxina botulinica tipo A (BTX-A) diminui a contragdo muscular e
€ comumente utilizada na clinica para disturbios musculares, disfuncéo
temporo-mandibular (DTM), alivio de dores e com finalidade cosmética da face.
Contudo, esta reducdo na atividade muscular pode provocar alteracdes
esqueléticas, conforme observado em estudos com animais. Objetivo: realizar
uma revisdo sistematica para investigar alteracées 6ésseas mandibulares apés
administracdo de BTX-A nos musculos da mastigacdo. Materiais e métodos:
A revisdo sistemética foi orientada pelas recomendacdes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). O processo de
revisdo foi realizado por meio de uma busca sistematica em quatro bases de
dados eletronicas (PubMed, Scopus, Web of Science, e Cochrane Library) e
busca manual nas referéncias bibliograficas dos estudos incluidos.
Resultados: A busca resultou em 28 trabalhos, eliminou-se 21 que néo
apresentavam os critérios de inclusdo. 7 estudos foram avaliados e analisados
por 2 avaliadores. A avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos foi
realizada de forma independente, por meio da ferramenta Systematic Review
Centre for Laboratory animal Experimentation (SYRCLE’s). Todos os estudos
foram considerados com alto risco de viés. Tabulou-se os dados relevantes de
cada estudo com o Formulario de dados empregado. Pesquisou-se as
alteracoes do peso corpéreo e muscular, mensuracdes cefalométricas,
densidade 6ssea mandibular, espessura da cortical 6ssea e espessura do
trabeculado 6sseo apos o uso de BTX-A. Concluséo: Os estudos em animais
apontam alteracbes esqueléticas e musculares apds administracdo da
neurotoxina, mesmo um Unico uso, que pode resultar em perda 0ssea a curto e
longo prazo das estruturas mandibulares.

Palavras-chave: Toxina Botulinica, Crescimento Craniofacial, Mandibula.



ABSTRACT

Introduction: Botulinum toxin type A (BTX-A) decreases muscle contraction
and is often used in muscle disorders, temporo-mandibular dysfunction (TMD),
pain relief and facial cosmetics. However, this is an application in the muscle
industry that can provoke a stiffness, as observed in animal studies. Objective:
To perform a systematic review to investigate the changes in the processes of
BTX-A administration in the chewing muscles. Materials and methods:
PRISMA (Preferred Report Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes).
The review process was carried out by means of a systematic search in four
electronic databases (search of bibliographic references of included studies).
Results: The search resulted in 28 works, eliminating 21 those that do not
present the inclusion criteria. 7 studies were evaluated and analyzed by 2. A
Systematic Review Center for Laboratory Animal Experimentation (SYRCLE).
All studies were developed with high risk of bias. Tabulated the relevant data of
each study with the Data Form employed. Researched as changes in body and
muscle weight, cephalometric measurements, mandibular bone density, bone
cortical thickness and trabecular thickness after BTX-A. Conclusion: Animal
studies were performed with the aim of reducing the muscular and long-term
capacity of mandibular structures.

Key words: Botulinum Toxin; Craniofacial Growth; Mandible.
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1 INTRODUCAO

A disfuncdo temporomandibular (DTM) é um grupo de alteragbes que
afetam as articulacdes temporomandibulares (ATM) e as estruturas anatdomicas
relacionadas. A etiologia destas alteracbes é complexa e pode envolver
multiplas causas, tais como: infecciosas, traumaticas, estruturais ou
inflamatérias e os sintomas sdo geralmente manifestados como dor na regido
orofacial.

A DTM pode ser dividida em articulares e musculares. As primeiras,
referem-se aos transtornos intra ou extra articulares, ou seja, nas estruturas
internas das articulagBes ou ligados a capsula e as estruturas adjacentes. As
musculares, como 0 nome sugere, estdo associadas aos musculos
relacionados a ATM, sobretudo: Masseteres, Temporais, Pterigdideos Mediais
e Pterigoideos Laterais.

Os tratamentos para DTM incluem terapias conservadoras, como,
limitacho dos movimentos mandibulares, modificacdo de habitos
parafuncionais, aparelhos intra-orais, dieta branda, aplicacdo de calor umido,
diminuicdo da tensdo dos muasculos mastigatérios com uso de neurotoxina,
terapia com gelo, fisioterapia e medicamentos. No entanto, acredita-se que
cerca de 30% dos pacientes ndo respondem bem aos tratamentos néo-
invasivos e necessitam de abordagem cirtrgica que pode ser multiladora.?

A injecdo de neurotoxina botulinica tipo A (BTX-A) nos musculos
mastigatorios tem sido usada para tratar dor miofascial (incluindo o bruxismo),
DTM e cefaléia cronica.’

Objetiva-se, com a BTX, diminuicdo da contracdo dos musculos
mastigatorios, principalmente temporal e masseter. A BTX-A bloqueia a
transmissao colinérgica, pois impede a liberacdo de acetilcolina na juncéo
neuromuscular e provoca relaxamento muscular temporario do musculo
injetado.? Esta reducdo da forca da contracdo muscular contribui no controle
das manifestacdes algicas e inflamatérias musculares e articulares.?*

Contudo, esta reducdo na atividade muscular pode provocar alteracées

esqueléticas, conforme observado em pesquisas com animais que
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identificaram perda 6ssea em membros que tiveram a contracdo muscular
reduzida apés uso da BTX-A.?

A preocupacdo com estas possiveis alteracbes musculo-esqueléticas
provocadas pela reducao da atividade muscular induzidos pela BTX-A deve ser
considerada, pois tem aumentado o niumero de pacientes que sao submetidos
a estas condutas terapéuticas para controle de dor facial e DTM por dentista e
medicos.

Apesar de existir diversos relatos de casos clinicos, hd poucas
pesquisas que comprovem a relacdo da paralisia provocada pela BTX-A e as
alteracdes esqueléticas mandibulares.?

Precisa-se investigar se a administracdo da BTX-A para reducédo da
forca de contracdo dos musculos da mastigacdo pode provocar consequéncias
degenerativas da mandibula.

Uma pesquisa preliminar nos principais perioédicos cientificos a fim de
elucidar a repercussdo da BTX-A com o tecido ésseo revelou que até o
momento, ndo ha ensaios clinicos com grupo controle e longo
acompanhamento publicados com uso deste grupo farmacolégico em seres
humanos e que apenas estudos em animais com diferentes modelos
experimentais estao disponiveis. Assim, a seguinte questao focal foi elaborada:
A injecdo de toxina botulinica ou soro fisioloégico nos Musculos Mastigatorios de

ratos provoca alteracao no tecido 6ésseo?
2 OBJETIVO
2.1 Geral
Realizar uma revisdo sistematica para investigar as alteracdes no tecido
0sseo da mandibula em ratos provocadas pela administracdo local de toxina

botulinica do tipo A nos musculos mastigatérios (Temporal e Masseter).

2.2 Especificos
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Pesquisar as alteracbes do peso corpéreo e muscular, mensuracdes
cefalométricas, densidade déssea mandibular, espessura da cortical dssea e

espessura do trabeculado 6sseo ap6s o uso de BTX-A

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1.1 Toxina botulinica

A BTX é uma metaloprotease bacteriana produzida pela Clostridium
botulinum, bacilo Gram-positivo paralizador anaerébio,* comumente encontrada
em plantas, solo, agua, e trato intestinal dos animais. Embora j& tenha sido
considerada letal, a BTX-A é usado como um medicamento terapéutico.”

