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RESUMO

O crescimento facial acentuadamente horizontal ou vertical é fator etiolégico
importante nas mas-oclusdes e causador de aspectos antiestéticos para a face. A
diregdo de crescimento craniofacial, bem como o desenvolvimento de algumas
estruturas osseas, pode ser alterada pela extirpagcdao de musculos da face ou pela
administracdo de drogas que estimulem ou inibem o crescimento do cranio,
contribuindo para o entendimento do processo de crescimento e também das
possiveis formas de alteracdo na direcdo de crescimento. A toxina botulinica do tipo
A (Botox®) gera um bloqueio na condugdo neuromuscular e produz uma paralisia
muscular localizada por denervacdo quimica temporaria. Partindo deste
pressuposto, observamos uma forma de inibir musculos faciais no auxilio dos
tratamentos das displasias esqueléticas, sendo coadjuvantes nos tratamentos de
ortodontia e ortopedia facial e no controle dos eixos de crescimento da face. O
objetivo deste trabalho foi verificar se a injecao local de toxina botulinica tipo A
(Botox®) nos musculos temporais poderia causar alteragcdes craniofaciais em ratos
durante seu crescimento. Foram utilizados 21 ratos machos Wistar com 20 dias. Os
animais foram divididos em trés grupos: a) grupo masseter Botox® (realizada a
injecao da Toxina botulinica tipo A - Botox® no temporal); b) grupo veiculo temporal
(realizada a injegao de soro fisioldgico); c) grupo controle temporal (n&o foi realizada
nenhuma injecao). Foram realizadas radiografias laterais das faces utilizando um
cefalostato individualizado com distancias padronizadas para evitar distorgdes e
avaliagao cefalométrica, com desenho cefalométrico e medidas realizadas através
do programa de informatica CoreIDRAW. As medidas cefalométricas angulares e
lineares demonstraram que os trés grupos, apds 90 dias, apresentaram variaveis
estatisticamente insignificantes entre si. Conclui-se que o musculo temporal n&o
participa como auxiliar na formatagao anatdmica craniofacial.

Palavras-chave: Crescimento da face. Cefalometria.



ABSTRACT

Facial growth direction, when overly horizontal or vertical is cause of bad occlusion
and an anti-aesthetic factor for the face. Some experiments have shown that
craniofacial growth direction, as well as the development of some bone structures,
may be modified by extirpating facial and cranial muscles, which contributes for
understanding the growth process, and also for possible ways of changing the growth
direction through manipulation of the muscles involved in such process. The
botulinum toxin type A binds to terminal receptors found on motor nerves, thus
generating an interruption in the neuromuscular conduction and producing a
muscular paralysis located by temporary chemical denervation. From this
assumption, we see a way of inhibiting facial muscles to aid treatments for skeletal
dysplasias, as a coadjuvant for conventional facial orthopedic treatments in
conducing facial growth axes, for conventional orthodontic treatments, and for
orthosurgical treatments which need less acting force from some muscles. The aim of
this work was to verify if local injection of botulinum toxin type A (Botox®) in temporal
muscles might cause craniofacial changes in growing rats. Twenty-one 20-day old
male Wistar rats were radiographed and cephalometrically assessed. They were
divided in three groups: a) Botox® masseter group (injection of botulinum toxin type
A - Botox® - on the masseter); b) vehicle masseter group (injection of physiological
serum); c) control masseter group (no injection). The angular and linear
cephalometrical measures showed that the three groups had statistically insignificant
variables among them (p > 0.05). Therefore the temporal muscle does not participate
as aid in the craniofacial anatomical formation.

Keywords: Facial growth. Cephalometrics.
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1 INTRODUCAO

A pesquisa cientifica vem desvendando fatores extremamente
importantes no campo do diagndstico e tratamento das patologias ortopédicas da
face e suas oclusopatias correspondentes. Os fatores etiolégicos das mas-oclusoes,
como a hereditariedade e a génese dos tecidos, bem como a inter-relagdo com as
especialidades médicas e o uso de drogas coadjuvantes nos tratamentos e
monitoramento preventivo do crescimento e desenvolvimento da face, estdo sendo
estudados para aperfeicoar as atividades clinicas na ortodontia (Proffit, Fields,

1983).

Varios foram os autores que estudaram e preconizaram suas teorias para
o crescimento e desenvolvimento do créanio e da face. Nos anos 60, os conceitos
atuais surgiram com uma visao alternativa aos classicos conceitos genéticos. Em
1962, foi formalizada a teoria da matriz funcional Moss (Enlow, 1993). Segundo o
autor, o crescimento e a forma de todos os tecidos esqueletais, incluindo ossos e
unidades esqueletais maiores na regido craniofacial ndo sdo geneticamente
determinados e resultam das demandas funcionais e fendmenos biofisicos que

fazem parte do ambiente epigenético.

Entretanto, a hipétese funcional ndo exclui a possivel influéncia de fatores
genéticos no crescimento e na forma do esqueleto craniofacial. Nas suas superficies
periosteal e endosteal, os 0ssos crescem por aposicdo, nao significando
necessariamente que 0s 0sSsos cresgam igualmente por aposicdo em todas suas

superficies.

Os ossos podem manter seu formato e tamanho por aposicdo e
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reabsor¢cao diferenciais, processo chamado de remodelacdo (Enlow, 1993). Os
fatores extrinsecos locais podem modular (estimular ou restringir) o crescimento

compensatério das cartilagens secundarias, como os musculos e sua neurofungao.

Consideragbes sobre fatores que influenciam, determinam ou dirigem o
crescimento e desenvolvimento facial usualmente envolvem discussdes sobre
fatores genéticos e ambientais, os quais ndo agem de forma isolada e independente,
mas sob condicdes favoraveis. Um fator ambiental pode alterar a expressao fendtica
que um gene promoveria. Isto condiz com o conceito prevalente sobre a origem
multifatorial da ma-oclusdo (combinagdo genética e fatores ambientais) e reafirma
que determinados tratamentos podem ter algum efeito sobre os tragos
caracteristicos do individuo (Hartsfield, 2002). Portanto, os fatores genéticos séo
importantes, mas as interacdes, durante a vida, entre a hereditariedade e o meio
ambiente sdo determinantes na expressdo do padrdo de crescimento. O
relacionamento entre o padrao de crescimento excessivamente vertical e a funcao
anormal da musculatura tem recebido consideravel atencido, sendo que, a redugao
da eficiéncia dos musculos elevadores da mandibula, como o musculo temporal, tem

sido associada a etiologia do padrao de face longa (Sassounim, Nanda, 1964).

Para a comprovagao de uma técnica de diagndstico e tratamento que
envolva o crescimento e desenvolvimento da face sao necessarias pesquisas e a
utilizacdo prévia em animais antes da utilizagdo em humanos, para que seja
eticamente viavel. Os resultados sédo avaliados através de radiografias do cranio e

do estudo em cefalometria e craniometria.

Estudos como Silva (2007) mostram bons resultados em tratamentos que
utilizam medicamentos para estimular e inibir o aumento das forgas dos musculos

faciais na alteragdo do desenvolvimento craniofacial. A toxina botulinica - tipo A
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BOTOX®, injetada, em doses terapéuticas, por via intramuscular, produz, por
denervagao quimica, uma paralisia muscular localizada que resulta em atrofia do
musculo, e posterior desenvolvimento de novos receptores extrajuncionais para a

acetilcolina. Assim, a debilidade instalada acaba se revertendo (Pierson et al., 1996).



15

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estudo longitudinal do crescimento craniofacial

O conhecimento dos mecanismos que regem e direcionam o crescimento
e o desenvolvimento do complexo craniofacial € o objetivo de diversas pesquisas,

bem como as influéncias sobre ele.

Estudos que avaliam as mudancas durante o crescimento foram relatados
por Bjork (1969), que examinou o crescimento craniofacial de criangas por meio de
implantes metalicos (inseridos nas arcadas dentarias) e descreveu dois tipos de
rotacdo mandibular durante o crescimento: a rotagdo para frente (anti-horaria) e a
rotagao para tras (horaria). A fim de descrever os tipos de crescimento mandibular, o
autor subdividiu estas rotacdes e salientou que, nem sempre, o centro de rotacido da
mandibula localiza-se na articulagao témporo-mandibular. Descreveu que a rotacao
mandibular para frente (anti-horaria) pode ser Tipo |, onde o centro de rotagao
localiza-se na articulagdo temporal, resultando em uma mordida profunda e
ocorrendo uma pressao da arcada superior pelo arco inferior ocasionando pequeno
desenvolvimento da altura facial anterior; Tipo IlI, onde o centro de rotagdo esta
localizado nas bordas incisais dos dentes anteriores, em virtude de um acentuado
desenvolvimento da altura facial posterior e normal da altura facial anterior, tornando
o mento proeminente e o Tipo lll, onde o centro de rotacdo esta localizado na altura
dos pré-molares (em casos de sobressaliéncia da maxila ou da mandibula),
ocasionando um aumento da altura facial posterior e diminuicdo da altura anterior da
face e resultando em um mento mais proeminente. As rotagdes para tras sdo menos
frequentes comparadas as anteriores e podem ser de dois tipos: Tipo |, onde o

centro de rotagao esta localizado na articulagdo temporal (resultando em aumento
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da altura facial anterior e mordida aberta) e Tipo Il, onde o centro de rotacédo esta
localizado no ponto mais distal da oclusdo dos molares ocorrendo
concomitantemente ao crescimento em diregao sagital nos condilos da mandibula.
Clinicamente, descreveu ser possivel, durante o periodo de crescimento, a deteccao
destas rotagdes, por meio de sete sinais estruturais considerados em razao da
direcdo de crescimento dos cbndilos mandibulares, os quais podem ou nao estar
presentes em sua totalidade. Sao eles: inclinacdo do condilo mandibular, curvatura
do conduto dentario inferior, forma da borda inferior da mandibula, inclinacdo da
sinfise, angulo interincisivo, angulacdo dos pré-molares e molares e altura facial

inferior da face.

Bjork & Skieller (1983) observaram o complexo processo de rotagao
mandibular que ocorre durante o crescimento normal e anormal da mandibula em
estudo longitudinal de 25 anos. Mediante o uso de implantes metélicos, descreveram
que os diferentes padroes de rotacdo mandibular podem ser mais bem
compreendidos se a rotacdo for dividida em trés componentes descritos como:
rotacdo total, rotacdo da matrix e rotacdo intermatrix, que demonstram diferentes
inter-relagdes individuais durante todo o periodo de desenvolvimento e permitem
mensurar a remodelagao no bordo inferior da mandibula (sendo esta importante para
o ortodontista, pois o tratamento ortodéntico € capaz de influenciar estes
componentes de rotagdo e, por consequéncia, a remodelagao 6éssea mandibula).
Suas descobertas ndo sustentaram a idéia de que a matrix seja o fator dominante e
que a formagdo éssea seja secundaria no crescimento mandibular, mas apontaram

uma consideravel independéncia no desenvolvimento destes.

