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Resumo

Introducgao: A aplicagdo da Toxina Botulinica (TB) no tratamento dos pacientes com
Disturbios Temporomandibulares (DTM) € pouco estudada. Assim, o objetivo
fundamental desta revisao sistematica é procurar evidéncia cientifica que valide a

utilizagdo da TB no tratamento de DTM.

Materiais e Métodos: A selegdo dos estudos a incluir nesta revisao sistematica foi
realizada por 2 investigadores independentes de acordo com as normas PRISMA, a
questao de investigacao pelo acrénimo PICO, e o protocolo de investigagao registado
no PROSPERO (n°CRD42023388330). A pesquisa incidiu em 3 bases de dados:
PubMed/MEDLINE®, Web of Science® e Cochrane®. A qualidade dos estudos foi
aferida através da checklist de Downs and Black e a concordéancia entre examinadores
através do coeficiente de Kappa de Cohen. Recolheram-se dados referentes a data
de realizagdo dos estudos, a populagdo envolvida (idade, género, tamanho da
amostra), a marca de toxina utilizada, dosagem e locais de aplicagdo. Os principais
resultados e as principais conclusdes de cada estudo incluido nesta revisdo foram

analisados de forma comparativa.

Resultados: Através da pesquisa nas bases de dados referidas, obtiveram se 84
artigos. Apés exclusdo de duplicados/triplicados obtiveram-se 76 artigos. Dos 76
foram selecionados através da leitura do titulo (59 artigos), leitura do resumo (36
artigos) e por fim pela leitura do artigo completo chegou-se a um total de 17 artigos
incluidos para esta revisdo. Foram utilizadas 3 marcas diferentes de TBA (BOTOXc
Allergan®, Dysport® IPSEN, Xeomeen® MERZ) com uma média de concentragdo de
100U diluidas numa solucdo salina. A principal indicacdo para a aplicacéo de TB €&
patologia muscular e os locais preferenciais de infiltragdo sdo os musculos temporal e

masséter.

Conclusao: De um modo geral os estudos permitem concluir que o uso da toxina
botulinica demonstrou eficacia para o tratamento de DTM, no entanto continua a ser

um tratamento de segunda opgao.

Palavras-Chave: Disturbios Temporomandibulares; Toxina Botulinica; Articulagdo

Temporomandibular; Revisao Sistematica.
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Abstract

Introduction: The application of Botulinum Toxin (BT) in the treatment of patients with
Temporomandibular Disorders (TMD) has been poorly studied. Therefore, the primary
objective of this systematic review is to seek scientific evidence validating the use of
BT in the treatment of TMD.

Materials and Methods: The selection of studies to be included in this systematic
review was conducted by 2 independent investigators according to PRISMA
guidelines, the research question by the PICO acronym, and the research protocol
registered in PROSPERO (CRD42023388330). The search focused on 3 databases:
PubMed/MEDLINE®, Web of Science®, and Cochrane®. The quality of the studies
was assessed using the Downs and Black checklist, and the agreement between
examiners was measured using Cohen's Kappa coefficient. Data were collected
regarding the date of the studies, the population involved (age, gender, sample size),
the brand of toxin used, dosage, and application sites. The main results and

conclusions of each study included in this review were analyzed comparatively.

Results: Through the search in the databases, 84 articles were obtained. After
excluding duplicates/triplicates, 76 articles remained. Out of the 76, selection was
made based on title reading (59 articles), abstract reading (36 articles), and finally,
after reading the full article, a total of 17 articles were included for this review. Three
different brands of BT (BOTOX® Allergan, Dysport® IPSEN, Xeomeen® MERZ) were
used with an average concentration of 100U diluted in a saline solution. The main
indication for BT application is muscular pathology, and the preferred infiltration sites

are the temporal and masseter muscles.

Conclusion: In general, the studies allow us to conclude that the use of botulinum
toxin has shown efficacy in the treatment of TMD, however, it remains a second-line

treatment option.

Keywords: Temporomandibular Disorders; Botulinum Toxin; Temporomandibular

Joint; Systematic Review.

XIII






indice

indice de Tabelas € FIGUIAS..........ccoc.ouoieeeeeeeee e en e XVI
Lista de Siglas, abreviaturas € aCrOnimOS ..............uuueiiiiiiiiiiiieeee e XVII
I Lo T [T T TSR 1
1.1.A Toxina Botulinica € suas apliCagOEs. .........ciiiuriiiieai e 3
1.2.A aplicagédo da Toxina Botulinica em Medicina Dentaria...........cccccoeeiiiiiiie i 5
1.2.1.Cirurgia € Implantologia ...........eeiiieiiee e 5
1.2.2.500TISO GENGIVAL...cei ittt e e et e e e e e et e e e e e e aneaeeeaaaeaans 5

L2 S =1 (o4 =1 = PR STRSRRR 6
1.2.4.PArafUNGOES ......oeeiiiiiiiiiie ettt e ettt e e e e et e e e e e e e b e e e e e e e e ennanneaaeeaan 7
1.2.5.Disturbios Temporomandibulares ... 7
1.3.JUSHIfICACa0 € ODJELIVO ....eeiiiiiiee e 9
2.Materiais € METOUOS......ceiiiiii et ettt e e e e et e e e e e e et e e e e e e e ennraeeeaeeanns 11
A IR TUT=TS] b= To o Lo Y=t 1o F= To= Lo T SRR 13
2.2 EStratégias de PeSQUISA...... . uuuiiiiie et e e e e e e e 14
2.3.Critérios de inclusao e exclusdo e selecao de estudos .........c..eeevieiiiiiiiiiiii i 15
AT = r=To= Lo T'o [T F= o (o 1< T SRR 15
2.5.Avaliagédo da qualidade dOS eStUAOS.........cei i 16