BTX-A exibe agbes transitorias, ndo destrutivas, dose-dependentes e
localizadas, com efeitos colaterais sistémicos minimos.> Causa inibicdo
especifica da liberacdo do neurotransmissor acetilcolina em terminacdes
nervosas colinérgicas. As vesiculas de acetilcolina dentro da fibra nervosa sao
impossibilitadas de eclodirem na membrana pré-sinaptica das juncdes
neuromusculares, pois a neurotoxina cliva a proteina associada ao
sinaptosoma (SNAP-25), molécula necessaria para a fusdo da vesicula e a
membrana neuronal. Como a acetilcolina néo é liberada na juncdo neural, ndo
ocorre o estimulo na extremidade axbnica seguinte. Este bloqueio do sistema
nervoso periférico provoca uma paralisia transitoria da placa muscular que é
totalmente reversivel em alguns meses.®

Os sete diferentes sorotipos de BTX conhecidos hoje séo A, B, C1, D, E,
F e G, porém apenas os sorotipos A (BTX-A) e B (BTX-B) estdo disponiveis
para uso cosmético e terapéutico, mas o tipo A € o Unico aprovado para fins
cosméticos, sendo também, o mais usado.’

A paralisia muscular, também chamada de desenervacdo, ocorre de
forma transitoria e reversivel. O retorno da contracdo muscular acontece
espontaneamente, apds aproximadamente 3 meses da administracao, por meio
dois processos: o0 primeiro seria o0 surgimento de brotos de axdénios, ainda na

fase inicial e o segundo seria desenvolvimento de uma nova juncéo
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neuromuscular funcional nas terminagcbes nervosas incipientes, substituindo
assim a placa motora final.*

A toxina é purificada e diluida com albumina de soro humano.
Geralmente as ampolas possuem apresentacdes de 50 a 200 unidades (U) e a
BTX-A é reconstituida com solucédo salina 0,9% esterilizada sem conservante
(2-5 ml) antes de ser utilizada. BTX inicia o efeito em 24 a 48 horas ap0s a
administracdo, alcanca o pico em 2 a 3 semanas e mantem a sua eficacia por
cerca de 3 a 4 meses.”

Os efeitos indesejaveis da toxina podem ser sistémicos ou locais. As
reacdes sistémicas sdo raras, porém podem ocorrer, contudo no local da
injecdo, os efeitos colaterais incluem: dor, vermelhiddo, formigamento,
hematomas, inchaco ou sensibilidade, masculos rigidos ou flacidos préximos

ao local e discreto sangramento.®

3.1.2 Indicacdes

Inicialmente utilizada para o tratamento de estrabismo, o BTX-A
mostrou-se eficaz no tratamento de alteracbes caracterizadas pela
hiperatividade muscular local e seu uso como agente terapéutico tem crescido
consideravelmente. Atualmente apresenta muitas indicacbes, tais como:
hiperidrose axilar primaria grave, distonia cervical, estrabismo, blefaroespasmo
e outras condicbes. Em pacientes pediatricos, embora todos 0s usos estejam
fora do rétulo, BTX-A € usado na paralisia cerebral para reduzir a espasticidade
e revela pequenas melhorias nos padrdes da marcha.®

Desde a aprovacéo do seu uso pela US Food and Drug Administration
(FDA) em 1989, a BTX-A tem sido amplamente utilizada na Odontologia para o
tratamento de desordens funcionais e estéticas,® tais como: distarbios &lgicos
(nevralgia do trigémeo, cefaléia e enxaqueca, Sindrome da dor miofacial)®,
DTM (bruxismo e deslocamento temporo-mandibular), hipertrofia do
masseter,”® controle de espasmo hemifacial, blefaroespasmos, hipersalivacao,
controle de traumas mastigatérios e apertamento dentario em pacientes que
fardo reabilitacdo com implantes,® além de minimizar marcas de expressdo e

correcdo de assimetrias faciais.* °
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Para DTM e controle &lgico muscular tem sido indicado administracdo do
BTX-A nos muasculos mastigatérios. Os resultados sdo satisfatorios para
quadros de trismo, bruxismo, mialgia mastigatéria e dor miofascial tensional.*

Um estudo clinico randomizado, publicado por Hessa Al-Wayli em 2017,
com 25 pacientes portadores de bruxismo, revelou que a injecdo de toxina
botulinica reduz o escore de dor médio e o nimero de eventos de bruxismo.°

Entre as indicagbes estéticas, utiliza-se, principalmente, para correcéo
de linhas e marcas dinamicas na regido frontal, glabela, palpebral, nasal,
perioral, comissura labial, mentual e platisma. Além de possibilitar a correcédo
do sorriso gengival proveniente da hiperatividade dos muasculos elevadores da
asa do nariz e do labio superior e tratamento conservador da hipertrofia uni ou
bilateral do masseter.”

Um estudo realizado por Ahn, Horn e Blitzer, em 2004, revelou que 95%
dos pacientes asiaticos ficou satisfeito com os resultados obtidos com a toxina
botulinica para hipertrofia de masseter. 20 pacientes receberam 25 U em cada
borda inferior do masseter por semana, 35% foi submetido a apenas uma
aplicacdo, 50% recebeu 2 administracdes e 15% 3 injecdes. Os resultados
foram identificados com 1 a 2 meses ap0s a administracdo e nova intervencao

foi necessaria entre 6 a 8 meses depois.™*

3.2 Disfuncédo temporomandibular

A DTM é um termo genérico para descrever uma série de alteracfes que
afeta a funcdo mastigatoria e pode incluir patologia verdadeira da ATM, bem
como as disfungcdes musculares mastigatorias. As alteracdes musculares e
articulares podem manifestar dor de cabeca, dor na regido facial e peri-
auricular, estalidos, trismo, limitacdo da funcdo mastigatéria, assimetria facial e
zumbido. A maioria dos casos de DTM inclui um componente miogénico, sendo
0 apertamento muscular, o bruxismo, hébitos parafuncionais e comportamentos
psicomotores os principais fatores etiol6gicos.*

O bruxismo pode afetar os muasculos isoladamente, porém pode
provocar também DTM. Pacientes crénicos podem ter dores de cabeca,

degeneracgao articular e alteracdes durante a fala, mastigacao e degluticdo. Os
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sintomas podem ser exacerbados por fatores externos como fadiga, estresse e
ansiedade.

A DTM causada por excessivas forcas mastigatorias pode ser tratada
por uma modalidade terapéutica ou por associagao destas que podem ser mais
conservadoras, tais como: placas e aparelhos intra-orais, ajustes oclusais,
reabilitacdo dentaria, mudanca da dieta, limitagdo dos movimentos
mandibulares, fisioterapia local, aplicacdo de calor umido e ou crioterapia e
medicamentos (anti-inflamatério, analgésico, relaxante muscular) ou com
procedimentos cirrgicos.?