Bishara & Jacobsen (1985), por um estudo longitudinal e transversal,

compararam e descreveram a relagdo dentofacial dos trés tipos faciais (longo,
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normal e curto) em 20 homens e 15 mulheres, dos 5 aos 25 anos, analisando 48
parametros cefalométricos e a estatura corporal. A investigagdo mostrou que 77%
dos individuos mantiveram seu padrao facial dos 5 aos 25 anos, havendo, portanto,
uma forte tendéncia a manter o tipo facial com a idade. Em 23% dos individuos,
houve uma mudancga no tipo facial, explicada pelo fato de que os casos analisados
situavam-se entre dois tipos faciais. Os individuos de cada tipo facial apresentaram
uma grande variagdo no tamanho e nas relagbes entre as varias estruturas
dentofaciais. Foram encontradas diferengas significantes entre os parametros
dentofaciais de homens e mulheres de um mesmo padrao facial. Além disso, as
diferencas entre os tipos faciais nao foram idénticas entre homens e mulheres. A
analise longitudinal dos dados indicou resultados mais representativos do que as
comparacgdes transversais. Pois as alteragdes de crescimento sao geralmente sutis e
de magnitude ndo exatamente observavel quando os dados séo avaliados

transversalmente.

Linden (1986) descreveu o padrao de desenvolvimento de faces longas e
curtas e as limitacbes no tratamento ortodéntico. Considerou que a supressido do
desenvolvimento vertical durante o tratamento é seguida por um aumento excessivo
na altura facial inferior da face durante os anos seguintes, ou seja, o crescimento
remanescente minimiza o efeito do tratamento sobre a morfologia esquelética. Além
disso, imagens obtidas mediante ressonancia magnética revelaram que o tamanho
dos musculos nos individuos de face longa eram 30% menores quando comparados
aos individuos normais. A mordida aberta dentaria poderia ocorrer em individuos de
face longa ou com relagbes esqueléticas normais, sendo que as mordidas abertas
de origem esqueléticas seriam de grande magnitude e os fatores responsaveis pelo

controle do crescimento craniofacial ndo estdo localizados nos 0ssos ou no
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periodonto, mas sim, nos componentes funcionais (principais responsaveis pelo
desenvolvimento da divergéncia em relagdo ao padrdao de face normal dos

individuos de face longa ou curta).

Nanda (1988) avaliou longitudinalmente o padrdao de desenvolvimento
facial de 16 homens e 16 mulheres com displasias verticais com o objetivo de
investigar em qual periodo pds-natal € possivel reconhecer o estabelecimento do
padrdo de face longa e de face curta e, se este padrdo persiste durante o
crescimento. O estudo indicou que os padrdes de desenvolvimento da face curta e
da face longa sao estabelecidos em idades precoces, sendo evidentes antes da
erupcao dos dentes permanentes e do surto de crescimento puberal. Além disso, as
caracteristicas dimensionais da face curta e da face longa progressivamente
acentuam-se na adolescéncia. Descreveu ainda, que a diferengca fundamental entre
o padrao de face curta e de face longa é encontrada no segmento anterior da face,
ou seja, as diferengcas na forma facial vertical séo resultantes de diferengas
morfolégicas que estdo constantemente associadas ao aumento dimensional
seletivo nos segmentos anteriores da face. Verificou que as mulheres de padréao de
face longa sdo mais precoces no tempo do surto de crescimento, seguidas das
mulheres de face curta, homens de face longa e homens de face curta. Ao final,

considerou estes dados importantes na planificacdo do tratamento ortoddntico.

van der Beek et al. (1991) investigaram o crescimento vertical da face por
meio de um estudo longitudinal de 72 meninas de 7 a 14 anos de idade, agrupadas
segundo o valor do angulo do plano mandibular em mordida aberta ou profunda
esquelética. As correlagcbes encontradas indicaram que as alteracbes no plano
mandibular estdo mais relacionadas a altura facial anterior do que a altura facial

posterior e a probabilidade de desenvolvimento da mordida aberta esquelética foi
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maior em individuos que apresentavam, em estagios precoces, uma altura facial

anterior aumentada e plano mandibular excessivo.

Enlow (1993) descreveu que um grande avango foi alcangado no
conhecimento do processo de crescimento e desenvolvimento craniofacial pelo
conceito da "matriz funcional" de Moss. Em sintese, a teoria afirma que um
determinado osso cresce em resposta as relacbes funcionais estabelecidas por
todos os tecidos moles que se relacionam com a estrutura 6ssea. Portanto, esta
teoria sustenta que a origem, o crescimento e a manutencao de todos os tecidos
0sseos sao sempre respostas secundarias, compensatérias e obrigatérias as
funcbes dos tecidos moles circundantes, os quais sdo denominados de matrizes
funcionais. Relatou ainda, que além da "teoria de Moss", varias outras, como a "lei
de Wolff* (1899) tentou explicar os mecanismos que controlam o crescimento
craniofacial. A "lei de Wolff" afirma que a forma se inter-relaciona com a fung¢do. O
0sso cresce e se desenvolve de forma que as forgas fisioldgicas que agem sobre ele
sao acomodadas pelo processo de desenvolvimento 6sseo, adaptando sua estrutura

as funcgodes.

Hartsfield (2002) discutiu a interagao genética e ambiental no crescimento
e desenvolvimento das dimensdes verticais, pois, clinicamente, as interacdes entre

esses fatores podem explicar o sucesso do tratamento em diferentes pacientes.

2.2 Crescimento craniofacial - pesquisa em animais

Pesquisas que descrevem as alteracbes mecanicas sobre o crescimento
craniofacial em animais foram relatadas por Horowitz & Shapiro (1955), apds

remocao unilateral e bilateral de musculos masseteres de ratos de 30 dias e
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verificacdo radiografica apdés quatro meses. A remocdo unilateral do musculo
masseter ocasionou, no lado nao operado, um desvio da face com consequente
cruzamento da mordida. O lado que recebeu a remocdo muscular apresentou
reducdo do arco zigomatico, curvatura do corpo mandibular para baixo e
lateralmente, deflexdo medial do processo angular e diminuicdo da mandibula,
especialmente na altura do ramo ascendente, que também apresentou uma
remodelacdo caracteristica e correspondente alteragdo de sua arquitetura interna.
Observaram ainda, curvatura do arco maxilar e alteragao severa da relagao oclusal
em ambos os lados, sendo evidente, no lado operado, mordida aberta, auséncia de
atricao dental e atrofia do processo alveolar. Estas alteracdes extremas nao foram
evidentes com a remocéao bilateral do masseter, a qual ocasionou apenas uma leve
mordida aberta bilateral na altura do primeiro molar. Concluiram que as alteragcdes
craniofaciais observadas resultaram do desequilibrio funcional entre os musculos

mastigatorios remanescentes.

Cleall et al. (1968) descreveram as mudangas nas estruturas da face
meédia do esqueleto craniofacial de ratos a fim de avaliar a quantidade e a direcao de
crescimento, do periodo pds-natal até a idade adulta, através de uma técnica de
corantes vitais e comparada a técnica de radiografias cefalométricas laterais e
avaliagdo microscopica do crescimento Osseo. Deduziram que a analise
cefalométrica foi irreal, provavelmente devido aos erros de posicionamento dos
animais no cefalostato (especialmente desenvolvido para este estudo) e pela
dificuldade de localizagdo dos pontos cefalométricos nas impressdes fotograficas

utilizadas na realizagao do tracado.

Os efeitos de agentes medicamentosos sobre o crescimento craniofacial

foram relatados por Miura et al. (1969) que avaliaram, através de radiografias
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cefalométricas, os efeitos de injecdes diarias de hormdnio de crescimento em ratos
experimentais de 21 e 51 dias de idade. Observaram que a dose utilizada foi
suficiente para produzir mudancas no padrdo de crescimento dentofacial
(diferentemente para cada componente craniofacial). Tais mudangas foram
marcantes nas proeminéncias nasal, goniaca e no prognatismo mandibular gragas

aos diferentes tipos de formacao 6ssea.

Moore (1973) observou que a remogéao bilateral do musculo masseter em
ratos recém-nascidos resulta em significante diminuicdo do tamanho das éareas
associadas a inser¢ao deste musculo, como o processo angular e condilar. Seus
achados sustentaram a "teoria da matriz funcional de Moss", na qual a mandibula é
composta por unidades esqueletais de desenvolvimento auténomo inter-relacionado

a funcao.

Entretanto Engstrom et al. (1982), ao descreverem os efeitos da
deficiéncia de vitamina D e calcio no crescimento craniofacial de ratos, relataram que
a analise cefalométrica poderia ser utilizada na descricdo do crescimento e
desenvolvimento normal, em diferentes idades, durante a vida pds-natal de ratos. Os
autores também questionaram a hipotese de Jonston que em 1986 sustentou a idéia
do céndilo ser um retificador ou ajustador funcional. Utilizaram 60 ratos de 4
semanas divididos em 5 grupos que receberam os seguintes tratamentos: A-
condilectomia, B-protrusdo, C-condilectomia e protrusdo, D-controle e E-apenas
acesso cirurgico e, avaliaram a morfologia mandibular através de radiografias
cefalométricas obtidas com um cefalostato (especialmente construido para estes
animais), realizadas no inicio e apdés 30 dias do experimento. Concluiram que a
auséncia de condilo tem um substancial efeito sobre o crescimento e a forma

mandibular, além de ser fator essencial no crescimento e desenvolvimento normal,
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contribuindo significativamente para a normal translacdo mandibular. Além disso,
ressaltam que o crescimento mandibular é afetado, em parte, pela fungcdo e por
fatores ambientais e que a auséncia de cbéndilo pode, em certa extensao, ser
compensada pela hiperprotrusdo da mandibula em ratos em crescimento.
Concluiram que a combinacao da condilectomia e hiperprotrusdo mandibular reforga

a teoria de "Jonston".

Takahashi (1988) estudou os efeitos da denervagdo do musculo masseter
de macacos mediante radiografias cefalométricas obtidas a partir de um cefalostato
modificado para primatas. As alteracbes craniofaciais caracterizaram-se pelo
aumento da altura facial anterior, do plano mandibular e do angulo goniaco,
marcante reabsorcdo na porgcao postero-inferior da insercdo do musculo e
diminuicdo da altura do ramo ascendente da mandibula. Deduziram que a
inatividade deste musculo produz um padrao vertical de crescimento, com rotacao

horaria da mandibula, sendo o musculo importante na formagéo da regiao goniaca.

Como observou Losken et al. (1992), o uso de modelos experimentais nao
humanos contribui de forma significativa no estudo das alteragbes craniofaciais. Os
autores analisaram o crescimento mandibular em 7 diferentes modelos animais.
Inferiram que o padrdo esquelético que mais se assemelha ao humano é o dos
chimpanzés e macacos, mas sugerem que novas alternativas devam ser exploradas
em razao do alto custo e das dificuldades de estudo longitudinais nos modelos em

questao.

Navarro et al. (1995) avaliaram histologicamente a cartilagem condilar e,
radiograficamente o padrao rotacional da mandibula apdés a ressecgao bilateral dos
musculos masseter, temporal e supra-hidideos de ratos com 21 dias. A ressecc¢ao do

musculo masseter ocasionou a diminuigdo da espessura da cartilagem condilar e
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rotacao inferior da mandibula, expressa pela inclinagdo para baixo e para frente do
plano oclusal e aumento do plano mandibular. Este procedimento motivou pequenas
mudancgas na diregao de crescimento condilar, mensuradas por alteragées no angulo
de "Stutzmann", em razdo do aumento da atividade contratil do pterigdéideo lateral
como uma tendéncia fisioldgica em manter a relagdo oclusal normal, além de
grandes alteragbes na parte anterior da face, encontradas especialmente no
processo dento-alveolar onde verificaram aumento na altura dos molares superiores
e inferiores, no osso alveolar mandibular e do comprimento do incisivo inferior.
Deduziram que o crescimento do processo alveolar e a erupcao vertical dos dentes
ocorrem como ajustes secundarios ao aumento da altura da face. Resultados

opostos foram obtidos apds remocao dos musculos temporal e supra-hidideo.