B =1 ] 7= To oL 17
3.1.ResuUltados da PESQUISA ... ettt e e e e e nneeas 19
3.2.Concordancia entre eXamiNadOres ...........couiiuiiiiii e e e e e e e et e e e e 21
3.3.Avaliagédo da qualidade dOS eStUAOS.........coiiiiiiiiiie e 21
3.4.Caracteristicas dOS StUAOS .......coui i 22
3.5.Efeitos adversos e principais conclusdes dos estudos............cccccvviiiiiiiiiiiieiiicieeeeeeeeeee, 27
I T o L= T R SRR 29
o IS T [=Yor= Lo T [0 LSRN =] (1 o (o T PR 31
4.2.Avaliacdo da qualidade dos €StUAOS. .......coeeiiiiiiiiei e 32
LGN O70] 01 (=10 o [0 o (o LT =T {F T o1 PSR 32
4.3.1.0rigem dOS €STUAOS .........eiiiiieiie e 32
T Y 4 Lo 1 - R 33
4.3.3.DiagnoOstico dOS DTIM ...t e e e e e e e e e 33
4.3.4.Toxina botulinica, dosagens e areas de apliCagao .........c..eevreeiiiiiiiieei e 34
4.3.5.Principais conclusdes dos €StUAOS ...........eeiiiiiiiiiiiiiia e 35
4.3.6.REfl@XE0 CItICA ....eeieieeiie e 35

ST O7o] g o2 [51-7- Lo 1SR 37
6.Referéncias BiblIOGrafiCas ..........ooo i 41
4 2 4 1Y 1= SRR 49

XV



indice de Tabelas e Figuras

Tabela 1: Questéo de investigagao (PICO) ... 13
Tabela 2: Metodologia de pesquisa na PubMed/MEDLINE®...........ccccccceiiiiiiiennnee.n. 14
Tabela 3: Metodologia de pesquisa na Cochrane®.............oooovivieiiiiiiiiiiiiiiee e 14
Tabela 4: Metodologia de pesquisa na Web of Science®.............ooooviiiiiiiiiiiineneenn. 14
Tabela 5: Critérios de INCluS80 € EXCIUSEO .......vuvvuiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 15
Tabela 6: Interpretagdo do Coeficiente de Kappa de Cohen..........ccccevvciiiiiennnnnn. 15
Tabela 7: Artigos obtidos depois da pesquisa nas bases de dados......................... 19
Figura 1: Fluxograma PRISMA de selegao de artigos .........ceuvvuuiiiiiiieeeeeeeeiieeeeeeeaes 19
Tabela 8: Identificagdo dos artigos fiN@iS..........ccoueveiiiiiiiiiiiiie e 20

Tabela 9: Avaliacdo de qualidades dos estudos com a checklist Downs e Black .... 21

Tabela 10: Caracteristicas gerais dos eStudos .............oooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 23
Tabela 11: Toxina Botulinica e locais de apliCagao ............ccoovviiiiiiiiiiiiiiciiiieeee e 25
Tabela 12: Patologias de bases, resultados e efeitos adversos..........cccccceevveeeeeen. 26
Tabela 13: Principais conclusdes dos estudos ............ccooviiiiiiiiiiiiiiiice e 27

XVI



Lista de Siglas, abreviaturas e acronimos

ATM: Articulagdo temporomandibular

TBA: Toxina Botulinica do tipo A

DTM: Disturbios Temporomandibulares

Et al.: E outros

IBTx-A: Toxina incobotulinica do tipo A

ICCM: indice de Disfungao Clinica Craniomandibular

IMT: indice Temporomandibular

N°: Numero

PICO: Population (populagao); Intervention (intervencéo); Comparison (controlo);
Outcome (desfecho)

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
PROSPERO: International Prospective Register of Systematic Reviews

TB: Toxina Botulinica

RDC/TMD: Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders

U: Unidades

XVII






1. Introducao






A Toxina Botulinica (TB) € uma neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium
Botulinum, organismo gram-positivo, anaerobio e formador de esporos. Desde sempre
se foram acumulando receios a aplicacdo da TB, uma vez que é uma substancia
mortal, evidenciando-se a sua capacidade de matar de forma rapida e eficaz.(!:?