Acredita-se que cerca de 70% dos pacientes respondem bem aos
tratamentos n&do-invasivos.? Uma parcela dos pacientes precisa ser submetida
a procedimentos cirdrgicos que geralmente sdo técnicas mais invasivas, podem
ser irreversiveis, apresentar alto custo financeiro e ser paliativas e nao
resolutivas. 2

Para os casos de apertamento noturno, a maneira mais eficaz de
proteger os dentes é com um aparelho oclusal. Contudo, estes possuem pouca
acao para interromper o bruxismo e proporciona discreto alivio das dores de
cabeca e do distirbio da ATM.> A contracdo muscular exacerbada deve ser
tratada com o relaxamento dos musculos afetados com a BTX-A. Esta reducéo
da forca muscular pode diminuir os sintomas e nao interfere nas funcdes
articulares, mastigatérias e da degluticéo.*

Habitos parafuncionais, principalmente o bruxismo, em pacientes
submetidos a reabilitacdo com prétese implantosuportada total com carga
imediata pode ser a causa da falha do tratamento. A sobrecarga precoce,
decorrente do trauma oclusal sobre os implantes que, todavia, ndo estao
osseointegrados, pode impossibilitar os processos fisioldgicos necessarios para
osseointegracado. A diminuicdo da tensdo muscular obtida com injecbes BTX-A
nos musculos mastigatorios proporciona uma maior estabilidade dos implantes
e 0s protege durante o processo de osseointegracdo contra as forcas oclusais
prejudiciais.’ A injecdo profilatica de 100 U de BTX-A no musculo masseter
bilateralmente 12-48 h antes da cirurgia poderia ser benéfica na reducao
dessas forgas.”

O estudo realizado por Raphael KG et al. (2014), comparou padrdes

0sseos trabeculares de céndilos mandibulares de mulheres que possuiam
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diagnostico de DTM e que foram tratadas com injecdo de BTX-A nos musculos
mastigatérios com os padrbes das pacientes que possuiam 0 mesmo
diagnéstico e ndo foram submetidas a inje¢cbes de toxina botulinica. A
avaliacdo foi realizada por meio da analise de tomografias computadorizadas
cone beam por dois radiologistas e este € um dos primeiros trabalhos que
estudou as alteracbes Gsseas associadas ao emprego da toxina botulinica em
seres humanos. Identificaram reducdo na densidade Ossea em todos as
pacientes tratadas com BTX-A e houve diferenca com significancia estatistica
entre 0S grupos expostos a neurotoxina e as pacientes ndo submetidas a
terapia com BTX-A.*3

A pesquisa realizada por Kim et al. (2016) com 21 pacientes com DTM
que foram tratados com aplicacdo de BTX-A nos musculos masseter e
temporais bilaterais revelou que 85,7% dos pacientes tinham habitos orais
parafuncionais e houve reducdo com significancia estatistica entre o antes e o
depois da toxina quanto ao escore de dor graduado, a intensidade da dor
caracteristica, pontos de incapacidade, grau de dor crbnica e o grau de

sintomas fisicos ndo especificos.**

3.3 Fisiologia 6ssea

A mandibula é uma estrutura esquelética composta de osso alveolar e
basal, sendo constituidos por tipo 6sseo medular e cortical, respectivamente. O
0sso alveolar tem alta plasticidade e relativo potencial de remodelacdo. Sua
estimulacdo mecanica durante a mastigacao € essencial para manter os dentes
e 0Ss0s subjacentes saudaveis, contudo a perda dentaria pode acarretar em
uma reabsorcéo 6ssea alveolar irreversivel.®

A carga mecanica muscular € fundamental para manutencdo da
arquitetura éssea e desta forma, a diminuicdo ou auséncia dos movimentos e
carregamento funcional pode alterar e ou reduzir a morfologia esquelética.’

A quantidade de osso medular varia muito entre os individuos, e este
encontra-se, principalmente na regido alveolar e no processo condilar.” O
condilo e o processo alveolar da mandibula recebem seu estimulo da atividade

muscular,® e a densidade 6ssea mineral (DMO) mandibular e a espessura do
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0sso cortical também estdo correlacionadas com fun¢cdo mastigatoria e forga
oclusal.’

A teoria da matriz funcional (Moss e Rankow, 1968) defende que o
crescimento e o0 desenvolvimento craniofacial ndo sao regulados
intrinsecamente por 0sso ou cartilagem, mas pela musculatura relacionada. A
hipofuncdo muscular pode influenciar o crescimento facial.®

A reducdo da contracdo muscular exacerbada pode ser obtida através
de métodos de relaxamento, aparelhos intra-orais, terapia medicamentosa,
estimulo elétrico, intervencdo psicossocial e administracdo de neurotoxinas. O
tratamento medicamentoso € efetivo e requer menor adesdo do que
tratamentos mais conservadores. Contudo, condicdes de saude podem
inviabilizar o uso de farmacos de rotina, além da necessidade de manter o uso
diario. A terapia com toxina botulinica pode ser uma opcéo viavel e mais
duradoura para controle da hiperatividade muscular destes pacientes.®

A administracdo do BTX-A intramuscular provoca uma rapida diminuicéo
da forca e da massa muscular, mas o efeito desse farmaco no desenvolvimento
6sseo ndo estd claro.'” Porém a neurotoxina pode causar alteracdes
anatébmicas, bem como osteopenia do ramo mandibular, osso alveolar e do
0sso subcondral conforme encontrado em um trabalho com ratos transgénicos
gue receberam aplicacdo de BTX-A no masseter e apresentaram reducédo com
significancia estatistica da fracdo do volume do osso, da densidade do tecido e
da espessura trabecular quando comparou-se com o grupo controle?.

Um estudo com coelhos que receberam uma Unica injecdo de BTX-A
(grupo teste) ou SF a 0,9% (grupo controle) no quadriceps e foram sacrificados
5 semanas apdés a administracdo da toxina para avaliacdo das alteracfes
musculares e esqueléticas, ndo mostrou diferenca com significancia estatistica
no peso muscular e no comprimento da tibia. O conteddo mineral 6sseo da
tibia inteira, avaliado por densitometria 6ssea foi 7% menor no lado injetado
com BTX-A. do lado contralateral, porém ndo se observou um efeito detectavel
na DOM cortical.*’

N&o ha trabalhos na literatura que comprovem a presenca de alteracées
O0sseas mandibulares em humanos que foram tratados com BTX-A. Contudo,
h& estudos que mostram a reabsorcdo do processo alveolar e a diminuicdo da

DMO na regido do corpo mandibular em pacientes com fungdo mastigatoria
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prejudicada. Evento decorrente do processo alveolar edéntulo por um longo
periodo de tempo.”®

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Protocolo e registro

Essa reviséo sistematica estd de acordo com os itens da Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA) e
registrada no Registro Prospectivo Internacional de RevisGes Sistematicas —
PROSPERO (CRD42018086017).

4.2 Elegibilidade

Foram selecionados os trabalhos de pesquisa que avaliaram as
alteracdoes esqueléticas mandibulares em ratos que foram submetidos a
administracdo de Toxina botulinica nos musculos mastigatérios (temporal e/ou
masseter). Para investigar os efeitos da toxina botulinica nos tecidos 0sseos,
admitiu-se apenas os trabalhos do tipo caso-controle que compararam as
alteracdes provocadas pela neurotoxina e por soro fisioldgico. O tempo de
seguimento da avaliacdo apdés o uso da neurotoxina foi entre 28 a 120 dias.
Aceitou-se apenas trabalhos publicados em lingua inglesa, entre 2007 até
2017. Devido a escassez de trabalhos, utilizou-se nesta revisdo os estudos

pilotos e trabalhos completos caso/controle.

4.3 Fonte de informacao e estratégia de busca

A busca principal dos trabalhos de pesquisa na literatura foi realizada
nos bancos de dados da PUBMED, SCOPUS, WEB OF SCIENCE até o dia 24
de setembro de 2017. As pesquisas foram realizadas de forma estratégica, por

meio do método de busca avancada, com as seguintes palavras-chave: #1:
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(Masticatory Systems OR Musculoskeletal Systems OR Mandibles OR
Masticatory Muscle OR Masseter Muscle OR Temporal Muscle) #2: (Botulinum
A Toxin OR Botulinum Neurotoxin A OR Botulinum Toxins); #3: (Bone Densities
OR Bone Mineral Density OR Remodeling, Bone OR Bone Resorptions);; and
#4 (Masticatory Systems OR Musculoskeletal Systems OR Mandibles OR
Masticatory Muscle OR Masseter Muscle OR Temporal Muscle) AND
(Botulinum A Toxin OR Botulinum Neurotoxin A OR Botulinum Toxins) AND
(Bone Densities OR Bone Mineral Density OR Remodeling, Bone OR Bone
Resorptions) e obteu-se 25 artigos.