Tsolakis et al. (1997) investigaram a contribuicdo do céndilo no
crescimento mandibular mediante uma combinagdo de condilectomia e protruséo
experimental da mandibula investigando dois parametros: o genético, representado
pela capacidade intrinseca do crescimento condilar e o funcional, representado pela
inducdo do movimento de protrusdo mandibular provocada por hormdnios, além das

mudancas funcionais que devam ser realizadas.

Spyropoulos et al. (2002) descreveram a importancia da musculatura
supra-hiéide na morfologia mandibular sustentando o conceito de “forma-fun¢ao” na
orientacdo do crescimento vertical craniofacial em ratos, além de mostrarem
alteracdo na direcdo de crescimento mandibular apdés remoc¢ao do musculo

digastrico.

Gebhardt & Pancherz (2003) mostraram que os efeitos dos esterdides
anabolizantes podem modificar o crescimento mandibular e concluiram que devem

ser considerados durante a planificagdo do tratamento ortodéntico.
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Vanderberg et al. (2004) descreveram o crescimento relativo e absoluto
do esqueleto craniofacial de ratos e, utilizando-se de procedimentos estatisticos,
descreveram mais precisamente o tempo de crescimento dos componentes do
neurocranio e do esqueleto facial comparando-os ao crescimento somatico.
Concluiram que o complexo craniofacial de ratos é viavel para testar hipéteses e que
o potencial de resposta dos seus componentes faciais esta relacionado com seu
potencial de crescimento. Ao mesmo tempo, a pesquisa animal possibilita observar
as influéncias nutricionais, mecanicas e medicamentosas sobre o crescimento e a
morfologia craniofacial adequando técnicas de pesquisa utilizadas em humanos para
animais, como, por exemplo, a cefalometria. No mesmo trabalho, eles descreveram
o crescimento absoluto e relativo do esqueleto craniofacial, por meio de
acompanhamento radiografico longitudinal em ratos anbes com deficiéncia de
hormdnio de crescimento comparando-os a animais normais. Concluiram que as
estruturas mais afetadas pela deficiéncia deste horménio sdo aquelas cujo
crescimento remanescente ainda nido esta completo. Justificaram estes achados
pelo fato do crescimento craniofacial ocorrer por meio de um mosaico de sitios de
crescimento que diferem em relagao ao tempo, taxa e maturidade de crescimento

sendo, portanto, mais complexo quando comparado ao crescimento somatico.

2.3 Relagéo entre a musculatura e a morfologia craniofacial

O interesse entre a relacdo do padrao vertical de crescimento e a funcao
anormal da musculatura craniofacial tem merecido consideravel atencdo. Sassouni &
Nanda (1964) verificaram a influéncia de alteragdes verticais nas desarmonias
antero-posteriores, por meio de estudo longitudinal em individuos com mordida

aberta e mordida profunda. A comparagcao entre a mordida aberta e a mordida
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profunda revelou trés diferencas anatdmicas significantes, com respeito a sua
origem, expressadas pela posigao condilar mais alta, ramo mandibular mais curto e
molares superiores posicionados mais distantes do plano palatino. Acreditaram que
estas diferencgas intensificam outros sinais como aumento do plano mandibular e da
altura facial anterior e diminuicdo da altura facial posterior, além de aumento do
angulo interincisal e da protrusdo dentaria. Deduziram que as desproporgdes
verticais sdo a origem das desarmonias antero-posteriores e que o tratamento deve
ser direcionado inicialmente, para a corre¢cao do problema vertical a fim de corrigir a
desarmonia antero-posterior. Desta forma, o tratamento estaria focado em corrigir a
causa e nao o efeito. Salientaram que o diagnostico cefalométrico deve incluir a

analise das proporcdes verticais.

Ingervall & Thilander (1974) registraram a atividade dos musculos
temporal, masseter e do orbicular do labio superior por eletromiografia durante a
mastigacao, degluticio e maxima mordida com a finalidade de correlacionar a
morfologia facial e dental de 25 meninos e 27 meninas de nove a onze anos. As
correlagdes mais evidentes entre a atividade muscular e a morfologia facial foram
encontradas durante a maxima mordida e mastigagdo. As amplitudes do musculo
temporal e do masseter foram maiores em individuos que apresentavam uma
tendéncia de paralelismo entre as bases Osseas e entre o plano oclusal e
mandibular. Assim, as maiores atividades musculares foram encontradas em
pacientes caracterizados por uma forma facial retangular e com pequena altura

facial.

Ingervall & Helkimo (1978) avaliaram a variabilidade da morfologia facial
mediante a analise do perfil e de radiografias cefalométricas de duas amostras com

25 homens cada, agrupados segundo suas forgas de mordida em forte (728N) ou
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fraca (380N). Os individuos de musculatura forte, contrariamente, aos de
musculatura fraca apresentaram uma inclinagao anterior da mandibula, baixa altura
facial anterior e alta altura facial posterior, baixo angulo goniaco, base craniana mais
reta e tendéncia de paralelismo entre o plano oclusal e a borda inferior da
mandibula, maxila transversalmente mais ampla além de maior uniformidade facial.
Suas descobertas sustentaram a hipétese de que a musculatura contribui para a
forma final da face e que sua variabilidade individual € menor em pessoas com
musculatura forte comparada a musculatura fraca, especialmente para as dimensdes
verticais da face. Segundo os autores, a forma facial & parcialmente dependente da

forca da musculatura.

Lowe (1980) relacionou a morfologia craniofacial e a atividade dos
musculos genioglosso, masseter e orbicular oral por meio de analise cefalométrica e
eletromiografica em uma amostra de 18 individuos de oclusdo normal e 6 com
mordida aberta anterior. Os baixos valores eletromiograficos do musculo genioglosso
foram relacionados a mordida aberta, suberupcdo dos incisivos superiores e
inferiores e a baixa altura facial total. Para o musculo masseter, os baixos valores
eletromiograficos foram associados aos baixos valores de sobremordida, enquanto
que, para o musculo orbicular ndo foi observada correlacdo com nenhuma
mensuracgao craniofacial. Concluiram que a interdependéncia da lingua e musculos
mastigatorios com a morfologia facial sugere uma contribuicdo da musculatura para

o desenvolvimento e/ou manutencao da dentigao.

Proffit & Fields (1983), utilizando um transdutor piezo-elétrico capaz de
fabricar uma transducdo da forca oclusal que permitiu medir as forgas oclusais com
menor separagao entre as arcadas, avaliaram as diferengcas na forca oclusal

mensuradas durante o maximo esfor¢o, mastigacédo estimulada e degluticdo com os
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molares separados 2,5 mm e 6,0 mm em adultos de padrao normal e padrao face
longa. Observaram que os individuos de padrao de face longa apresentam menores
forcas durante o maximo esforgo, mastigagcdo estimulada e degluticdo, mas néao
houve diferencas de forgas quando as arcadas estavam separadas. Ainda em 1983,
estes pesquisadores, utilizando a mesma metodologia, verificaram as diferengas nas
forgas oclusais em criangas de padrao normal e de face longa. Observaram que as
forcas oclusais foram similares entre os dois diferentes grupos de criangas e também
quando comparados com adultos de face longa. Estes resultados demonstraram que
os individuos de padréao de face longa ndo conseguem ganhar forga nos musculos

elevadores da mandibula com o crescimento.

Fields et al. (1984) descreveram a morfologia esquelética e dental em
uma amostra de 42 criangas e 42 jovens adultos que foram avaliados e classificados
como padrao de face longa, normal ou curta através de mensuragdes cefalométricas
e identificaram os fatores morfolégicos associados com o padrao de face longa. Na
amostra infantil, ndo houve diferengas entre os grupos na orientagdo da base do
cranio, na linha horizontal verdadeira e nos angulos SNA e SNB, embora estes dois
ultimos tenham mostrado uma tendéncia a valores menores para criancas de face
longa e face curta e, portanto, uma tendéncia a um perfil mais convexo e um
retrognatismo comparado as criangas normais. As criangas de padrao face longa
apresentaram significantes diferengas em relagao as medidas esqueléticas verticais,
como o plano mandibular excessivo e aumento do angulo formado entre o plano
palatino e o plano mandibular, enquanto as criancas de face curta exibiram
caracteristicas opostas. Todas as mensuracdes relacionadas a altura facial anterior
mostraram diferengas entre os grupos, o que nao foi evidenciado em relagéo a altura

facial posterior e, quando estas alturas totais foram divididas em altura facial superior
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e inferior, as alturas faciais superiores foram similares entre os grupos concluindo-se
que a area diferencial entre os grupos é a altura facial antero-inferior. Ao relacionar a
altura facial antero-inferior com o tamanho do ramo e do corpo mandibular
verificaram que ndo houve diferengas entre os grupos, enquanto que o angulo
goniaco e a altura do processo alveolar foram significantemente maiores para
criangcas de face longa e menores para as de face curta. Todas as caracteristicas
descritas para o grupo de criangas foram similares aos adultos, com exceg¢ao do
ramo mandibular, que no grupo de padrao de face longa, apresentou-se diminuido.
Este estudo demonstrou que o padrdo facial vertical pode ser identificado
clinicamente e documentado morfologicamente e que apesar dos diferentes padrdes
se estabelecerem precocemente, os eventos que ocorrem na adolescéncia podem

aumentar ou manter estas diferencas.

Spyropoupos (1985) baseado no conceito da relagdo entre a forma e a
funcdo, testou os efeitos da estimulagdo mastigatéria utilizando uma goma
mastigatoria tipica da Grécia com a finalidade de interceptar casos de mordida
aberta e comparou esta terapia com o uso da mentoneira vertical. Para este estudo
selecionou clinica e cefalometricamente trés grupos de pacientes (na fase de
denticdo mista) que apresentavam padrao vertical de crescimento e mordida aberta
anterior. Os pacientes foram submetidos a terapia com a goma mastigatéria por pelo
menos 45 minutos diarios, uso de mentoneira de tracao vertical por 14 horas diarias
ou uma combinacdo destas terapias. Apds 21 meses, 0s pacientes foram
reavaliados cefalometricamente. Foi verificado que as mais significantes alteragbes
foram encontradas no grupo que recebeu terapia com a goma mastigatéria
combinada a mentoneira vertical, seguida do grupo que recebeu terapia com a goma

mastigatoria, enquanto que no grupo que utilizou apenas a mentoneira vertical



29

observou menores melhorias tanto no padrao vertical como na mordida aberta

anterior.

Segundo Robledo (1985), a fungdo do musculo temporal foi definida pelos
autores que realizaram um estudo mediante os registros de 640 eletromiografias em
15 estudantes da faculdade de medicina. A proposta foi avaliar a atividade
eletromiografica nos movimentos de elevagao, apertamento, retrusao e protrusao da
mandibula, contracao bilateral em oclusdo céntrica. O trabalho comprovou através
de eletromiografia que o musculo temporal tem sua agdo maior nos movimentos de

elevacao e retrusdo em apertamento em oclusao céntrica.