Dada a sua natureza neurotoxica, a TB € o principal agente do Botulismo,
doenga rara que afeta o sistema nervoso, promovendo flacidez e paralisias
musculares. Ora, quando o enfraquecimento da musculatura se estende aos musculos
implicados em fungdes vitais como a respiragcéo, geram-se situagdes graves, podendo
conduzir & morte dos individuos afetados.®

O Botulismo deve a sua designagédo ao vocabulo latino botulos que significa
salsicha preta. De facto, esta patologia € uma intoxicagdo alimentar provocada pela
ingestdo de alimentos contaminados, nomeadamente carnes apodrecidas. Foi em
1897 que Van Ermengem, microbiologista belga, isolou a TB, observada nas fezes de
um paciente que tinha ingerido salsichas podres. Na altura, deu-lhe o nome de Bacillus

Botulinus, que em 1922 viria a ser renomeada Clostridium Botulinum.®

1.1. A Toxina Botulinica e suas aplicagoes

A TB pode encontrar-se em oito tipos soroldgicos (A, B, C1, C2, D, E, F e G)
com estruturas e fungdes moleculares semelhantes. Os sorotipos A, B, E, F e G sdo
0s mais prejudiciais para o sistema neurolégico humano. A Toxina Botulinica do tipo
A apesar de apresenta o maior grau de toxicidade , € a mais utilizada e comercializada
em todo o mundo, conhecida pela designagdo de BOTOX.*

A TBA foi usada durante a | e a Il Guerra Mundiais no armamento, e a partir
desta utilizagdo, os cientistas comecaram a estudar o seu mecanismo de acéo. A
Toxina Botulinica do tipo A bloqueia a transmissdo do impulso nervoso pelos
motoneuronios A, impedindo-os de libertarem a acetilcolina na jungdo
neuromuscular.® %

Em 1973, Alan B. Scott comecou a utilizar a TBA no tratamento do estrabismo
e, a partir de entdo, o uso da toxina passou a generalizar-se com finalidades
terapéuticas. ® Em 1979, a TBA foi aprovada pela American Food and Drug
Administration (AFDA) para o tratamento de estrabismo e blefaroespasmo em

adultos.®)



Em 1989 apds o tratamento de um paciente com blefaroespasmo com a TBA,
foi descoberto também que havia uma redugéo das rugas na regido glabelar. Atribuiu-
se entdo esse facto a paralisia dos musculos da expressao facial nessa regigo.® A
partir desta descoberta, a aplicagdo da TB expandiu-se a um ritmo uniformemente

acelerado, em varias areas da Medicina.®

A procura incansavel pelo bem-estar fisico e o culto desenfreado de uma boa
aparéncia fizeram com que novos estudos se realizassem nesta area, atingindo-se
um progresso extraordinario. Mais concretamente, descobriram-se terapias
alternativas com incidéncia no tratamento de varias desordens fisiologicas que entéo
se vinham a manifestar. Nessas desordens inscrevem-se as patologias que abrangem
diferentes areas médicas:®

e Na area da oftalmologia a utilizagdo da TBA é direcionada para a
corregéo do estrabismo, blefarospasmo, espasmo hemifacial, nistagmo
adquirido, oscilopsia e fasciculagéo ocular benigna.(®)

e Na esfera da neurologia esta toxina é administrada no tratamento de
distonias cervicais, faciais e dos membros, torcicolo espasmaddico,
discinesia tardia, mioclonias, tremores, cefaleia tensional, espasticidade
da esclerose multipla, paralisia progressiva supranuclear, atrofia
multissistémica, rigidez extrapiramidal, doenca de Parkinson e
hipercinesia extrapiramidal.(®

e No campo da medicina dentaria, aplica-se no tratamento de certas
afecbes da face e da cavidade oral. (desenvolvido no item 1.2. pagina
4)

e Na ginecologia € indicada para tratamento do vaginismo, da
vulvodineia e do mamilo irritavel.®

e A urologia recorre a TBA para tratar a bexiga neurogénica, a prostatite
e a hipertrofia benigna da prostata.®

e Na area da fisioterapia a sua utilizagdo esta direcionada para o
tratamento de espasticidades, de sequelas de paralisia facial e de
espasmos lombares.®)

Se bem que a area terapéutica tenha vindo a alcangar um espaco privilegiado,

permitindo a pacientes com uma série de patologias, usufruirem de uma melhor



qualidade de vida, a area da estética tem também contribuido para o incremento dos
estudos e das experiéncias com esta toxina.®

Os padrdes de beleza, cada vez mais interligados com valores de ordem social
e cultural, ttm motivado as pesquisas nesta area. No decorrer dos dias de hoje, o
chamado rejuvenescimento facial tem sido o grande suporte da industria cosmética,
propondo tratamentos que visam restaurar a aparéncia juvenil. A juvenilizagdo, o bem-
estar do organismo e o proprio sentido de autoestima induzem as pessoas a procura
de métodos mais econdmicos e menos invasivos do que as cirurgias plasticas. Assim,
a TBA tem sido muito usada no tratamento de assimetrias faciais, de marcas de
expressdo e de hiperidrose nas maos, nos pés, nas axilas, na face e na regiédo
inguinal. Com vista ao rejuvenescimento a TBA pode ainda atenuar rugas frontais,
peri-orais, mentonianas, nasais € no pesco¢o. Pode ainda ser util na corregcéo de

labios caidos, na estabilizagdo da ponta nasal e na elevagdo de sobrancelhas.(®)

1.2. A aplicagao da Toxina Botulinica em Medicina Dentaria

A Medicina Dentaria tem recorrido cada vez mais a novos produtos e a técnicas
que se inscrevem numa nova e revolucionaria abordagem estética e funcional.
Atualmente, a TB € amplamente utilizada nesta area em tratamentos cirurgicos e de
implantologia, na corregdo de sorrisos gengivais e de sialorreias, no controlo de

parafungdes e nos disturbios temporomandibulares.