Realizou-se buscas na base de dados da Cochrane Library por meio do
endereco http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/, sendo a ultima
tentativa no dia 24 de setembro de 2017, com a palavra-chave Botulinum toxin
e nédo foi encontrado trabalho de pesquisa com o tema deste estudo.

Buscou-se na base de registro PROSPERO (International prospective
register of systematic reviews), no endereco

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/searchquick.php?usehomepage=true,

revisbes sistematicas e meta-analises em construcdo com a palavra-chave
Botulinum toxin e ndo foi identificado estudos registrados com este foco até o
dia 24 de setembro de 2017.

Apos a selecao eletrbnica inicial, os autores buscaram manualmente
outros artigos publicados potencialmente relevantes e examinaram as
bibliografias dos estudos identificados e encontraram trés artigos que

apresentavam os critérios de inclusao.

4.4 Selecéo dos estudos

Apés a busca pela biblioteca virtuais, foi realizado uma avaliacéo
independente dos titulos e resumos por dois revisores (DSR e ACP).
Selecionou-se os estudos para avaliagdo completa na segunda fase da revisao,
aqueles que preenchiam os critérios de inclusdo ou 0s que apresentavam
informacdes pouco claras no titulo e resumo.

As discordancias entre os revisores foram resolvidas por discussao e

consenso. As razdes de rejeicao dos estudos foram registradas.


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/searchquick.php?usehomepage=true
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A etapa final da avaliagdo envolveu ler os textos completos e confirmar a

elegibilidade de cada estudo com base nos critérios de incluséo.

4.5 Critérios de inclusao

Incluiu-se nesta revisdo sistematica os estudos que apresentavam os
seguintes critérios:
a) Estudos originais em inglés (experimentais em modelo animal);
b) Ensaios experimentais com presenca de um grupo controle com
administracdo de soro fisiolégico com os mesmos protocolos de infiltracdo em
ratos, ou sem intervencao para controle;
C) Uso da toxina botulinica do tipo A (BTX-A) nos musculos da mastigacéo
(Masseter e/ou Temporal);
e) Desfechos que considerassem alteragcbes Osseas por mensuracoes
cefalométricas, radiografias, tomografias computadorizadas, densitometria e
avaliacao histologica,

Nao foram incluidas cartas ao editor, revisdes, séries de casos, relatos

de casos e estudos in vitro.

4.6 Processo de coleta de dados

As publicacdes que preencheram os critérios de inclusao tiveram os
dados extraidos de forma independente sob a forma de variaveis, de acordo
com o objetivo da pergunta principal desta revisdo, conforme listado. Na
auséncia de informacdes, os autores dos artigos originais foram contatados e
solicitados a fornecer detalhes relevantes para a conducdo da presente

revisao.

4.7 Lista dos dados
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Os dados foram coletados dos artigos incluidos baseado nos itens do
Formulario de extracdo de dados do trabalho Chambrone et al. (2010)
(Apéndice 01) que aborda as seguintes informacdes:
"Autor / Ano" — refere o autor e ano de publicacéo.
"Titulo" — titulo do artigo publicado.
"Modelo de estudo" — descreve o tipo de método de pesquisa realizado.
"Tipo de participantes” — especifica o tipo de animal, ragca e o tempo de
acompanhamento.
"Tipo de intervencdo" — descreve a toxina utlizada, posologia, forma de
administracao.
"Grupo de intervencdo" - niumero amostral, grupos de intervencao, método de
comparacao do estudo.
"Método de avaliagdo" - métodos que avaliam a qualidade do estudo.
"Acompanhamento da intervencao” - indica o0 niumero de participantes de cada
grupo no inicio da intervengéo e no final do acompanhamento.

"Risco de viés" — caracteriza o risco de viés de cada estudo.

4.8 Risco de viés

A avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada de forma
independente pelos dois revisores deste trabalho, por meio da ferramenta
Systematic Review Centre for Laboratory animal Experimentation (SYRCLE’s)
gue foi desenvolvida para ser aplicada em estudos com animais. Esta
ferramenta € uma adaptacédo da Risk of Bias (RoB) da Colaboracdo Cochrane
gue objetiva estabelecer consisténcia e evitar discrepancias na avaliacdo da
gualidade metodolégica dos Ensaios Clinicos Controlados Randomizados (RCT
- randomized controlled trial) em humanos. A SYRCLE’s visa avaliar a
gualidade metodoldgica e foi adaptada a aspectos de viés que desempenham
um papel em experiéncias com animais.*

A ferramenta SYRCLE’s aborda dez dominios especificos que estédo
relacionadas ao viés de selecdo, ao viés de desempenho, ao viés de deteccéo,
ao desvio de atrito, ao viés de relatério e a outros vieses. A metade desses

itens esta de acordo com os itens da ferramenta RoB.
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Os parametros para avaliagdo do risco de viés, foram:

Geréncia de sequéncia de alocagao
Caracteristicas da linha de base animal
Ocultacao da alocacgao

Alojamento aleatério

Cegamento cuidadores e/ou pesquisadores
Avaliacdo aleatdria dos resultados
Cegamento do avaliador dos resultados
Dados de resultados incompletos

Relatorio de resultados seletivos

Outras fontes de viés

5 RESULTADOS

5.1 Selecao dos estudos
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Apoés avaliacdo dos titulos e resumos dos 28 trabalhos selecionados

pelos avaliadores, eliminou-se 21 que nao apresentavam o0s critérios de

inclusdo. Destes, 03 estudos ndo estavam relacionados a utilizacdo da BTX —

A, 14 trabalhos ndo administraram a neurotoxina em regido do esqueleto

craniofacial e 04 pesquisas foram desenvolvidas com BTX - A em musculos da

mastigacdo de coelhos ou de humanos. Entdo, 07 estudos foram avaliados e

analisados pelos 02 avaliadores (Figura 01).
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Figura 01 - Organograma do processo de busca e selecao dos artigos.

5.2 Dados dos estudos

Os dados referentes as caracteristicas dos artigos incluidos estao
apresentados na Tabela 01. Todos os artigos encontrados foram longitudinais e
prospectivos sendo cinco artigos de Estudo paralelos e dois Split-mouth.
Nenhum trabalho cita quais os métodos utilizados para randomizacdo da
pesquisa. Todos os trabalhos tinham grupo teste e grupo controle. Dois
trabalhos (2 e 4) realizaram estudo piloto e puderam ajustar erros
metodolégicos. As pesquisas foram realizadas no Japdo, Taiwan, Coréia do
Sul, EUA, Turquia e Franca.

Diferentes modelos animais foram testados: quatro trabalhos utilizaram
ratos Sprague-Dawley, uma pesquisa com Long-Evans, um estudo com Wistar
e 0 estudo 4 nao cita a espécie. No total, 287 animais foram testados. O

periodo de acompanhamento variou de 28 a 120 dias ap0s a aplicacdo da
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neurotoxina. Para avaliar as alteracdes 0sseas, quatro trabalhos diminuiram a
contracdo muscular dos muasculos masseter e temporal e trés, apenas do
masseter.