Este estudo motivou Ingervall & Bitsanis (1987), que questionaram a
possibilidade de influenciar o crescimento da face de criangas com tendéncia vertical
de crescimento através de exercicios mastigatérios. Compararam 13 criangas com
idade média de 9 anos, selecionadas, cefalometricamente, por apresentarem
angulos faciais divergentes e tendéncia a mordida aberta e por estarem em periodo
de crescimento, com uma amostra de referéncia. Inicialmente, foram obtidos
registros cefalométricos e eletromiograficos dos musculos temporal e masseter e
obtidas as for¢cas de mordida da amostra experimental seguida da instituicdo de
exercicios mastigatérios diarios por duas horas com uma goma resinosa, durante o
periodo de 1 ano. Neste periodo, observaram um aumento duas vezes maior do que
o esperado na forga de mordida; aumento na prognatismo mandibular e na
sobremordida; mudangas na relagao entre as arcadas e uma diminuicdo do angulo
entre o plano oclusal e mandibular. Em nove criancas foi observada rotacdo anti-
horaria da mandibula, em uma crianca nao houve rotacdo e em duas foi observada
rotacdo horaria. Observaram ainda que, embora a rotacdo anti-horaria da mandibula

normalmente ocorra por controle vertical da face média e pelo aumento da forca
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muscular, ndo houve diminui¢do do crescimento vertical da maxila, impedimento a
erupcao dos dentes maxilares e o aumento do crescimento mandibular que poderia

ocorrer como resultado da estimulagao funcional muscular.

Kiliaridis et al. (1989) investigaram as caracteristicas craniofaciais e
oclusais de pacientes portadores de distrofia muscular. Esta patologia caracteriza-se
pela lenta e progressiva atrofia e perda da forga muscular. Avaliaram 24 pacientes
com distrofia muscular comparando-os com pacientes saudaveis através de modelos
de gesso (observando a altura e largura do palato e o relacionamento oclusal entre
as arcadas); registrando suas forcas de mordida e estudando cefalometricamente a
morfologia facial. As diferengas observadas revelaram que os pacientes
comprometidos por esta patologia apresentavam uma sobressaliéncia aumentada,
mordida aberta anterior e lateral, marcante diminuicdo da forca de mordida, palato
mais profundo e atrésico, retrognatismo facial (com acentuadas alteragbes verticais
como um plano mandibular aumentado), angulo goniaco aberto e acentuada altura
facial anterior inferior. Concluiram que estas caracteristicas sustentam a hipétese de

que a redugao da fungdo muscular causa as mudangas na morfologia facial.

van Spronsen et al. (1989) relacionaram a forgca de mordida com cortes
transversais dos musculos mandibulares obtidos por meio de imagens de
ressonancia magnética e tomografia computadorizada de alta resolugdo em
individuos de padrao facial normal. Os resultados mostraram uma alta correlacéo
positiva dos cortes transversais dos musculos masseter e pterigdéideo medial com a

maxima forca de mordida, resultado ndo observado para o musculo temporal.

Kiliaridis & Kalebo (1991) avaliaram a ultra-sonografia como método de
imagem para mensurar a espessura normal do musculo masseter em adultos e

correlacionaram este valor com a variagdo da morfologia facial em diferentes
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individuos. Selecionaram 20 homens e 20 mulheres que tiveram a altura facial
anterior, as larguras bizigomatica e intergoniaca mensuradas em fotografia a fim de
calcular os indices que determinam a forma da face e, seus musculos masseteres
mensurados através de ultra-sonografia em estado de relaxamento e em maximo
apertamento dental. Os resultados demonstraram que a ultra-sonografia € um
método fiel na avaliagao da espessura do musculo masseter e que existe correlacao
entre a morfologia facial e a espessura muscular, principalmente para mulheres que
apresentaram uma musculatura mais fina associada a padrées de face longa, néo

sendo observada esta caracteristica para homens.

van Spronsen et al. (1991) determinaram a possivel relagdo dos musculos
elevadores da mandibula e do digastrico, avaliados em corte transversal por meio de
ressonancia magnética, com a morfologia craniofacial de pacientes adultos normais.
Os resultados mostraram uma correlacdo positiva entre os musculos temporal e
masseter com as dimensdes transversais do cranio e uma correlagao negativa entre
o musculo temporal com a flexao da base do cranio. Nao foi encontrada correlagao
entre a altura facial anterior e a altura facial posterior com o corte transversal de
qualquer musculo avaliado. Concluiram existir relagdo limitada entre a morfologia
craniofacial e os cortes transversais dos musculos mandibulares em adultos de
padrao facial normal, porém consideram que seus resultados devem ser analisados
com cautela, pois algumas influéncias, a exemplo da atividade postural da face e a
musculatura lingual, ndo foram consideradas como fatores ambientais capazes de

modificar a face e os tecidos moles.

A funcdo da musculatura mastigatéria, como fator determinante do
crescimento e desenvolvimento do complexo craniofacial, foi descrita por Moyers &

Carlson (1993) que salientaram o efeito da fungdo neuromuscular no crescimento
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facial. Descreveram que muitas mas-oclusdes originam-se em decorréncia de um
comportamento anormal da musculatura e que a estabilidade ortodbntica, muita
vezes, ndo pode ser conseguida, pois a estabilidade oclusal ndo pode ser mantida
pelos musculos. Citaram que o crescimento muscular, sua migracao e insergdes, as
variagdes da funcdo neuromuscular e as fungdes anormais, a exemplo da respiragao
bucal, influenciam marcantemente alguns aspectos do crescimento e da formagao

craniofacial.

Raadsheer et al. (1996) relacionaram a espessura muscular com as
dimensdes faciais, idade, altura e peso corporal de 329 individuos acompanhados
dos 7 aos 22 anos. Observaram que a espessura muscular aumenta com a idade em
ambos 0s géneros, sendo sempre maior para os homens. A variagdo no tamanho
muscular e dimensao da face coincidiram com a variacdo da idade, altura e peso.
Uma correlagao negativa foi observada entre a espessura muscular e a altura facial
anterior e o comprimento mandibular, ao passo que ocorreu uma correlaciao positiva

entre a espessura muscular e a largura intergoniaca e bizigomatica.

Em um estudo seguinte van Spronsen et al. (1997), utilizando a mesma
metodologia, compararam individuos de padrao face longa com individuos normais.
Os resultados mostraram uma musculatura de espessura menor em individuos face
longa, notadamente, para os musculos masseter e pterigéideo medial, possibilitando
selecionar, em ordem de importancia, os seguintes musculos: masseter; pterigdideo
medial e porcao anterior do temporal. As caracteristicas cefalométricas evidenciaram
que todas as medidas verticais foram excedidas pelos individuos de face longa, além
de apresentarem uma tendéncia ao retrognatismo maxilar e mandibular. As analises
destas medidas renderam a seguinte selegdo em ordem de importancia: altura facial

inferior; altura anterior total da face, porcentagem entre altura facial inferior e altura
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anterior total da face, altura facial posterior, plano mandibular, sobremordida,
porcentagem entre altura facial anterior total da face e altura facial posterior e largura
intergoniaca. Deduziram que as diferengas no tamanho da musculatura entre
individuos analisados podem explicar, em parte, a menor forca de mordida atribuida

aos individuos face longa (figura 1b).

van Spronsen et al. (1997) investigaram se a orientagdo espacial dos
musculos elevadores da mandibula esta relacionada com as dimensdes verticais da
face pela avaliacdo de 30 individuos de padrao facial normal analisado
cefalometricamente e que tiveram a forma de sua musculatura mastigatéria
reconstruida por computador, a partir do emprego de ressonancia magnética. Este
estudo indicou que a orientagdo da musculatura mastigatéria de individuos de
padrao facial normal esta, até certo ponto, relacionada com a variacido da altura
facial anterior e posterior, bem como a forma mandibular (avaliada pelo angulo
goniaco), sendo que, contrariamente ao que se acreditava a altura facial anterior néo
estad correlacionada significantemente com a orientagdo espacial da maioria dos
musculos de fechamento mandibular, mas sim com os musculos de abertura da
mandibula, como o pterigdide lateral e o feixe anterior do digastrico. Inferem que a
variagdo espacial dos musculos de fechamento da mandibula esta
predominantemente relacionada com a forma mandibular e com altura facial
posterior e que a hipotese de individuos de padrao de face longa ter os musculos de

fechamento mandibular com orientagao obliqua deve ser rejeitada.
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a

Figura 1 - Musculos faciais e a relagao com os padrdes de crescimento e desenvolvimento

facial: a) face curta e b) face longa.

Fonte: Sobotta, 2000.

Cardoso et al. (2002) descreveram as caracteristicas sagitais, verticais e
transversais da oclusdo de uma amostra de 38 brasileiros portadores de padrdo de
face longa, assim denominados pelos autores e com indicagdo para tratamento
ortocirurgico. A relagdo sagital observada nos modelos de gesso permitiu visualizar
as auséncias de oclusdo normal, sendo que, para a amostra feminina houve 0% de
relacéo de Classe |, 87% de Classe Il div. 1 e 13% de Classe lll e, para a amostra
masculina, as respectivas porcentagens: 33,3%, 46,7% e 20%. A mordida cruzada
posterior foi observada em 34,2% da amostra, estando presente em todos os
pacientes com relacao de Classe Ill, em nenhum paciente de Classe | e em 26% dos
pacientes Classe Il div. 1. Concluiram que a variabilidade foi a regra na relagao
oclusal dos pacientes com padréo esqueletal semelhante e que exigiam protocolos

similares para sua corre¢ao. Em outras palavras, estes pacientes podem apresentar
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compensagdes mais ou menos efetivas de suas oclusées ao ambiente esqueletal
adverso. Isso comprovou a inadequacao da classificacdo desses pacientes pela

relagdo molar e o acerto em nomea-los pelo erro esquelético.

Para Serrano et al. (2002), a literatura cientifica somou-se mais uma
publicacdo descrevendo-se uma nova estrutura muscular craniomandibular, a qual
foi denominada musculo esfenomandibular e que estaria associada as desordens do
sistema mastigatério. Esse fato atraiu, consideravelmente, a atengcédo dos cientistas,
de jornalistas e do publico em geral e seguiu a tendéncia atual de ser publicado
prematuramente pela imprensa, antes que os resultados tivessem sido avaliados e
publicados por revista cientifica especializada. O caso do musculo esfenomandibular
€ mais um exemplo desse conflito, pois tal musculo ja havia sido descrito no
passado por outros pesquisadores, sob outras denominagdes. Cabe salientar que,
segundo a literatura, n&o se trata de um novo musculo, mas de um feixe do musculo
temporal. Deduz-se que a divulgacao de resultados cientificos pela midia torna-se
perigosa, uma vez que, pode desconsiderar trabalhos precedentes e gerar falsas

expectativas.