1.2.1. Cirurgia e Implantologia
A aplicagdo da TBA nos musculos da mastigacdo antes de uma cirurgia de
colocacdo de implantes (particularmente em carga imediata) pode beneficiar os
pacientes, dado que leva a uma diminuigdo da forgca muscular, o que indiretamente,
favorece a osteointegracdo de implantes. Além disso, como a toxina induz ao
relaxamento muscular, também tem uma ag¢ao terapéutica durante o processo de

cicatrizacdo e de estabilizagéo de fraturas.(”

1.2.2. Sorriso gengival
O sorriso € um dos grandes pilares no que toca a expressao de sentimentos e
emogdes. Em qualquer parte do mundo, é lido como expresséo de felicidade ou de
prazer, mas pode também traduzir emog¢des menos positivas, como nervosismo, troca

ou escarnio. Sendo o sorriso gengival uma exposigdo exagerada da gengiva no ato



de sorrir, pode falar-se de anomalia quando ocorre uma exposi¢cao superior a trés
milimetros.(”)

A beleza de um sorriso ndo depende apenas das pecas dentarias envolvidas,
da sua cor, forma ou tamanho, mas também do tecido gengival exposto e da anatomia
dos labios. Para produzir um sorriso estético € necessario que todos estes fatores
estejam em harmonia. E neste contexto que os tratamentos dentarios concentram,
cada vez mais, a sua atengao.(”)

As anomalias no sorriso podem apresentar diferentes etiologias como:
esquelética, gengival ou muscular. A sobre-exposi¢cdo de gengiva € encarada de
formas diferente conforme os paises e as culturas, o que torna este problema estético
uma percegao subjetiva.(”)

Em casos considerados inestéticos, ao afetar a autoestima e a confianga da
pessoa, 0 sorriso gengival repercute-se na disposicdo no bem-estar e na saude do
individuo.

O tratamento mais comum € o cirurgico, com recurso a osteotomia maxilar,
gengivectomias ou mesmo para ressec¢édo de musculos envolvidos no sorriso. Todas
as solucdes apresentadas para a correcao desta anomalia sao solugdes que se
revelam bastante invasivas e irreversiveis. Posto isto, a TB acaba por ser uma solugao
atrativa na medida em que é pouco invasiva e reversivel. E preciso igualmente ter em
conta que com a perda da tonicidade muscular do envelhecimento, o nivel de

exposic¢éo gengival acaba por diminuir.(”)

1.2.3. Sialorreia

Sialorreia é o termo para expressar hipersalivagao ou produgao excessiva de
saliva. Para além de impacto social significativo, esta desordem repercute-se na
coordenacao da degluticdo e da respiragdo, causando frequentemente infegdes e
irritagdes orais e periorais. Para minimizar estes sintomas, o tratamento convencional
tem recorrido a equipas multidisciplinares de médicos, neurologistas e fisioterapeutas,
e tem passado pelo recurso a farmacos anticolinérgicos, a cirurgia e a irradiagdo das
glandulas salivares.(®)

A farmacoterapia tem-se revelado muitas vezes ineficaz, originando, mesmo,
efeitos adversos sistémicos desagradaveis. As outras opg¢des mostram-se mais

eficazes, mas sao invasivas e acarretam riscos tanto locais como sistémicos.(®)



Evidencia-se, assim, o potencial terapéutico da TB ao exercer a sua agcao nas
terminagdes nervosas. A aplicagéo de inje¢cdes nas glandulas salivares inervadas pelo
sistema parassimpatico produzem uma diminuicdo da atividade da glandula e,

consequentemente, diminui a secregéo de saliva.®

1.2.4. Parafungoes

Entende-se por parafungéo toda a atividade dos musculos estomatognaticos
que se exerce independentemente dos movimentos funcionais (mastigacéo,
degluticdo e fonagédo). Um dos exemplos mais comum de parafungdo € o bruxismo
com consequente hipertrofia muscular, particularmente do musculo masséter.(”)

O bruxismo € caracterizado por uma hiperatividade dos musculos da
mastigagcdo que pode manifestar-se pelo cerrar e/ou ranger os dentes. Pode ter uma
durag&o mais ou menos prolongada e ocorrer quer durante o sono e/ou na vigilia. Uma
das possiveis consequéncias desta hiperatividade muscular é a hipertrofia do musculo
masséter.(")

A hipertrofia do masséter € o desenvolvimento exagerado do musculo que, pela
sua localizagcdo anatomica pode estar na base de significativas
alteragdes/deformacgdes faciais. Em muitos casos esta situagdo leva os pacientes a
recorrerem a tratamentos cirurgicos com o risco de hematomas, de paralisia do nervo
facial, de infecao, de limitacdo da abertura da boca e possiveis sequelas associadas
a anestesia geral.®

E € aqui, entdo, que a TB se apresenta como uma alterativa, promovendo uma

diminuigdo da atividade muscular.®

1.2.5. Disturbios Temporomandibulares

Disturbios Temporomandibulares (DTM) € o nome que se utiliza para descrever
um conjunto de situagdes clinicas que afetam a articulagao temporomandibular (ATM),
os musculos mastigatorios e as estruturas associadas.(”