A ocorréncia de efeitos adversos ou complicacdes durante a realizacéo
da pesquisa foi relatada apenas no trabalho 03 que excluiu algumas
mandibulas da avaliacdo devido a fraturas durante o processamento.

As variaveis utilizadas pelos trabalhos para avaliar as alteracdes
esqueléticas induzidas/influenciadas pela neurotoxina foram: peso corpoéreo,
peso muscular (masseter e temporal), medidas cefalométricas, DOM, fracdo de
volume 0&sseo, espessura trabecular, espessamento trabecular, medidas
corticais e analise histoldgica.

Os métodos empregados para realizar as avaliacbes acima foram: peso
com balanca de precisdo, fotografias para mensuracdo de pontos
cefalométricos em programas digitais, densitometria éssea, Micro-CT,

processamento com descalcificacdo 0ssea e producéo de l[amina histolégica.



Tabela 01 — Caracteristicas dos estudos incluidos
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Estudo Tipo de Modelo Grupos Dose / Metodologia Desfechos
estudo animal Seguimento
Estudo 01 Estudo 10 ratos machos Grupo teste = BTX-A ¢ 7,5Ude BTX-A ¢ Peso muscular; e Nio houve # entre o Peso
Tsai CY.,, et  Prospectivo Sprague-Dawley masseter do lado esquerdo; (0,3ml); e Mensuracgdes cefalométricas; muscular entre os lados;
al. 2010.20 300g de peso Grupo Controle =» * Densitometria 6ssea = DOM; e # entre as mensuracdes
2 grupos SF 0,9% masseter do lado 90 dias apéds a  Microscopia dptica = cefalométricas entre os lados;
(Lado direito e direito. administracao Espessura da cortical 6ssea e * Nao houve # na densidade
lado esquerdo) do BTX-A. trabeculado 6sseo. 0ssea;
* # na espessura do osso cortical;
e # do osso trabecular.
Estudo 02 Ensaio clinico 60 ratos machos Grupo I = BTX-A masseter ¢1,0UdeBTX-A e Peso muscular; e Ndo houve # entre o Peso
TsaiC,, et randomizado Long-Evans bilateral; (2.5ml); ¢ Volume muscular; muscular;
al. 2011.15 120g de peso SF 0,9% temporal bilateral; ¢ Densitometria 6ssea = DOM; e # do volume muscular, sendo o
4 grupos com 15  Grupo II = BTX-A temporal 45 dias apés a  Microscopia dptica = grupo III < IV para o temporal e
ratos (cada) bilateral; administraciao Espessura da cortical 6ssea. I1, Il < IV para o masseter;
SF 0,9% masseter bilateral; do BTX-A. e # da DMO mandibular. Sendo
Grupo 111 = BOT-X grupo Il <1V;
masseter/temporal; * # na espessura do osso cortical.
Grupo 1V (controle) = SF Sendo os grupos I, I1, 11l < IV.
0,9% masseter e temporal.
Estudo 03 Ensaio clinico 63 ratos machos Grupo I (Controle) = SF 0,9% « 3U de BTX-A * Peso corpdreo; * # 1o peso corpéreo. Sendo no
Park C., et randomizado Sprague-Dawley ambos lados masseter; (0,05 ml); * Mensurag¢des cefalométricas grupo [>11>111;
al. 2015.8 Peso nao Grupo Il = BTX-A unilateral (Fotografias). * houve # em todas medidas
informado masseter e SF 0,9% do outro; 28 dias ap6s a entre lado experimental e lado
3 grupos de 21 Grupo III = BTX-A bilateral administracido controle do Grupo 2;
ratos (cada) masseter. do BTX-A. ¢ Nio houve # entre o Grupo |

(controle) e o lado controle do
Grupo 2;

¢ A maioria das medidas do lado
experimental do Grupo Il < as
medidas do Grupo I (controle).
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Estudo Tipo de Modelo Grupos Dose / Metodologia Desfechos
estudo animal Seguimento
Estudo 04 Estudo 13 ratos Grupo I = BTX-A masseter *0,3Ude BTX-A e Micro-CT = DMO, Fragdo de e Houve # na diminuicdo do
Dutra EH,, prospectivo transgénicos direito; (0,03ml); volume dsseo, espessura volume 6sseo, da espessura do
etal. 2016.2 9 fémeas Grupo II (controle) = trabeculado dsseo, espessamento trabeculado e da densidade
4 machos Nenhuma interveng¢ao no 30 dias apéds a trabecular; tecidual e aumento no
Peso ndo masseter esquerdo. administracao * RX = Mensuragdes espacamento do trabeculado
informado do BTX-A. cefalométricas; entre lado com BTX-Aeo
(Lado direito e « Analise histolégica = controle;
lado esquerdo) Remodelagdo 6ssea. * Nao houve # no comprimento
mandibular e da cabeca do
condilo. Houve # na largura do
condilo entre BOT-X e controle;
* Reducgiao da proliferacao e
aumento do apoptose celular do
lado com BTX-A.
Estudo 05 Ensaio clinico 49 ratos Machos Grupo I (controle),n11 = ¢ 0,4U de BTX-A e Peso muscular; * Nao houve # no peso muscular
BabuccuB. randomizado Wistar Nenhum procedimento; (0,05ml); * Mensurag¢des cefalométricas; entre grupo [ e [V;
et., 2009.20 Peso nao Grupo II, n 14 = BTX-A no * Analise histoldgica =» Atrofia * Houve # com redu¢ao do peso
informado masseter direito; 120 diasapésa  muscular. muscular do grupo Il e IIl com o
4 grupos Grupo III, n 14 < BTX-A no administraciao grupolelV;
temporal direito; do BTX-A. e Grupo I e [V: Nao houve # do

Grup teste IV, n 10 = Sendo 5
com SF 0,9% no masseter e 5
com SF 0,9% no temporal.

peso entre os lados;

e Grupo II e III: houve # do peso
entre os lados;

* Ndo houve # nas medidas
cefalométricas entre grupo I e IV;
e Houve # com reducdo de
medidas cefalométricas do grupo
[Ielll comogrupolelV.
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Estudo Tipo de Modelo Grupos Dose / Metodologia Desfechos
estudo animal Seguimento

Estudo 06 Ensaio clinico 15 ratos machos Grupo I (controle),n 6 = com e 2U de BTX-A  Peso corpdreo; * Nao houve # no peso entra as

Kiin- randomizado Sprague-Dawley  SF 0,9% masseter e temporal; (0,2ml), sendo e Micro-TC =» Espessura da semanas de um mesmo grupo;

Darbois ]D. 595 +41g Grupo I, n 9 = BTX masseter 1U masseter cortical dssea e trabeculado * Houve # no peso entre os dois

Et, 2015.6 2 grupos e temporal. 1U temporal; 0sseo; grupos durantes as semanas;

Lado direito é teste.  Andlise da porosidade; e Grupo BTX: # entre lado
Lado esquerdo é controle. 28 dias apéds a « Histologia = Metaplasia e direito e esquerdo;
administracao remodelacdo. e # trabeculado 6sseo entre lado
do BTX-A. direito e esquerdo Grupo BTX-A;

e N3o houve # trabeculado dsseo
entre lado esquerdo Grupo BTX-
A e Grupo controle;
* Nao houve # na espessura
cortical entre os grupos;
* Houve metaplasia e
remodelagcdo mais intensa no
lado direito do Grupo BTX-A.