Cardoso (2003) determinou as caracteristicas cefalométricas de
individuos de padrdao de face longa comparando-os aos individuos de padrdo | e
verificou a presenca de diformismo entre os géneros. Avaliou 73 telerradiografias,
sendo 34 de individuos de padrao de face longa (figura 1b) e 39 de padréo |
selecionados com base na sua morfologia facial, ndo considerando suas relagdes
oclusais. Foram avaliados: padrdo de crescimento facial, altura facial anterior e
posterior, relacdo maxilo-mandibular, além de relacbes dentarias nas suas bases
apicais. De maneira geral, os individuos de padrdo de face longa apresentaram

grandes desvios em relagao aos individuos de padrao |, sendo a doenga, decorrente
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de um desequilibrio entre os componentes verticais. Com base neste estudo,
verificou-se que individuos de padréao de face longa caracterizam-se por um padrao
de crescimento vertical e aumento da altura facial anterior inferior com conseqliente
aumento da altura facial total, estando esta deformidade localizada abaixo do plano
palatino. Observou-se ainda, um retrognatismo maxilar e mandibular, extrusao
dentaria anterior e pdstero-superior, com incisivos superiores bem posicionados em
sua base apical e os inferiores lingualizados. O conjunto de alteragbes esqueléticas
confere ao género feminino uma face longa mais marcantemente severa. Muitas
pesquisas tém correlacionado as dimensdes da face com a espessura dos musculos
mastigatorios e, em especial, o musculo masseter, verificada por seus cortes

transversais obtidos por meio de exames especificos.

O sistema muscular aponeurético superficial (S.M.A.S.) e os elementos
que constituem a anatomia do musculo temporal, no que se refere a origem e
insercdo de suas facias superficiais, sdo motivo de muito estudo na literatura
mundial. A terminologia utilizada para designar as estruturas anatémicas da regiao
temporoparietal sdo fontes de grande discussdo da origem deste musculo. Com a
finalidade de estudar o curso das facias do musculo, foram dessecados 20
cadaveres humanos, usando como comparativo do curso das facias artéria facial os
vasos superficiais do temporal. Os resultados obtidos mostram uma continuidade
das facias aponeuréticas de sua origem desdobrando-se no arco zigomatico (em
60%), ndo chegando a insergéo no processo pterigdide. Sendo assim, estudos com
histologia e dissecacdo em fetos devem ser realizados para maiores
esclarecimentos sobre a origem destas facias e sua relagdo com partes mais

profundas dos musculos e estruturas adjacentes (Valdés, Rodrigues, 2003).
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Figura 2 - Representagdo do musculo temporal
Fonte: Sobotta, 2000.

Santos et al. (2004), realizando uma avaliagcdo da atividade muscular
observaram que os musculos da face de maior interesse nos estudos do
crescimento e desenvolvimento da face, em virtude de suas atividades, sado os
musculos temporal e masseter. O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade de
eletromiografica dos musculos temporal anterior e masseter de 7 pacientes com
sequela de acidente vascular encefalico isquémico, capazes de entenderem
instrucdes verbais, sem sinais ou sintomas de disfungcdo témporo-mandibular,
oclusdo normal e idades entre 46 a 75 anos (média 60,6 anos). Foram feitos
registros da atividade eletromiografica durante posicdo postural de repouso
mandibular e contragdo isotdnica. Para o registro da atividade eletromiografica dos
musculos estudados foram utilizados eletrodos de superficie ativos (Lynx Eletronics
Ltda.) colocados bilateralmente sobre temporal anterior e masseter. A atividade
elétrica foi analisada em RMS (root mean square) e expressa em microvolts (uV)
para as fases de repouso e contragdo isotdbnica de cada musculo. Ficou
demonstrado que nao houve diferenca significante nos valores da atividade elétrica

em RMS para os musculos avaliados entre o lado afetado pelo acidente vascular
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encefalico isquémico e o nao afetado, embora tenha havido predominio de masseter

e temporal anterior contralateral ao lado afetado.

Santos et al. (2004), objetivando a investigacdo da atividade
eletromiografica (EMG), dos musculos temporal (por¢ado anterior) e masseter, em
portadores de ma-oclusdo Classe |l de Angle, durante tratamento ortopédico
funcional com a técnica Reabilitagdo Dinamica e Funcional dos Maxilares (RDFM),
avaliaram 10 pacientes com denticao mista, na faixa etaria de 6 a 12 anos (média
8,6), nas seguintes condi¢des experimentais: a) Apertamento em Maxima
Intercuspidacdo Habitual (AMIH); b) Apertamento Molar Bilateral com Rolete de
Algodao (AMBA); c) Apertamento Maximo com Aparelho (AAPA); d) Mastigagao
Habitual (MH). Os registros eletromiograficos foram executados no ato da instalagao
da aparatologia, apos 6 meses e 1 ano de tratamento, com eletrodos bipolares de
superficie posicionados bilateralmente na por¢ao anterior do musculo temporal e no
musculo masseter. As atividades médias dos musculos estudados foram analisadas
estatisticamente pela Analise de Variancia e teste complementar de Tukey. Pelos
resultados, concluiu-se que as fungdes estudadas mostraram aumento significativo
na atividade muscular apés um ano de tratamento; ndo houve diferenca estatistica
entre as condicbes AMIH, AMBA e AAPA, porém estas foram significativamente
diferentes da MH; e a atividade EMG do musculo masseter foi estatisticamente maior

que a atividade da porgao anterior do musculo temporal (figura 2).

Dallanora et al. (2004) avaliaram a possibilidade de diminuir a atividade
muscular, em casos de disturbios de movimentagao e apertamento dental, com o
uso de acupuntura. No presente trabalho, os autores estudaram, mediante
eletromiografia em repouso, o comportamento dos musculos temporais anteriores e

masseteres de pacientes portadores de bruxismo, apdés uma sessao de acupuntura.
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Quinze pacientes identificados como bruxdmanos e classificados de acordo com seu
grau de severidade por critérios propostos por Molina em 1999, foram submetidos a
exame eletromiografico inicial, e apés uma unica sessao de acupuntura sistémica e
convencional com agulhas, submetidos a novo exame eletromiografico
imediatamente apds a sessdo e durante 5 dias consecutivos subsequentes a
acupuntura. O objetivo do trabalho foi verificar se havia diminuicdo no nivel de
atividade muscular em repouso nestes pacientes e o comportamento desta atividade
por 5 dias apos a sessdo de acupuntura. A analise estatistica dos dados foi feita
pelo Teste de Postos de Wilcoxon e os resultados mostraram que os grupos de
musculos temporais anteriores e masseteres dos pacientes (de 66% a 73%)
apresentavam significante diminuigdo de atividade (p < 0,05) na mensuracgéo de 60
horas apds acupuntura. Além disso, quando analisados, apresentaram reducio para
o musculo temporal anterior direito na mensuracéo de 60 horas (66%) e 84 horas
(80%). Para o musculo masseter direito, a redugdo de atividade ocorreu nas
mensuragdes de 12 horas (60%), 60 horas (73%) e 108 horas (73%) e, por ultimo, o
musculo masseter esquerdo apresentou redugao de atividade em 60 horas (66%) e
84 horas (60%) e 108 horas (86%). Os dados possibilitaram concluir que a
acupuntura foi capaz de diminuir a atividade dos musculos mastigatérios dos
pacientes, porém, mais estudos sdo necessarios para se afirmar que ela é uma

alternativa eficaz no tratamento do bruxismo.

Santos (2006), para avaliar a atividade dos musculos e compara-los,
pesquisou se as atividades eletromiograficas dos musculos masseter e temporal
anterior em amostra de 37 individuos assintomaticos, com ma-oclusao de Classe |
divididos em dois grupos: experimental e controle. Os registros eletromiograficos

foram realizados com eletrodos bipolares de superficie durante o repouso
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mandibular e o apertamento oclusal maximo. Os resultados mostraram que no grupo
experimental, apés o uso da placa oclusal, ocorreu redugdo significante das
atividades eletromiograficas de repouso, assim como, aumento significante da
atividade eletromiografica em apertamento oclusal maximo. O grupo controle néo
mostrou qualquer diferenca estatisticamente significante entre os momentos. Os
indices de assimetria mostraram que, no repouso mandibular, os musculos do lado
esquerdo foram mais ativos. Os indices de atividade mostraram que o musculo
temporal anterior apresentou maior contribuicdo relativa, quando comparado ao
masseter, no repouso mandibular. Ambos os indices ndo sofreram alteracdes

significantes entre os momentos estudados nos dois grupos.

2.4 Toxina botulinica

Desde o inicio da década de 80, a Toxina botulinica tipo - A TBA, potente
bloqueador da jungdo neuromuscular, tem sido empregada em afecgbes onde se
tenha como objetivo “relaxar” musculos de uma maneira localizada. Um dos sete
subtipos da bactéria gram-positiva Clostridium botulinum, a TBA é facilmente
cristalizada e relativamente estavel. Embora, seja a mais potente toxina bioldgica
conhecida, a pequena quantidade contida em cada frasco torna improvavel a

administragcao de uma dose letal (Ashworth, 1964).

Os efeitos de agentes medicamentosos foram relatados por Miura et al.
(1969) que descreveram os efeitos do hormonio de crescimento no desenvolvimento
de ratos jovens, tendo observado diferentes efeitos em cada componente do
complexo dentofacial, promovendo grande incremento no comprimento e menor

aumento na altura da mandibula.
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Nos estudos em seres humanos, ndo foram observados necrose e nem
inflamacao, apos doses repetidas de TBA, relatando brotamentos n&o colaterais de
novas terminagdes nervosas, a partir das regides axonais ndo mielinicas proximas a
placa motora, de arborizagdo axonal ultraterminal sobre a placa motora e junto aos

nddulos de Ranvier dos axdnios mielinizados pré-terminais (Scott, 2004).

A toxina botulinica tipo A apresenta outras indicagdes como no tratamento
da espasticidade do membro superior (sequela de acidente vascular cerebral), dos
adutores na esclerose multipla e de diversos grupos musculares na paralisia cerebral

(Frueh et al., 1984).

Para se medir a poténcia da TBA, imprega-se a unidade camundongo.
Uma unidade da TBA é a quantidade da toxina que mata 50% (DL 50) dos
camundongos de um grupo do sexo feminino (raca Swiss-Webster), com 18 a 20

gramas de peso (Silver et al., 1985).

Algumas etapas sdo necessarias para que a TBA exerga sua agao. Sao
elas: ligagdo das terminacgdes sinapticas (através do terminal C da cadeia pesada),
internalizacao (terminal N da cadeia pesada) e inibicao da liberagdo da acetilcolina
(cadeia leve). O efeito toxico se da através da penetragdo de um fragmento da TBA
no sitosol, onde a cadeia leve exerce sua atividade proteolitica sobre as proteinas
VAMP e sinaptobrevina-2 (“proteinas de fusao”), responsaveis pela translocagéo da
vesicula intacta de acetilcolina do sitosol para a membrana plasmatica, impedindo

desta forma a sua exocitose Kerrigan et al. (1985) e Jankovic & Orman (1986).

A paresia muscular causada pela TBA, em seres humanos e em modelos
experimentais, € dose dependente e reversivel, sendo esta reversibilidade
observada na atrofia muscular por denervacédo, apds exposicado ao longo prazo

Melling et al. (1988) e Pierson et al. (1996).
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A dose letal, em experimento usando macacos, € aproximadamente 39

U/Kg peso, administrada intramuscular, ou intravenosa (Snow et al., 1990).

As publicacdes iniciais sobre a TBA relataram seu uso na correcdo do
estrabismo, estendendo-se aos tratamentos das distonias localizadas, tais como
blefaroespasmo, torcicolo espasmaddico e disfonia espasmaddica (Borodic, Ferrante,

1992, 1994).