A Articulagdo Temporomandibular (ATM) é uma articulagdo sinovial,
extremamente complexa, que se encontra bilateralmente entre o condilo da mandibula
e o 0sso temporal do cranio. E nesta articulagdo que encontramos o disco articular
fibrocartilaginoso que tem a capacidade de executar os movimentos de rotagéo e de
translagdo que, combinados, nos permitem mastigar, deglutir e falar. As superficies
articulares da ATM s&o recobertas por um tecido conjuntivo fibroso, isto é, uma

estrutura avascular e n&do inervada tendo uma maior capacidade de resistir a cargas

7



e de regenerar-se do que a cartilagem hialina de outras articulagbes sinoviais
presentes no corpo humano.(”

Estima-se que 15% da populagédo adulta mundial sofre de algum DTM com
necessidade de tratamento e estd documentado na literatura que estes sdo mais
prevalentes no género feminino.® ®

A etiologia dos DTM é complexa e multifatorial, estando associada as
estruturas anatémicas envolvidas (morfologia do condilo e da fossa mandibular), a um
trauma de maior ou menor intensidade, a habitos parafuncionais voluntarios
(onicofagia, e segurar objetos com os dentes, por exemplo) e involuntarios (como o
bruxismo). Também podera estar dependente de fatores como a saude em geral e
outros de natureza psicossocial, como o stress.® 8

Os DTM sao geralmente acompanhados de dor e/ou disfungdo. A dor
geralmente localiza-se na area pré-auricular mas pode localizar-se nas areas
musculares envolventes, de forma aguda ou cronica, ou irradiar para a zona da cabeca
(regido temporal, frontal ou occipital) e pescogo.®

A disfuncdo presente nos DTM manifesta-se por uma lentificagdo dos
movimentos mandibulares e alteragdo nas suas trajetorias. Associado a estes
sintomas os pacientes podem apresentar sinais como sons articulares (estalidos e
crepitagdes), que geralmente precedem esses sintomas. 9 10

Os DTM, podem ser divididos em dois grandes grupos: disfungdes de origem
articular e disfungbes de origem muscular.

Os DTM de origem articular podem manifestar-se por artralgia e neste grupo

podemos incluir: as osteoartrites, as osteoartroses, os deslocamentos do disco (com
ou sem redugédo e com limitacdo ou ndo da abertura da boca), as aderéncias, as
adesdes, as subluxagdes e as luxagdes.® )

Estas desordens sdo caracterizadas por alteracbes que ocorrem nas
superficies articulares através de fendmenos de friccdo e aderéncia, sendo o
microtrauma o seu principal fator etiologico.® 9

Os DTM de origem muscular sdo normalmente acompanhados de dor,

designada clinicamente por mialgia. A dor pode estar associada a fungédo mas pode
também ocorrer em momentos de repouso e agravar aquando da palpagéo ou
manipulagdo muscular.(*")

Dentro deste grupo de DTM inclui-se a co-contragdo muscular, o mioespasmo,

a miosite e a dor miofascial.(""



A co-contragdo € caracterizada como uma contragéo de protegéo, ou seja, nao
€ propriamente algo de patologico e provocador de lesées musculares ou tecidulares,
mas, antes, um mecanismo protetor contra determinadas agressées, nomeadamente
stress emocional aumentado ou a uma consulta dentaria mais demorada com abertura
exagerada da boca.("")

O mioespasmo popularmente conhecido por “caibra” é uma contragao
muscular ténica, subita e involuntaria induzida pelo sistema nervoso central. A
semelhanga da co-contracdo, aqui também n&o ha qualquer tipo de dano muscular
nem tecidular. As causas para este fendbmeno ainda nao estdo totalmente
identificadas, mas poderdo ocorrer devido a fadiga muscular ou a condigbes
sistémicas.('")

A miosite € uma inflamag¢do muscular de natureza periférica onde ha uma lesao
tecidular provocada por mioespasmos prolongados, traumas faciais ou infe¢des que
ocorram em oOrgaos vizinhos (p. ex. dentes, ouvidos). Muitas vezes pode evoluir e
tornar-se uma situagao crénica com dores constantes, seja em repouso ou em fungéo,
podendo os musculos tornar-se mais sensiveis a palpagéo.'"

A dor miofascial € uma condigdo dolorosa regional localizada em areas de
faixas de tecido muscular firme/denso e hipersensivel mais conhecidas como trigger
points ou pontos gatilho. Normalmente o paciente queixa-se de uma dor num local que
nao € propriamente o local de origem da dor. Pode manifestar-se durante o repouso,
aumentando de intensidade durante a fungc&o. A sua etiologia € bastante variada,
podendo ser provocada por fatores locais, disturbios do sono, aumento do stress
emocional ou mesmo fatores sistémicos.('?) Pelo exposto, os DTM articulares ou
musculares podem beneficiar da aplicagdo da TB uma vez que o principal fator

envolvido € a hiperatividade muscular intrinseca ao microtrauma.

1.3. Justificacao e Objetivo

A aplicagdo da TB no tratamento dos pacientes com DTM tem sido bastante
estudada ao longo dos anos, mas n&o se pode falar ainda de um consenso favoravel
relativamente a esta pratica. E necessario que se facam investigagdes rigorosas com
vista ao alcance de evidéncias cientificas que fundamentem de modo inequivoco a

segurancga desta técnica nos tratamentos dos DTM.