Estudo 07 Ensaio clinico 80 ratos machos Grupo I (controle basal) = 2,5 U BTX-A. Em 15 ratos de cada grupo * Houve # no peso corpéreo do

Kim JY, et randomizado Sprague-Dawley  Sacrificado no inicio da (0,05ml) experimental e os 20 do grupo Grupo Il <1l elV;

al.,, 2008.22 Peso nao pesquisa; Masseter; basal e Houve # nas medidas

informado Grupo II (controle) = » Medidas cefalométricas - Foto; mandibulares do grupo lll <1l e
4 grupos. Nenhum procedimento; 28 dias apds a Iv;

Grupo III (testI) = BTX-A no
masseter;

Grupo IV (testII) = SF 0,9%
no masseter.

administracido
de BTX-A.

Em 5 ratos de cada grupo
experimental
« Anilise histologica.

* Nao houve # entre as medidas
do grupo Il e IV, exceto o
comprimento condilar (P <0,05);
¢ Houve maior apoptose no
grupo III em comparag¢ao com II
elV.

# =» Diferenca com significancia estatistica
DOM =>» Densidade 6ssea mandibular
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5.3 Avaliagéo da qualidade

Nenhum Estudo Clinico Randomizado descreveu como foi feita a
randomizagcdo da pesquisa, assim como ndo relataram métodos de ocultacdo da
alocacdao, aleatoriedade do alojamento, cegamento dos pesquisadores e avaliadores
quanto ao grupo teste e grupo controle.

O numero de animais utilizados tanto no inicio quanto no final do ensaio e as
caracteristicas da linha de base animal foram descritos em todos os trabalhos.

Portanto, com base nos critérios estabelecidos pela ferramenta SYRCLE's,
todos os estudos foram considerados com alto risco de viés. (Tabela 02)

Outras fontes de viés
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Park C, etal. 2015.8 (ECR) 2 + 2 2 2 2 2 ? ?
Dutra EH., etal. 2016.2 (EP) ? + ? + ? ? ? ? ?
Babuccu B. et,, 2009.22 (ECR) ? + ? + ? ? ? ? ?
Kiin-Darbois JD. Et.,, 2015.6 2 + 2 + ? ? ? ? ?
(ECR)
Kim Y, et al, 2008.22 (ECR) 2 L 2 2 2 2 ? ? 7

T

Tabela 02 - Analise qualitativa do risco de viés dos artigos incluidos.
? = N4&o foi informado pelos autores informacées suficientes para este aspecto.

+=> O trabalho apresentou informacées positivas quanto a este aspecto no desenvolvimento da
pesquisa.
I => O trabalho apresentou informacdes negativas quanto a este aspecto no desenvolvimento da

pesquisa.

5.4 Peso corpOreo e muscular
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O peso corpéreo medido semanalmente foi avaliado pelos trabalhos 3, 6 e 7.
Dois trabalhos (3 e 7) apresentaram diferenca com significancia estatistica quanto
ao peso dos ratos entre o grupo teste e o grupo controle ao final do periodo de
acompanhamento. Contudo o trabalho 6 n&o encontrou diferenga estatisticamente
significante referente a esta variavel. (Tabela 03)

Quanto ao peso muscular medido ap6s a eutanasia dos animais e dissecc¢ao
do tecido muscular (Masseter e/ou Temporal), ndo foi identificado diferenca com
significancia estatistica entre os grupos que foram aplicados com toxina botulinica e

0S animais controle dos trabalhos 1, 2 e 5.

5.5 Mensuracdes cefalométricas

As mensuracdes de medidas lineares mandibulares foram estudadas em
todos os trabalhos, exceto no estudo 2. Identificou-se diferenca estatisticamente
significante entre as medidas lineares das mandibulas que tiveram injecdo da
neurotoxina nos musculos estudados nos trabalhos 1, 3, 5, 6 e 7. O trabalho 4 ndo
encontrou diferenca no comprimento mandibular, porém revelou reducédo na largura
condilar do grupo teste. (Tabela 03)

O trabalho 3 comparou também o lado controle do grupo teste e o grupo
controle e néo identificou diferenca com relevancia estatistica. O trabalho 6
encontrou diferenca das medidas entre lado controle e lado teste do grupo teste e
nao identificou diferenca entre o lado controle do grupo teste e os dois lados do
grupo controle.

O trabalho 7, além do grupo teste com BTX-A, utilizou também um grupo teste
com aplicacdo de SF 0,9% e comparou com um grupo controle que nao teve
administracdo de substancias. Nao identificou diferenca entre o grupo teste que foi

injetado SF 0,9% e o grupo controle.

5.6 Densidade Ossea mandibular, Espessura da cortical 6ssea e Espessura do

Trabeculado 6sseo
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Mensurou-se a DOM por meio da Densitometria 6ssea nos trabalhos 1 e 2 e
com Micro-CT no trabalho 4. A diferenca da espessura da cortical 6ssea entre 0s
grupos teste e controle foi estudada nos trabalhos 1, 2 e 6 e a espessura do
trabeculado 6sseo foi analisada nos trabalhos 1, 4 e 6 com Micro-CT. (Tabela 03)

N&o foi encontrado diferenca na DOM ap6s aplicacdo da BTX-A no trabalho
1, porém houve reducdo na DOM com significAncia estatistica nos grupos que
receberam neurotoxina nos musculos mastigatérios nos trabalhos 2 e 4.

A espessura da cortical dos pontos analisados da mandibula apresentou uma
reducdo com diferenca estatistica dos ratos estudados apés administracéo da toxina
botulinica nos trabalhos 1 e 2, contudo o trabalho 6 ndo apresentou diferenca.

Os trabalhos 1, 4 e 6 encontraram reducéo estatisticamente significante na
espessura do trabeculado 6sseo da mandibula dos animais do grupo teste. Ademais
o trabalho 4 encontrou aumento no espacamento do trabeculado mandibular e o
trabalho 6 n&o encontrou diferenga entre o lado controle (esquerdo) do grupo BTX-A

e 0 grupo controle.

Tabela 03 — Varidveis avaliadas por cada trabalho e a diferenca estatistica

encontrada.

Variaveis Trabalhos Apresentaram # NAao apresentaram #
Peso corporeo 3,6,7 3e7 6

Peso muscular 1,2e5 1,2e5
MensuracOes cefalométricas 1,3,4,5,6e7 1,3,5,6e7 4

Densidade 6ssea mandibular 1,2e4 2e4 1

Espessura cortical 6ssea 1,2e6 le2 6
Espessuratrabeculado 6sseo 1,4e6 1,4e6

# =» Diferenca com significancia estatistica

6 DISCUSSAO
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6.1 Modelo de estudo

ApGs busca e andlise da literatura, identificamos que esta é a primeira revisdo
sistemética que avaliou alteracbes esqueléticas em ratos que foram submetidos a
aplicacdo de neurotoxina botulinica em muasculos mastigatorios. A metanalise nao foi
realizada porque os poucos estudos cientificos (sete trabalhos) selecionados séo
heterogéneos, utilizaram metodologias diferentes, aplicaram doses distintas, com
variados periodos de acompanhamento e analisaram varidveis diversas, o que
dificulta a comparacéo e analise dos resultados.

Acreditamos que o animal selecionado para este tipo de avaliacdo tem
influéncia nos resultados e o rato, por apresentar a sinfise mandibular néo
fusionada, possui vantagem nos trabalhos que sédo do tipo boca dividida, pois
minimiza a influéncia que uma alteracdo de um lado tem sobre o segmento

contralateral.?*

Encontrou-se alteracbes Osseas diferentes nos lado teste e controle
dos animais que receberam a toxina e o SF 0,9%, respectivamente.? Contudo, Tsai
CY et al. (2011) nédo encontraram diferenca ha DOM entre o grupo que recebeu SF
0,9% bilateralmente e o grupo que teve boca dividida com SF 0,9% e a neurotoxina.
Sugere-se a hipdtese que haja um efeito compensatorio da musculatura nao
paralisada, tornando a forca mastigatoria equivalente entre os grupos e nao altera a
DOM.