O mecanismo de acdo da TBA consiste no bloqueio da liberacdo das
vesiculas de acetilcolina pré-sinapticas nas terminagdes nervosas colinérgicas sem
destrui-las, produzindo um musculo funcionalmente denervado (Doellgast et al.,

1994).

Observa-se um periodo de 24 a 72 horas entre a aplicacédo e o inicio do
efeito clinicamente observado, sendo este tempo necessario para processar o0 seu
efeito proteolitico sobre o substrato metabdlico. A maioria dos pacientes relata
relaxamento dos musculos injetados 7 a 14 dias ap6s a aplicagao. Sendo o tamanho
da area de denervagao determinado pela dose e volume da TBA, inje¢cées multiplas
ao longo do musculo deverdao manter este efeito dentro dos limites do musculo alvo

(Siatkowski et al., 1995).

Extrapolando os dados experimentais para seres humanos, a DL 50 para
um homem de 70 kg sera aproximadamente 3000U (Simpson et al., 1996). A toxina
botulinica (TBA) produz paralisia muscular pela inibigdo pré-sinaptica da liberagao da
acetilcolina. A eliminacdo de sua toxicidade natural através de sofisticadas técnicas
laboratoriais tornou possivel clinicamente o tratamento de uma diversidade de
desordens de movimentos até entdo de dificil controle. A filosofia de seu uso
repousa na identificacdo dos principais musculos envolvidos no movimento anormal

e na paralisagdo dos mesmos, pela injecao tdpica da toxina botulinica tipo A,
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promovendo o bloqueio do movimento anormal em questdo. O procedimento, em
maos experientes, € simples, pode ser realizado ambulatorialmente, € pouco
invasivo, seguro e tem elevada eficacia. A experiéncia pessoal do autor e a literatura
mostram melhora significativa em estrabismo (85%), blefaroespasmo (70% a 90%),
distonia oromandibular (70%), distonia cervical (torcicolo espasmddico) (50% a
90%), distonia laringea (80% a 100%); distonia de mao (40% a 80%) e espasmo

hemifacial (90%) (Silva, 1997).

O botulismo ocorre quando os esporos do Clostridium botulinum
germinam, colonizam o intestino local onde produzem a toxina botulinica, que apos
absorcdo, causa paralisia muscular flacida. O Clostridium botulinum é uma
bactéria anaerdobica que produz sete cadeias imunologicamente distintas de
neurotoxinas, determinadas A a G. A toxina, ativa e potencialmente letal, atua
bloqueando a liberagao sinaptica de acetilcolina dos terminais nervosos colinérgicos.
A toxina exerce seus principais efeitos na jungdo neuromuscular, resultando na
perda irreversivel da placa motora-terminal. O musculo é paralisado até que o nervo
estabelegca o brotamento de novas jungdes. A toxina botulinica tipo A (TBA) é
atualmente licenciada para uso no tratamento de ptose palpebral, espasmos faciais
e torcicolo espasmadico. Contudo, a TBA é mais amplamente utilizada clinicamente
em adultos, em particular no tratamento de distonias focais e espasticidade
adquirida. Cada vez mais, a TBA vem sendo usada em criangas com paralisia
cerebral. As paralisias cerebrais sdao muito diferentes das distonias focais,
particularmente por seu envolvimento com um amplo niumero de grupo musculares

(Maturana, Camargo, 2001).

A toxina botulinica pertence a classe das toxinas clostridiais. Essa toxina

tem acdo reversivel no axénio terminal colinérgico, bloqueando a liberagdo de
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acetilcolina pelos terminais nervosos na jungao neuromuscular. Assim ndo ocorre a
permeabilizacdo dos canais de acetilcolina na placa terminal e, consequentemente,
nao ha a entrada dos ions sodios para desencadear o potencial da placa motora.
Atualmente, vém sendo realizados, em varias partes do mundo, ensaios duplo-cegos
comparados ao placebo, em pacientes com espasticidade produzida por diferentes
etiologias. A licenga da toxina botulinica do tipo - A como uma droga para o
tratamento de disturbios musculares involuntarios, foi concedida em 1989, a Food

and Drug Administration (FDA) para o tratamento do estrabismo, blefaroespasmo e

espasmo hemifacial (Scott, 2004).

Toxina botulinica tipo A (TBA) tem sido descrita como importante
estratégia para diversos tipos de dor como cefaléia e dores relacionadas a distonia
cervical ou sindrome miofacial. Embora a eficAcia da TBA n&o tenha sido
demonstrada na cefaléia do tipo tensional, seu uso na enxaqueca continua
controverso. Nesse estudo, foi avaliada a eficacia da TBA na enxaqueca refrataria.
TBA foi injetada em pacientes com enxaqueca que fizeram tratamento prévio, com
no minimo trés classes de medicamentos profilaticos, sem resultados satisfatorios. A
melhora significativa dos pacientes foi observada apds 30 dias de aplicagao de TBA,
enquanto a intensidade da dor e a frequéncia de cefaléia continuaram reduzidas até
o final dos trés meses de seguimento. Os efeitos colaterais observados apds a
aplicacao de TBA foram moderados e autolimitados. O estudo mostra que a TBA
parece ser um tratamento seguro e eficaz para pacientes com enxaqueca refrataria

(Menezes et al., 2007).
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3 PROPOSICAO

A proposta do trabalho foi verificar as alteracbes cefalométricas
(angulares e lineares) do complexo craniofacial e as alteragbes na direcdo do
crescimento da face, produzidas pela inje¢do local da toxina botulinica tipo - A

(Botox®) nos musculos temporais de ratos em fase de crescimento.
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4 MATERIAIS E METODO

Todos os procedimentos deste trabalho foram aprovados pelo comité de
ética em experimentacdo animal da faculdade e centro de pds-graduagcédo em

odontologia Sao Leopoldo Mandic.

Para a realizagcao da pesquisa foram utilizados 21 ratos machos Wistar
com trés semanas. Foram utilizados animais de mesma linhagem Wistar e excluidos
animais com alteragoes fisicas ou comportamentais visiveis. O peso dos animais foi
mensurado no inicio e apds a radiografia final. Os animais foram divididos em trés
grupos: a) grupo controle com 10 ratos (grupo em que nao foi realizada nenhuma
injecao); b) grupo veiculo com 5 ratos (grupo que foi realizada a injegao de soro
fisiologico estéril); c) grupo Botox® com 6 ratos (grupo que foi realizada a injegdo da
Toxina botulinica tipo A - Botox®). Anteriormente as injegdes, foram realizados testes
de padronizagdo, com injecdo no musculo temporal, com violeta de genciana e
posterior verificagdo da padronizacdo mediante dissecacdo e avaliagao do local da

injecao em alguns ratos testes. O volume de cada injegao intramuscular foi de 1 pL.

Durante o experimento os animais permaneceram no biotério da
Faculdade e Centro de Pds-Graduagdo Sao Leopoldo Mandic, alojados em gaiolas
(maximo de quatro animais por gaiola) em ambiente com temperatura e ciclo claro-

escuro controlados. Os animais tiveram acesso livre a ragéo e agua.

Cada animal foi radiografado antes das injecbes e apos 90 dias. Foi
utilizada uma técnica de radiografia lateral, validada por meio da repeticdo de 20
radiografias de animais diferentes por operadores diferentes, sendo que os dados

obtidos pelas radiografias foram inseridos numa férmula matematica para calculo de
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erro da variancia (Dahlberg, 1940). O método radiografico utilizado foi o mesmo de
Silva (2007) obtido com a constru¢ao de um cefalostato (especialmente construido
para radiografias em ratos), incluindo um posicionador especial para o animal e para

o filme (figura 3 e 4).

Figura 4 - Componentes do cefalostato desenvolvido por SILVA (2007) para aquisigao de
teleradiografias laterais em ratos. 1 - mesa; 2 - torre; 3 - olivas; 4 - suporte para

filmes; 5 - posicionador do cone do aparelho de raios X.

Algumas alterag¢des, em relagéo a incidéncia dos raios X, foram feitas por
meio de modificacdes no cefalostato para que os mesmos incidissem no centro do
craneo. O conduto auditivo externo dos ratos ndo € central ao cranio como em

humanos em razdo da anatomia da cabega do rato ser mais alongada, portanto esta
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modificagdo permite radiografias com menor distor¢do, comparadas as radiografias

tomadas por cefalostatos de humanos adaptados a ratos.

Para as radiografias, os animais foram sedados com o anestésico cloral
hidratado 10 mg/mL/Kg e posicionados no cefalostato (figura 5) qual foi projetado
para manter padronizada a postura da cabeg¢a e mantida a distancia foco/filme de 7
cm. Para as radiografias foi utilizado um filme oclusal fabricado pela Eastman Kodak
Company, Kodak insight modelo 10 - 41 tamanho 4 lote 4107939. A relagao cranio-
mandibular foi padronizada com a manutencéo dos dentes dos animais em oclusao,
estabilizando a mandibula & maxila com um eléstico ortodéntico de " de didmetro
marca comercial “Morelli”, objetivando obter uma estabilidade entre as bases

osseas.

Figura 5 - Animal em posicao para radiografia (cefalostato - filme - cilindro).

Foi utilizado um aparelho de raios X Odontomax, operando com 70 kVp e

8 mA, com tempo de exposicédo de 0,4 segundos. Para o processo de revelagdo dos



49

filmes foi utilizada uma processadora automatica, comercialmente chamada Gendex

GXP®.

As radiografias foram colocadas em uma moldura com escalas

milimetradas nas extremidades lateral e superior e escaneadas (figura 6).
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Figura 6 - Radiografia do animal posicionada em moldura milimetrada para a padronizagéo

da imagem sem ampliacao.

Estas imagens foram inseridas no programa de informatica Adobe
Photoshop CS e tiveram a manipulagdo da escala de cinza para um ajuste do

contraste - densidade e a insergcado dos pontos de referéncias (figura 7).
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Figura 7 - Imagem digitalizada contendo o desenho cefalométrico e os pontos para
mensuracéo das grandezas angulares e lineares.

Os pontos cefalométricos (figura 8) foram descritos como:
A: ponto mais anterior do 0osso alveolar na concavidade do incisivo inferior.
Ba: ponto mais pdstero-inferior do osso occipital.
Cd: ponto mais superior do processo coronoide.
Co: ponto mais superior e posterior do condilo.

E: ponto na intersecc¢ao entre o osso frontal e o ponto mais antero-superior do limite

posterior do 0osso etmdide
Go: ponto postero-inferior da borda da mandibula.
Gn: ponto mais inferior no contorno do processo angular da mandibula.
I: ponto mais anterior do osso alveolar na convexidade do incisivo inferior.
Me: ponto mais antero-inferior da borda da mandibula.

Mu: ponto na intersecgdo entre o osso alveolar maxilar e a superficie mesial do

primeiro molar superior.
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Ml:

ponto na intersecg¢ao entre o osso alveolar mandibular e a superficie mesial do

primeiro molar inferior.

M

—n

: ponto posterior do forame mandibular.

Na: ponto mais anterior do osso nasal.

Oc: ponto mais posterior do osso occipital.

O

-

: ponto localizado na regiao inferior da 6rbita.

Pa: ponto mais superior do osso parietal.

Pg: ponto mais inferior do contorno da borda inferior da mandibula, adjacente ao
incisivo.

Pr: ponto correspondente ao porio anatébmico.

S: ponto medial na sincondrose interesfenoidal.