Assim, o objetivo fundamental deste estudo é procurar evidéncia cientifica que
valide a utilizagdo da TB no tratamento de disturbios temporomandibulares. Para isso
definimos como objetivos secundarios:

- Identificar os principais DTM com indicagao para a aplicacéo de TB

- Determinar os principais locais de aplicacéo da TB

- Identificar a concentragédo e dosagem indicada

- Estabelecer critérios de follow up de acordo com o tempo de eficacia descrito
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2. Materiais e Métodos
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Segundo Cochrane Handbook uma revisdo sistematica reune todas as
evidéncias empiricas que atendem a critérios pré-definidos de elegibilidade. De facto,
so desta forma sera possivel responder a questdes especificas de investigagdo.(?)

Uma vez que é preciso identificar, avaliar e sintetizar todos os estudos
relevantes sobre um tema especifico, uma revisao sistematica da literatura apresenta-
se como meétodo fiavel e preciso, que envolve um plano detalhado da estratégia de
pesquisa, com o objetivo a redugdo do viés.(" Assim, é possivel avaliar a qualidade
dos artigos, extrair os seus dados e sintetizar os resultados, de maneira a responder
a questao que € o objeto da investigagao.

A presente revisdo foi realizada seguindo as normas de orientagéo
apresentadas nas guidelines PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Metaanalysis) (Anexo |) e a questéo de investigag&o foi definida através
do formato PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcome).('®) O protocolo
desta investigacao foi registado no PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews do Centre for Reviews and Dissemination da University of York,
National Institute for Health Research, United Kingdom), com o0 numero
CRD42023388330.(Anexo 1)

2.1. Questao de investigacao

A questao de investigacao deste estudo segue o modelo PICO, isto €, tomando
em linha de conta: Population (Populagao); Intervention (Intervencéo); Comparison
(Comparagao); Outcome (Resultado).('6. 17)

Assim, a questéo formulada é: “A eficacia da Toxina Botulinica no tratamento
de pacientes com disturbios temporomandibular (DTM) é comparavel a outros tipos

de tratamento?” - Tabela 1

Tabela 1: Questao de investigagado (PICO)

Population Pacientes com DTM
Intervention Utilizagéo de toxina botulinica
Comparison Outros tratamentos

Outcome Eficacia nos DTM
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2.2. Estratégias de pesquisa
Para a presente revisao sistematica, foi realizada uma pesquisa eletrénica, de

modo a responder a questdo de investigacdo, em trés bases de dados:
PubMed/MEDLINE® (Tabela 2), Cochrane® (Tabela 3) e Web of Science® (Tabela 4),
até outubro de 2022, com uma subsequente atualizacdo em 10 de maio de 2023.

A estratégia de pesquisa consiste na combinag¢ao dos termos “botulinum toxins,

type A” e “temporomandibular disorders” com o operador Booleano “AND”.

Tabela 2: Metodologia de pesquisa na PubMed/MEDLINE®

PubMed/MEDLINE®

Estratégias de pesquisa Equacbes de pesquisa
(botulinum toxins, type A) AND (temporomandibular ((“botulinum toxins, type a’[MeSH Terms] OR “type a
disorders) botulinum toxins”[All Fields] OR “botulinum toxins type

a’[All Fields]) AND (“temporomandibular joint
disorders’[MeSH Terms] OR (“temporomandibular’[All
Fields] AND “joint”[All Fields] AND “disorders”[All
Fields]) OR “temporomandibular joint disorders"[All
Fields] OR ("temporomandibular"[All Fields] AND
"disorders"[All Fields]) OR "temporomandibular
disorders"[All Fields])) AND (clinicaltrial[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter])

Tabela 3: Metodologia de pesquisa na Cochrane®

Cochrane®

Estratégias de pesquisa

(Botulinum toxins, type A) AND (Temporomandibular disorders)

Tabela 4: Metodologia de pesquisa na Web of Science®

Web of Science®

Estratégias de pesquisa

(Botulinum toxins, type A) AND (Temporomandibular disorders)

Ap0Os a pesquisa nas bases de dados, os estudos encontrados foram inseridos
e organizados na plataforma Microsoft® Excel Versao 16.72 (23040900) e procedeu-

se a eliminagao dos artigos duplicados e triplicados encontrados.
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2.3. Critérios de inclusao e exclusao e selegao de estudos

Segundo a questao de investigagao e o principal foco da tematica do presente
estudo, foram criados critérios de inclusdo e exclusdo, com o principal objetivo de
especificar a selecao dos estudos encontrados durante a pesquisa realizada - Tabela
5.

Tabela 5: Critérios de Inclusdo e Exclusao

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

o Estudos randomizados

e Toxina botulinica tipo A

e |dade = a 18 anos

e Amostra: minimo 10 pacientes
e DTM muscular ou articular

Patologia sistémica com envolvimento da ATM
Casos Cirurgicos

Casos Ortodonticos

Estudos Piloto

Apos a eliminagao dos artigos que se encontravam em duplicado e triplicado, e
seguindo o fluxograma PRISMA, procedeu-se a selegcdo dos estudos a incluir nesta
revisdo por dois examinadores de forma independente. A primeira selecao baseou-se
na leitura dos titulos, a segunda na leitura dos resumos e a terceira na leitura do texto
integral. A concordancia entre examinadores foi avaliada pelo teste estatistico Kappa
de Cohen, sendo calculado o respetivo coeficiente e interpretado de acordo com a
Tabela 6. No caso de discordancia é solicitado o parecer de um terceiro
investigador.('")