As diferentes espécies de ratos entre os estudos tornam a comparacao
prejudicada, pois 0s mesmos possuem peso, tamanho, volume muscular, habitos
alimentares, estruturas anatbmicas e respostas fisiologicas diferentes. Os trabalhos
selecionados utilizaram Sprague-Dawley, Long-Evans e Wistar, ratos com
caracteristicas diferentes e dificulta a equidade da comparacédo entre os estudos.

Além da diferenca da posologia da toxina administrada entre as espécies e
entre 0s estudos, o que pode influenciar no efeito do bloqueio neuromuscular e
consequentemente nas alteracbes musculoesquelética dos animais.

Os trabalhos possuiam diluicdes diferentes da toxina empregada, variando o
efeito da neurotoxina, podendo acarretar em paralisia muscular variada, o que pode
interferir na intensidade das alteracbes musculoesqueléticas de cada pesquisa.
Diferentes diluicGes foram empregadas nas pesquisas desta revisdo e pode haver

influéncia nos resultados dos trabalhos.
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A mandibula foi a estrutura escolhida, pois € o0 Unico osso do esqueleto
craniomaxilofacial que sofre interferéncias diretamente de todos os musculos da
mastigacéo, tanto do masseter como do temporal. Somado ao fato de que a maioria
dos trabalhos utilizou estudos com a mandibula.

Sabe-se que estudos experimentais, sobretudo os randomizados, abordam
metodologias e analises dificeis de serem padronizadas. Apesar de todo o trabalho
realizado pelos autores das pesquisas incluidas nesta revisdo sistematica, nenhum
artigo relatou o método de randomizacdo e o cegamento do pesquisador e do

avaliador, 0 que aumenta o risco de viés e reduz a forca da evidéncia cientifica.

6.2 Toxina botulinica x Alteragcdes musculares

Acredita-se que com a reducao da contracdo dos musculos mastigatorios por
meio da desenervacdo muscular com BTX-A por longo periodo, pode prejudicar as
funcées gerais e provocar diminuicdo do peso corpéreo.® O trabalho de Matthys T, et
al., (2015) do tipo caso-controle realizado em coelhos que receberam neurotoxina e
soro fisiolégico ndo encontrou alteragcdo no peso corporeo entre os grupos. Este
achado é semelhante ao encontrado no trabalho 6, contudo dois trabalhos (3 e 7)
revelaram diferenca com significancia estatistica do peso corporal apos 28 dias da
administracéo da neurotoxina quando comparado com o grupo controle.’

As injecOes intramusculares com toxina botulinica A (BTX-A) levam a uma
rapida diminuicdo da forca de contracdo e uma lenta reducdo da massa muscular. O
trabalho do tipo caso controle randomizado de Rauch F, Hamdy R (2006) com 12
coelhos que tiveram UuUnica aplicacdo de BTX-A e SF 0,9% nos musculos
gastrocnémios e quadriceps esquerdo apresentou déficit significativo (10%) na
massa muscular gastrocnémica do lado injetado com a neurotoxina apos 5
semanas, enquanto que néao foi encontrada diferenca significativa no quadriceps do
Grupo controle.!” Semelhante aos achados de Rafferty et al. (2012) que encontrou
reducdo de 7% da massa muscular do masseter que foi injetado com a toxina
botulinica (p < 0,0001) e ndo houve diferenca entre o lado controle do grupo teste

(sem aplicacdo de substancias) e o grupo controle que foi injetado SF 0,9%.3
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Contrario ao supracitado, nenhum dos trabalhos (1, 2 e 5) desta revisao que
avaliou alteracdo do peso muscular encontrou diferenga com significAncia estatistica

entre 0s grupos teste e grupos controle.

6.3 Toxina botulinica x Alteracdes esqueléticas

O estudo de Rafferty et al. (2012) fortalece a idéia de associacdo de paralisia
do masseter e perda 6ssea na mandibula e ratifica a evidéncia que a anatomia do
0ss0 craniano responde as mudancas no carregamento muscular.® Este achado foi
encontrado em 5 dos trabalhos analisados nesta revisdo sistematica (1, 3, 5, 6 e 7).
O trabalho 4 ndo encontrou diferengca no comprimento mandibular, porém revelou
reducédo na largura condilar do grupo teste.

Alteracbes esqueléticas, reducdo do volume, remodelacéo e perda 6ssea sao
achados como resposta a desenervacado induzida pela neurotoxina botulinica e
acredita-se que geralmente haja uma maior repercussdo em 0sso trabecular que no
osso cortical.” Dos 7 trabalhos analisados, 3 destes (1, 2 e 6) avaliaram as
modificacbes corticais mandibulares, sendo que apenas 2 estudos (1 e 2)
encontraram reducao da cortical 6ssea nos animais que foram injetados com BTX-A.
Para o osso medular, 3 pesquisas (1, 4, 6) incluidas nesta revisdo sistematica
identificaram com significancia estatistica, reducao entre os animais do grupo teste.

A crista massetérica, bordo inferior do corpo da mandibula (locais de insercao
do musculo masseter) e o processo coronoide da mandibula (area de insercdo do
musculo temporal) tiveram reducdo da estrutura 6ssea. Contudo a regidao média do
corpo mandibular, que ndo apresenta inser¢cdo ou origem de musculos fortes, ndo
demonstrou alteracBes esqueléticas com significAncia estatistica.* Estes resultados
fortalecem a ideia que a reducdo do estimulo mecanico muscular proveniente do
efeito da BTX-A provoca alteracdes dos 0ssos relacionados aos musculos injetados.
Conceito contrario ao de Tsai CY et al. (2010) que afirmam presenca de alteracéo
O0ssea em pontos além das areas de insercéo e origem dos musculos mastigatorios,
carregamento indireto.

A diminuicdo da contracdo muscular induzida pelo bloqueio da neurotoxina
botulinica intensifica a reducdo da DMO. Estudo em animais com andlise de

tomografia computadorizada e da densitometria por dois avaliadores encontrou
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reducdo da DOM apd@s terapia com BTX-A, o que corrobora com os trabalhos 2 e 4
que encontraram uma diminuicdo significativa na DMO em mandibulas,
especialmente em torno dos locais de fixagdo dos musculos injetados, porem o
trabalho 1 n&o encontrou o mesmo resultado.™®

A utilizacdo da toxina botulinica para transtornos da ATM, apertamento
dentério e cefaléia tensional tem sido cada vez mais difundido pelos profissionais de
salde e aceito pelos pacientes com bons resultados imediatos no controle da dor e
desconforto. Contudo, deve-se considerar que 0S poucos estudos em animais
apontam para alteragdes 6ssea mandibulares ap6s uso da neurotoxina e nao se tem
muitos estudos em humanos com populacgdes representativas, acompanhamento
longo dos casos e com métodos randomizados. Entdo, a indicacdo da administracéo
da neurotoxina para os casos de desordens articulares e musculares, apertamento
dentario, deve ser ponderada e o uso indiscriminado desta substancia evitado.
Sobretudo porque esta modalidade de tratamento utiliza doses relativamente altas

guando comparado a quantidade administrada em casos de estética facial.

7 CONCLUSAO

Estudos em ratos apontam para alteracdes esqueléticas e musculares apos
administracdo da BTX-A, mesmo um unico uso, que pode resultar em perda 6ssea a
curto e longo prazo das estruturas mandibulares e assim potencializar problemas
futuros.