T: ponto mais inferior do osso timpanico.

U: ponto na regido mais anterior superficie mesial do 1° molar superior.

Z: apice mais posterior do processo angular.
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Figura 8 - Desenho cefalométrico e os pontos de referéncia.

As medidas utilizadas na metodologia sao similares aquelas descritas por

Tsolakis et al. (1997) (figura 9).

Figura 9 - Desenho cefalométrico com as retas e planos, como referéncia dos trabalhos de
Tsolakis et al. (1997).
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As imagens com os pontos de referéncia foram inseridas no programa de
informatica Corel Draw (figura 8) e avaliadas as medidas lineares e angulares (figura

9).
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Figura 10 - Imagem demonstrando a obtencdo das medidas angulares no programa de
informatica CorelDRAW.

Para avaliar o tamanho do crénio e o tamanho e posicdo da mandibula
foram utilizadas 9 nove medidas descritas por Tsolakis et al. (1997): Pa-T; A-Me; Co-

A; Co-l; Co-Me; Co-Mf; Cd-Me; Z-Me; Go-Me.

Para avaliar a direcao de crescimento, foi medido um angulo formado
entre os planos Or-Po e Go-Me, conforme os pontos descritos por Cleall et al. (1968)

descrito como FMA.

A morfologia mandibular também foi avaliada por meio do dngulo goniaco
formado pelas linhas Me-Go e Z-Cd, conforme descrito por Gebhardt & Pancherz

(2003).
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Para se comparar as medidas cefalométricas lineares e angulares entre
0s grupos e entre os periodos experimentais do mesmo grupo (antes e apds o
periodo de tratamento farmacolégico), estas foram representadas como média e
desvio padrao da média. As médias foram comparadas entre si através de ANOVA e

Teste de Tukey, adotando-se como diferenga significante p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Os dados provenientes da radiografia inicial foram denominados antes do
experimento (animais com 20 dias) e se mostraram iguais entre os trés grupos em
todos os casos. Os dados obtidos com a radiografia final foram denominados depois
do experimento e foram comparados entre si e com os dados de antes do

experimento.

Observou-se que os grupos: temporal Botox®, veiculo temporal e controle
temporal obtiveram variaveis estatisticamente diferentes dos dados obtidos antes do

experimento pelo teste Tukey (p < 0,05).

Para a avaliacao de alteragdes sistémicas foi avaliado o peso dos animais
antes do experimento e depois do experimento, onde mostrou-se iguais (grafico 1)

pelo teste Tukey (p > 0,05).

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos
temporal Botox®, veiculo temporal e controle temporal nas variaveis lineares (Pa-T,
A-Me, Co-A, Co-l, Co-Me, Z-Me, Cd-Me, Go-Me, p > 0,05) com excegao da variavel
Co-Mf que se mostrou diferente entre os grupos veiculo e toxina botulinica (p <
0,05), pelo teste de Tukey (tabela 1). As variaveis angulares (FMA e angulo goniaco)
também sao estatisticamente iguais entre os trés grupos (tabela 1) pelo teste de

Tukey (p > 0,05).
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Grafico 1 - Peso dos animais (média e desvio padrdao) nas fases inicial e final do

experimento. P>0,05 entre os grupos nas duas fases.

Tabela 1 - Variaveis cefalométricas lineares de ratos em fase de crescimento submetidos a
injecdo de toxina botulinica (Botox) veiculo ou sem tratamento (Controle) nos
musculos temporais.

GRUPO
Controle Veiculo Botox
Média Desv Pad Média Desv Pad Média Desv Pad
Pa-T 14,79 0,45 14,42 0,57 14,27 0,60
g A-Me 8,58 1,37 10,64 0,45 9,48 1,20
w 21,27 0,98 22,93 0,25 22,89 0,49
s Co-A
E Co-l 20,68 1,05 20,73 0,29 21,04 0,95
'n_: Co-Mf 15,13 1,12 15,29 0,17 15,48 0,71
8 Co-Me 15,98 1,09 16,07 0,53 17,14 0,96
@ Z-Me 19,48 2,29 19,34 0,92 20,97 3,37
qu Cd-Me 15,89 0,94 16,34 0,34 17,36 0,94
Go-Me 15,72 1,73 14,94 0,32 16,47 1,62
Pa-T 16,78 0,69 16,62 0,12 17,01 0,16
9 A-Me 10,52 0,54 11,07 0,90 11,53 0,79
z
U§J Co-A 28,96 1,36 29,08 0,58 29,32 0,78
E Co-l 26,80 1,74 26,83 0,62 26,64 0,60
[ *
r Co-Mf 22,34 1,49 19,99 0,09 21,16 1,73
8 Co-Me 23,28 1,09 23,49 0,64 23,03 0,76
%)
o) 22,02 1,12 24,65 0,73 24,98 1,15
Q Z-Me
lfﬂ Cd-Me 23,67 1,03 24,16 0,50 23,53 0,69
Go-Me 16,04 1,07 16,88 0,57 17,15 1,11

*p < 0,05 vs. Veiculo entre grupos do mesmo periodo.
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. p < 0,05 vs Veiculo (teste Tukey).

Grafico 2 - Variaveis lineares cefalométricas (média) de ratos em periodo de crescimento
submetidos a injegcdo de toxina botulinica (Botox) veiculo nos musculos
temporais ou sem tratamento (Veiculo). Todos os grupos foram diferentes ao
compararem-se 0s tempos antes do tratamento e depois do tratamento.

Tabela 2 - Variaveis cefalométricas angulares de ratos em fase de crescimento submetidos

a injecao de toxina botulinica (Botox) veiculo ou nenhum tratamento (Controle)
nos musculos temporais.

GRUPO
Controle Veiculo Botox
Média Desv Pad Média Desv Pad Média Desv Pad

EMA 14,33 2,19 14,40 3,21 13,83 1,94
Antes do tratamento

ang.goniaco 50,00 6,35 44,80 2,77 47,33 2,25

EMA 22,27 1,73 20,00 2,35 19,83 0,98
Depois do tratamento ang.goniaco 60,67 5,35 62,60 2,07 59,33 1,51

p > 0,05 entre grupos do mesmo periodo.
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Grafico 3

- Variaveis cefalométricas angulares ( angulo goniaco e FMA ) média de ratos
submetidos a injecdo de toxina botulinica (Botox ) veiculo ou nenhum
tratamento (controle ) durante o periodo de crescimento , nos musculos
temporais. Os grupos diferem entre si quando comparados antes e depois do
tratamento; p>0,05.
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6 DISCUSSAO

Os trabalhos cientificos experimentais em animais devem obedecer dois
preceitos de extrema importancia para a justificativa de sua realizagéo: a ética e a
correlacdo com o uso deste experimento para beneficios em humanos. Outros

aspectos que devem ser observados como principios sao:

a) que os seres humanos sdo mais importantes que os animais, mas o
animal também tem importancia diferenciada, de acordo com a espécie

considerada;

b) que nem tudo o que é tecnicamente possivel ser realizado deve ser

permitido;

c) que nem todo o conhecimento gerado em pesquisas com animais é

plenamente aplicado em seres humanos.

Este trabalho objetivou a avaliagao da toxina botulinica - tipo A injetada no
musculo temporal e sua agdo como meio farmacolégico de controle do crescimento
facial, traria uma alternativa importante para o tratamento das displasias e
discrepancias esqueléticas da face. Tal fato justifica 0 uso dos animais na pesquisa,
bem como a comparagdo dos acontecimentos fisiolégicos dos animais do

experimento aos acontecimentos nos humanos.

Os experimentos envolvendo animais mostram que mudangas na fungao
muscular (provocadas por drogas estimuladoras e inibidoras injetadas) resultaram
em alteracbes na morfologia esqueletal (Horowitz, Shapiro, 1955; Moore, 1973;
Takahashi, 1988; Navarro et al., 1995). Ndo é correto que 0 mesmo resultado

também ocorra nos humanos devido as diferencas entre as espécies, pois as
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condigdes experimentais sao freqientemente tdo extremas que nado podem ser
utilizadas ao homem. Entretanto, a pesquisa animal fornece subsidios ao
pesquisador para a elaboracdo de conceitos que poderdao ser utilizados em
humanos, pois o estudo sobre a interagao de fatores que afetam os mecanismos de

crescimento em humanos é eticamente inviavel.

Apesar das consideragcbes de Losken et al. (1992), de que o padréao
esquelético mais semelhante ao humano € o dos chimpanzés e macacos, 0s
mesmos autores sugeriram que modelos alternativos devam ser explorados em
razao do alto custo e das dificuldades de estudo longitudinal com estes animais.
Assim, informacbdes basicas sobre os mecanismos de crescimento podem ser
obtidas utilizando-se pequenos animais de laboratério, sendo os ratos comumente
utilizados Cleall et al. (1968). Estes animais também apresentam algumas vantagens
como a facilidade de manipulacdo, necessidade de pequenos espacos para viver e
tamanho suficiente para a realizacdo de radiografias cefalométricas Gebhardt &
Pancherz (2003). Vanderberg et al. (2004) descreveram que ratos sdo usados em
razao de sua viabilidade ética, seu rapido crescimento, baixo custo e por ser um
modelo eficaz e eficiente no estudo dos diferentes efeitos de agentes terapéuticos,
pois seu complexo craniofacial é suficiente para observar o potencial de resposta de

seus componentes como, por exemplo, o potencial de crescimento.

A pesquisa animal também possibilita adequar técnicas de pesquisa
utiizada em humanos, por exemplo, a cefalometria. Estudo longitudinal como
Engstrom et al. (1982) mostraram a utilizacdo da cefalometria na avaliagdo do
crescimento esqueletal que fornece ao pesquisador valiosas informagdes acerca da

direcao e relativa quantidade de crescimento do complexo craniofacial.
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Apesar de a radiografia cefalométrica ser o método mais utilizado no
estudo do crescimento do complexo craniofacial, Cleall et al. (1968) concluiram ser
um método inviavel quando aplicado em ratos, possivelmente em decorréncia dos
erros de posicionamento dos animais no cefalostato e da dificuldade de localizagao
dos pontos cefalométricos nas impressdes fotograficas utilizadas na realizagdo do
tracado cefalométrico. Utilizando a mesma metodologia e o0 mesmo material de
pesquisa, foi realizado um trabalho paralelo mostrando a correlagao dos resultados

obtidos com a cefalometria e os achados na craniometria.

Entretanto, Engstrom et al. (1982) relataram que a analise cefalométrica
seria aplicavel para obter uma descricdo do crescimento de ratos em diferentes

idades.

Para este trabalho foi utilizado um cefalostato (especialmente construido
para pequenos animais), disponibilizando acessorios simples montados conforme os
trabalhos de Silva (2007) descrito nos estudos de Tsolakis et al. (1997) e
Vanderberg et al. (2004). Foi usada uma técnica de telerradiografia e cefalometria
em ratos, considerando a aplicabilidade do método, a reprodutibilidade dos
resultados e a validacido da técnica por meio da formula de erro de variancia,

proposta por Dahlberg (1940), também utilizadas por Tsolakis et al. (1997).

O meétodo utilizado mostrou-se reprodutivel, tanto em animais em fase de
crescimento (trés semanas, 50 g) como em animais adultos (15 semanas, 380 Q)
sendo adequado para animais com uma grande variagdo de tamanho, além de
disponibilizar uma ferramenta de estudo do crescimento e desenvolvimento do

complexo craniofacial.