Tabela 6: Interpretacdo do Coeficiente de Kappa de Cohen

Valor de Kappa Nivel de concordancia
0-0,20 Nenhum
0,21-0,39 Minimo
0,40 -0,59 Fraco
0,60 -10,79 Moderado
0,80 — 0,90 Forte
Superior a 0,90 Quase perfeita

2.4. Extragao de dados

Dos artigos selecionados para esta revisdo sistematica foram extraidos, para
uma tabela do Microsoft® Excel Versdo 16.72 (23040900), as informagdes mais
relevantes para o estudo, as quais posteriormente foram analisadas e comparadas.
Assim foram considerados os autores, as datas dos artigos, o pais onde foram criados
os estudos, a populagéo (idade, género e tamanho da amostra), a patologia base a

aplicacdo da TB, a marca comercial e dosagens utilizadas, assim como os locais de
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infiltracdo. Os principais resultados de cada estudo, os periodos de follow-up dos
pacientes, as recidivas, efeitos adversos e as principais conclusdes de cada estudo

foram também alvo de registo.

2.5. Avaliagao da qualidade dos estudos
A avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos nesta revisao é realizada de
forma independente por dois investigadores, e sempre que houve desacordo na

pontuagéo, um terceiro investigador foi chamado a desempatar.

A avaliacdo foi realizada através do preenchimento da cheklist de Downs e
Black, que avalia a qualidade metodoldgica, dividindo-se em 5 grupos: Reportagao,
Validade Externa, Validade Interna — Viés, Validade Interna — Confusdo e Poder. A
checklist € formada por 27 itens, cada um dos quais € pontuado com 0 (ndo) ou 1
(sim), com excecao nos grupos de validade externa, validade interna — viés, validade
interna — confusdo em que estes itens podem ser classificados com 0 (ndo), 1 (sim)
ou com a op¢ao de “incapacidade de determinar”, para além disso o item 5 € pontuado
com 0 (n&o), 1 (parcialmente) ou 2 (sim). O grupo poder, € formado apenas pelo item
27.018)

Os estudos sao classificados de “excelente qualidade”, com uma pontuagao
entre 26 e 28, de “boa qualidade” com uma pontuacgao entre 20 e 25, de “qualidade
moderada” com uma pontuacdo entre 15 e 19 ou de “ma qualidade” com uma

pontuagao < 14.(1®)
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3. Resultados






Neste capitulo, serdao abordados os dados recolhidos nos estudos incluidos
para esta revisdo. Esses dados ser&o apresentados de forma organizada em tabelas,
fornecendo uma visdo clara e concisa das variaveis obtidas em cada estudo,

garantindo uma analise sistematica e detalhada dessas informacgdes.

3.1. Resultados da pesquisa
Os artigos encontrados na pesquisa foram anexados a uma base de dados do

Microsoft® Excel. No total obtiveram-se 84 artigos — Tabela 7.

Tabela 7: Artigos obtidos depois da pesquisa nas bases de dados

Estratégia de Pesquisa PubMed/MEDLINE® Web of Science® Cochrane®
(Botulinum toxins, type A) AND
19 45 20
(Temporomandibular disorders)

Seguidamente, procedeu-se a exclusdo dos artigos duplicados e triplicados,
ficando apenas com 76. Na fase seguinte efetuou-se uma sele¢cdo com base nos
titulos, reduzindo-se o numero de artigos a 58. Depois, foram lidos os resumos dos
mesmos, chegando-se a 36 artigos para leitura integral. Destes 36, foram excluidos 8
por inacesso ao artigo completo e 11 por ndo cumprirem os critérios de
inclusdo/exclusao, 3 pela idade da populagao, 4 pelo tipo de estudo e 4 pelo tamanho

de amostra. Desta forma, a presente revisao sistematica inclui 17 artigos finais - Figura

1 e Tabela 8.

Figura 1: Fluxograma PRISMA de selegéo de artigos

Resultados de pesquisa na base Resultados de pesquisa na base Resultados de pesquisa na base
de dados PubMed de dados Web Of Science de dados Cochrane Library
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Resultados apds eliminaco dos duplicados
(n=76)
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Artigos Excluidos

{n=17)

> K=0,74

Artigos selecionados pelos critérios de
inclusdo/exclusdo (Titule do artigo)
(n=59)
Artigos Excluidos [

1 P

Artigos selecionados apds leitura dos
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(n=386)

I Elegibilidade I
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(n=17) Moativo de exclusdo

Idade dos pacientes
(n=3)
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completo
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NO

10

1

12

13

14

15

16

17

Autor, ano

Montes-Carmona J-F et al., 202019

Denglehem C et al., 201229

Rezazadeh F et al., 2022?"

Ernberg M et al., 20112

Ziegler CM et al., 2003®)

Kurtoglu C et al., 200824

Von Lindern JJ et al., 20035

Pihut M et al., 2016

Chaurand J et al., 2017?)

Pihut M et al., 2009%®

De La Torre Canales G et al., 2021?