Mais Estudo Clinicos Controlados Randomizados, Revisbes Sistematicas e
Metanalise devem ser realizados com animais e humanos para elucidar estas

hipbteses relacionadas aos efeitos da BTX-A nas estruturas 0sseas.
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ANEXO - Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses

Relatado
Secao/topico N. Item do checklist napagina
no

TiTULO
Titulo 1 Identifique o artigo como uma revisao sistematica, meta-analise, ou ambos.
RESUMO

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicavel: referencial tedrico; objetivos; fonte de dados; critérios de
Resumo estruturado 2 elegibilidade; participantes e intervengdes; avaliacdo do estudo e sintese dos métodos; resultados; limitacdes;

conclusdes e implica¢des dos achados principais; nimero de registro da revisao sistematica.
INTRODUGAO
Racional 3 Descreva a justificativa da revisao no contexto do que ja é conhecido.
Objetivos 4 Apresente~uma afirmacao expl_l’cita sobre as questdes abordadas com referéncia a participantes, intervengdes,

comparacoes, resultados e delineamento dos estudos (PICOS).
METODOS
Protocolo e registo 5 Indique se existe um protocolo d-e revisao, see oqde ppde ser a’(essado (ex. gndere;o eletronico), e, se disponivel,

forneca informagdes sobre o registro da revisdo, incluindo o nimero de registro.
(ritérios de 6 Especifique caracteristicas do estudo (ex.: PICOS, extensdo do seguimento) e caracteristicas dos relatos (ex. anos
elegibilidade considerados, idioma, a situacdo da publicacdo) usadas como critérios de elegibilidade, apresentando justificativa.

Fontes de informagéo
Busca

Selecao dos estudos

Processo de coleta de
dados

Lista dos dados

Risco de viés em cada
estudo

Medidas de
sumarizagao

Sintese dos resultados

Risco de viés entre
estudos

Andlises adicionais
RESULTADOS
Selecdo de estudos

Caracteristicas dos
estudos

Risco de viés em cada
estudo

Resultados de estudos
individuais

Sintese dos resultados

Risco de viés entre
estudos

Andlises adicionais
DISCUSSAO

Sumario da evidéncia
Limitagoes

Conclusdes
FINANCIAMENTO

Financiamento

Descreva todas as fontes de informagao na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores

para identificacao de estudos adicionais) e data da dltima busca.

Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menos uma base de dados, incluindo os limites

utilizados, de forma que possa ser repetida.

9 Apresente o processo de selecao dos estudos (isto é, rastreados, elegiveis, incluidos na revisao sistematica, e, se
aplicavel, incluidos na meta-analise).

Descreva o método de extracao de dados dos artigos (ex.: formuldrios piloto, de forma independente, em

duplicata) e todos os processos para obtencao e confirmacdo de dados dos pesquisadores.

Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposicées ou

simplificagoes realizadas.

Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em cada estudo (incluindo a especificacdo se foi feito no

nivel dos estudos ou dos resultados), e como esta informacao foi usada na anlise de dados.

7

(==

10
n
12

13 Definaas principais medidas de sumarizacao dos resultados (ex.: risco relativo, diferenca média).

Descreva os métodos de andlise dos dados e combinacdo de resultados dos estudos, se realizados, incluindo
medidas de consisténcia (por exemplo, I?) para cada meta-analise.

Especifique qualquer avaliagao do risco de viés que possa influenciar a evidéncia cumulativa (ex.: viés de publica-
¢do, relato seletivo nos estudos).

Descreva métodos de andlise adicional (ex.: analise de sensibilidade ou analise de subgrupos, metarregressao), se
realizados, indicando quais foram pré-especificados.

14

16

1 Apresente niimeros dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e incluidos na revisao, razées para

exclusao em cada estdgio, preferencialmente por meio de gréfico de fluxo.

Para cada estudo, apresente caracteristicas para extracao dos dados (ex.: tamanho do estudo, PICOS, periodo de

acompanhamento) e apresente as citagoes.

Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se disponivel, alguma avalia¢do em resultados

(veritem 12).

Para todos os desfechos considerados (beneficios ou riscos), apresente para cada estudo: (a) sumario simples de

20 dados para cada grupo de intervencao e (b) efeitos estimados e intervalos de confianga, preferencialmente por
meio de graficos de floresta.

21 Apresente resultados para cada meta-andlise feita, incluindo intervalos de confianca e medidas de consisténcia.

18

22 Apresente resultados da avaliacao de risco de viés entre os estudos (ver item 15).

3 Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas (ex.: andlise de sensibilidade ou subgrupos,
metarregressao [ver item 16]).

2% Sumarize os resultados principais, incluindo a for¢a de evidéncia para cada resultado; considere sua relevancia

para grupos-chave (ex.: profissionais da satide, usudrios e formuladores de politicas).

2 Discuta limitagoes no nivel dos estudos e dos desfechos (ex.: risco de viés) e no nivel da revisao (ex.: obtencao
incompleta de pesquisas identificadas, viés de relato).

26 Apresente a interpretagao geral dos resultados no contexto de outras evidéncias e implica¢des para futuras pesquisas.

27 Descreva fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros suportes (ex.: suprimento de dados); papel
dos financiadores na revisdo sistematica.
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APENDICE 01 — Formulario de extracdo de dados baseado no trabalho:
Effects of occlusal overload on peri-implant tissue health: a systematic review
of animal-model studies. Chambrone L, Chambrone LA, Lima LA.

Formulario de Extracdo dos Dados
Autores

Titulo

Citation and publication status

Location of trial
Private practice ()  University/hospital ( ) Country:

l. Type of Study
1. Randomized experimental trial ( )
2. Other () Estudo Prospectivo
Il. Type of Participants (proceed bellow if Step | met inclusion criteria)
1. Animals — type:

2. Follow up period of:
ll. Types of interventions (proceed below if Step | and Il met inclusion criteria)
Active principle:
Posology:
Systemic ( ) or Local ():
Amount and site of administration:
Sample size: Group control:
Group test:
Type of study: longitudinal ( ) Cross-over () Split-mouth () Parallel ( )

© N o gk~ w0 D P

Systemic conditions:
IV. Types of outcome measures and quality assessment
Outcome measures, test/control groups: (*statistically significant)

Occurrence of adverse effects

1. Yes:
2. No:
3. Not mentioned:

Sample size calculation:
1. Yes:
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2. No: ()

3. Unclear:

Method of randomization
1. Adequate:

2. Inadequate:

3. Unclear: ()
Which method?
Allocation concealment
1. Adequate

2. Inadequate

3. Unclear: ()

Which method?

Blindness of examiners:

1. Yes ()

2. No ()

3. Unclear ()
Blindness of operators:

1. Yes ()

2. No ()

3. Unclear ()

V. Completeness of the follow-up will be based in the following questions:

a. Was the number of subjects at baseline and at the completion of the follow-up
period interval reported? Yes () No ( )
b. All patients completed the follow up period? Yes () No ( ) Unclear ( ) If no

answer item c)

C. Reasons for drop-outs

d. Number of test subjects at baseline: end of trial: ?

e. Number of control subjects at baseline: end of trial: ?
V1. Risk of bias:

(A)  Low risk of bias (B) Moderate risk of bias (C) High risk of bias
Statistical analysis adequate:

1. Yes: ()

2. No

3. Not reported



Validity of conclusions
1. Adequate: ()

2. Inadequate:
Source of funding :
Conflict of interest:

Notes
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