A confiabilidade do método também pdde ser comprovada pelo pequeno

desvio padrao obtido das grandezas cefalométricas avaliadas.
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Miura et al. (1969), Moore (1973), Engstrom et al. (1982), Takahashi 1988;
Noda et al. (1994); Navarro et al. (1995), Tsolakis et al. (1997), Gebhardt & Pancherz
(2003) e Vanderberg et al. (2004) utilizaram o método de telerradiografia e
cefalometria para mensurar as alteracdes no cranio e na face frente as influéncias
mecéanicas e medicamentosas. No entanto, as medidas entre cranio e mandibula
foram obtidas de maneira independente, possivelmente em virtude da dificuldade em

padronizar a posicdo mandibular com o animal anestesiado.

Para corrigir a deficiéncia da metodologia dos trabalhos acima, neste
trabalho, a relacéo cranio-mandibular foi padronizada com a manuteng¢ao dos dentes
dos animais em oclusao, estabilizando a mandibula e a maxila com um elastico
ortodéntico de V4 de diametro, objetivando obter estabilidade das bases 6sseas e do

plano oclusal no ato do posicionamento do animal no cefalostato.

A utilizacdo da modificagcdo do cefalostato permitiu localizar a incidéncia
do feixe central dos raios X no ponto médio do cranio e ndo na direcdo dos condutos
auditivos externos como ocorre no cefalostato para humanos. Os ratos possuem
meatos demasiadamente excéntricos ao cranio, caracteristica que pode aumentar as
desproporgdes na imagem radiografica, principalmente na regido anterior, a mais
distante dos condutos auditivos. Os meatos demasiadamente excéntricos ao cranio
deve ser considerado ao obtermos radiografias de animais em diferentes periodos
de crescimento, pois a eventual distorcdo na imagem impossibilitaria o calculo

preciso da variagcdo do tamanho das estruturas.

Neste trabalho péde-se observar que a toxina botulinica - tipo A aplicada
nos musculos temporais de ratos no volume de 1 uL (dose utilizada que resultou em
um efeito local) ndo sendo observadas alteragcbes significantes na estatistica

comparando-se o grupo VEI e o grupo BOT e diferengas no peso corporal entre os
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grupos. Além disso, as auséncias de alteragdes nas medidas lineares avaliadas (Pa-
T; A-Me; Co-A; Co-l; Co-Me; Co-Mf; Z-Me; Cd-Me e Go-Me) também podem ser

explicadas pela auséncia do efeito sistémico da toxina.

A ortodontia, como outras especialidades da odontologia, dispde
atualmente de terapias mecanicas inovadoras e eficientes para o tratamento das
mas-oclusdes relacionadas a padrées anormais de crescimento. Sendo assim, o
tratamento ortoddéntico se resume essencialmente a trés opcdes: modificagdo no

crescimento, camuflagem dentaria e cirurgia ortognatica.

A modificacdo no crescimento € sempre a terapéutica eleita, pois
proporciona um melhor ajuste no equilibrio entre os componentes do complexo
craniofacial e, consequente restabelecimento funcional e estético. No entanto, as
restricdes a esta modalidade terapéutica sdo amplas, pois os padrdes faciais séo
determinados geneticamente (Hartsfield, 2002) e permanecem, durante toda a vida,
como demonstrados nos trabalhos de Bishara & Jacobsen (1985) e de Nanda

(1988).

Assim, muitas limitacbes nos procedimentos terapéuticos ortoddénticos
ocorrem em funcao de padrdées anormais de crescimento e resultam na associagao
de tratamento ortocirurgico para sua corregdo, especialmente nos casos de

pacientes de padrao face longa e face curta (Linden, 1999; Cardoso et al., 2002).

Como, nos padrbes faciais que envolvem fatores verticais, ha sempre
uma correlacdo das caracteristicas musculares, principalmente dos musculos
elevadores da mandibula, a morfologia facial tem recebido consideravel atengédo dos
pesquisadores. Fatores como mensuracao da forga de mordida (Ingervall, Thilander,
1974, 1978; Proffit, Fields, 1983), analise da atividade eletromiografica (Lowe, 1980)

e relagao entre espessura muscular e dimensdes faciais (van sprosen et al., 1989,
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1991, 1997; Kiliaridis, Kalebo, 1991; Linder, 1999) tém demonstrado que os padrdes
que possuem alteragdes verticais da face apresentam uma musculatura mais ou
menos potente, com diferentes valores eletromiograficos e, portanto diferenciada
tanto no diagnédstico quanto no modo terapéutico, sendo indicada uma terapéutica
mecanica quando comparada a individuos de padrdes de musculatura normal. De
acordo com Sassouni & Nanda (1964), Fields et al. (1984), Cardoso et al. (2002) a
origem do pacientes com face longa reside em uma posig¢ao condilar mais alta, ramo
mandibular mais curto e molares superiores mais distantes do plano palatino, o que
levaria a certas caracteristicas cefalométricas como altura facial anterior aumentada,
principalmente no tergo inferior da face, angulo FMA aumentado, hiperdivergéncia

dos planos faciais e angulo goniaco aberto.

De acordo com Hartsfield (2002), a etiologia do padrdao de face longa é
multifatorial com forte determinante genético, mas salienta que, em casos de menor
gravidade, pode ser mais dependente de fatores ambientais que influenciam os
fatores neuromusculares e, consequentemente, as estruturas faciais e a posicéo e
relacdo dentaria. Neste sentido, Kiliaridis et al. (1989) descreveram as
caracteristicas dentarias e faciais em pacientes com funcdo muscular alterada por
distrofia muscular e (Spyropoulos, 1985; Ingervall, Bitsanis, 1987) demonstraram que
0 aumento da forga dos musculos mastigatérios em virtude de exercicios musculares

pode influenciar beneficamente o crescimento facial de pacientes de face longa.

Baseado na alteracdo da forma 6ssea pela fungao muscular (mecanismo
indireto), descrita por Enlow (1968, 1993) pela “lei de Wolff", verificou o efeito da

toxina botulinica - tipo A aplicada localmente nos musculos temporais de ratos.

A provavel inibicdo motora dos musculos temporais, causada pela toxina

botulinica - tipo A foi incapaz de promover alteracbes no tamanho do cranio,
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observadas nas dimensoes lineares da mandibula (A-Me; Co-A; Co-I; Co-Mf; Co-Me;
Z-Me; Cd-Me e Go-Me). Os resultados sugerem a auséncia de efeitos sistémicos,
pois nos trabalhos de Bareet & Harris (1993), Noda et al. (1994), Gebhardt &
Pancherz (2003) houve, com o uso sistémico de drogas estimulantes musculares

como a nandrolona, alteragdes nas estruturas 6sseas avaliadas.

Ao avaliar as medidas angulares, o angulo formado entre o plano de
Frankfurt e o plano mandibular, definido como angulo FMA, e que expressa a
divergéncia dos planos faciais, ndo se alterou significantemente com o crescimento

no grupo analisado com a injegao da toxina botulinica - tipo A.

Houve uma alteragéo, insignificante na avaliagdo estatistica, no angulo
goniaco. Esta medida diminui desconsideravelmente, na razdo estatistica, em
relacdo ao grupo VEI. Ao relacionarmos o grupo BOT com o grupo VEI, nao
observamos nenhuma diferenca estatisticamente significante que resultaria em
divergéncia do plano mandibular no grupo BOT. Este resultado pode ser explicado

pela nao funcéo primaria deste musculo no efeito do crescimento facial.

A negativa quanto ao efeito no angulo FMA observada no grupo BOT,
com resultados estatisticos insignificantes, pode ocorrer, pois a inser¢ao deste
musculo no processo corondide nao altera a morfologia mandibular expressa pelo
angulo goniaco, e tdo pouco na rotagcdo mandibular. Um trabalho realizado no
mesmo laboratério, usando da mesma metodologia e com o mesmo material de
pesquisa, mostrou uma divergéncia dos planos faciais evidenciados pela alteragao
do angulo FMA e goniaco, quando da injegdo da mesma droga no musculo
masseter. Outro trabalho desta mesma linha de pesquisa, quando comparado, o
resultado da cefalometria com o da craniometria, os resultados mostram que o

musculo masseter tem fungao significante no crescimento e desenvolvimento da



66

face, o que nao ocorre com o musculo temporal. Os trabalhos citados acima sao

complementares a este e estdo em fase de defesa de tese.

Popularmente conhecido como BOTOX®, a toxina botulinica do tipo A é
uma substancia liquida, estéril e liofilizada, produzida pela bactéria chamada
Clostridium botulinium. A neurotoxina é produzida pela bactéria em 7 tipos
diferentes, os quais sao designados pelas letras A, B, C, D, E, F e G, sendo que a
neurotoxina A é considerada de agdo mais potente no organismo humano, a toxina
apresenta basicamente duas acdes distintas e complementares. Ela se liga aos
receptores terminais encontrados nos nervos motores, gera um bloqueio na
conducao neuromuscular e entra nos terminais nervosos, onde inibe a liberacao da
acetilcolina. Dessa forma, quando injetada por via intramuscular e em doses
terapéuticas produz paralisia muscular localizada por denervagao quimica
temporaria. A denervacao quimica produz uma atrofia do musculo, posteriormente, o
musculo desenvolve novos receptores extrajuncionais para a acetilcolina e a

debilidade instalada acaba se revertendo (Simpson et al., 1996).

Este trabalho demonstrou a agdo da droga toxina botulinica - tipo A
Botox® quanto a aplicacdo nos musculos temporais, evidenciadas pelas alteragdes
lineares e angulares em cefalometria, e discutiu a agdo, nas diversas partes do
cranio, objetivando uma analise do padrdo de crescimento cranio-mandibular em
ratos. Elucidacbes sobre os mecanismos basicos destas alteragdes requerem
estudos futuros referentes ao seu uso na ortodontia, para que drogas de inibigao de

musculos possam ser utilizadas como meio de controle de crescimento facial.

A literatura ndo dispbe de pesquisas que demonstram a acdo local da
droga usada no meio odontologico ou estético, como inibidor de agdo muscular no

auxilio do tratamento das discrepancias esqueléticas da face, bem como as
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modificagdes que estas poderiam promover na composi¢ao € no tamanho das fibras
dos musculos mastigatorios. Além disso, a pesquisa salienta a possibilidade de um
farmaco, localmente aplicado nos musculos faciais, alterar o crescimento craniofacial
e complementa outras pesquisas sobre o estimulo ou inibicdo de musculos nos
resultados do crescimento e desenvolvimento facial. O uso de farmacos que
promovam inibicdo ou estimulo de um musculo (sem apresentar contra-indicagao e
acao sistémica prejudicial ao organismo) se apresenta como uma alternativa
complementar aos cirurgides-dentistas (em especial, aos ortodontistas), ortopedistas
e cirurgides bucomaxilofaciais e que, em conjunto com 0s meios mecanicos e
terapéuticos poderia ser usado no tratamento das patologias e discrepancias

esqueléticas faciais.
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7 CONCLUSAO

A aplicacao de injegao local de toxina botulinica - tipo A (BOTOX®) nos
musculos temporais de ratos em crescimento ndo é capaz de alterar a morfologia
craniofacial, mostrando ser este musculo pouco importante no processo de

desenvolvimento anatémico.
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