De la Torre Canales G et al., 2020©%

Chaurand J et al., 202169

Connelly S et al., 2017

Khawaja SN et al., 20179

Villa S et al., 2019¢%

Gonzalez-Perez LM et al., 202369

Tabela 8: Identificagao dos artigos finais

Titulo Revista

Treatment of localized and referred masticatory myofascial pain with botulinum toxin

L L Toxins
injection
Revue de
Toxine botulinique de type a: traitement antalgique des dysfonctions de I'appareil Stomatologie et de
manducateur Chirurgie Maxillo-
faciale

The effects of botulinum toxin A injection on the lateral pterygoid muscle in patients with

a painful temporomandibular joint click: a randomized clinical trial study BMC Oral Health

Efficacy of botulinum toxin type A for treatment of persistent myofascial TMD pain: a

randomized, controlled, double-blind multicenter study Pain

Treatment of recurrent temporomandibular joint dislocation with intramuscular botulinum Clinical Oral

toxin injection Investigations
Effect of botulinum toxin-A in myofascial pain patients with or without functional disc Journal of Oral and
displacement Maxillofacial Surgery

Type A botulinum toxin in the treatment of chronic facial pain associated with masticatory Journal of oral and

hyperactivity Maxillofacial Surgery
The efficiency of botulinum toxin type A for the treatment of masseter muscle pain in The Journal of
patients with temporomandibular joint dysfunction and tension-type headache Headache and Pain

Journal of Oral

Efficacy of botulinum toxin therapy in treatment of myofascial pain Science

Measurement of occlusal forces in the therapy of functional disorders with the use of Journal Physiol
botulinum toxin type A Pharmacol

Botulinum toxin type A and acupuncture for masticatory myofascial pain: a randomized Journal of Applied
clinical trial Oral Science

Efficacy and safety of botulinum toxin type a on persistent myofascial pain: a randomized

- : Toxins
clinical trial

Journal of Oral

Incobotulinum toxin type A for treatment of chronic myofascial pain Sci
cience

International Journal
of Oral and
Maxillofacial Surgery

Clinical outcomes of Botox injections for chronic temporomandibular disorders: do we
understand how Botox works on muscle, pain, and the brain?

Effectiveness, safety, and predictors of response to botulinum toxin type A in refractory Journal of Oral and

masticatory myalgia: A retrospective study Maxillofacial Surgery
Journal of

Improvement in quality of life after botulinum toxin injection for temporomandibular Stomatology, Oral

disorder and Maxillofacial
Surgery

Botulinum Toxin and Percutaneous Needle Electrolysis for the

Treatment of Chronic Masticatory Myalgia Toxins
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3.2. Concordancia entre examinadores

Foi calculado o coeficiente Kappa de Cohen de modo a avaliar e descrever a
concordancia entre os investigadores ao longo de todo o procedimento de selegéo
dos artigos. Na primeira fase de selec&o, ou seja, na escolha dos estudos pelo titulo
do artigo o valor de k foi de 0,74, o que corresponde a um nivel de concordancia forte.
Na segunda fase, ou seja, na sele¢do dos estudos pelo resumo do artigo o valor de k
foi 0,98, o que corresponde a um nivel de concordancia quase perfeito. Na ultima fase
de selecao, ou seja, na selegéo dos estudos pela leitura do artigo integralmente o valor
de k foi 1, o que corresponde a um nivel de concordancia quase perfeito. Nos casos

de desacordo foi solicitada a opini&do de um terceiro investigador para desempate.

3.3. Avaliagao da qualidade dos estudos

Foi avaliada a qualidade dos estudos em analises através do preenchimento
da checklist de Downs e Black modificada (Anexo lIll). A classificagdo de cada estudo
€ dada através da pontuacéo total obtida. Destes estudos, 4 foram classificados como

de “Boa qualidade” e 13 de qualidade moderada”-Tabela 9.6%

Tabela 9: Avaliacdo de qualidades dos estudos com a checklist Downs e Black modificada

Estudo | Reportacdao | Validade Externa | Validade Interna — Vies Vali(::a;!:ﬂljr;gegna - Poder Por-li_tout:féo Classificagao
1 10 1 4 2 1 18 M
2 10 2 5 2 1 20 B
3 7 2 5 2 1 17 M
4 7 2 4 2 1 16 M
5 8 2 5 2 1 18 M
6 10 2 4 2 1 19 M
7 10 2 5 2 1 20 B
8 8 3 4 2 1 18 M
9 9 2 4 2 1 18 M
10 9 3 4 2 1 19 M
11 8 3 5 2 1 16 M
12 8 3 4 2 1 18 M
13 7 2 5 2 1 17 B
14 10 2 5 2 1 20 M
15 10 2 5 2 1 20 M
16 10 2 4 2 1 19 M
17 10 2 5 2 1 20 B

Legenda: M-moderado; B-bom
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3.4. Caracteristicas dos estudos

Na Tabela 10 que a seguir se apresenta, estdo descritas as caracteristicas
gerais dos estudos incluidos nesta revisao, tais como, o pais em que foram feitos, o
desenho do estudo, a populacéo e os principais objetivos.

Dos 17 estudos incluidos, a maioria (n=10) foi realizada na Europa, 6 no
continente americano e 1 na Asia. Quanto ao tipo de estudos, estes sdo sobretudo,
estudo observacionais.

No que diz respeito a populagcdo estudada podemos observar que foram
avaliados 796 pacientes com idades que variam entre 0 minimo de 18 e o maximo de
91 anos. Quanto ao género, esta informagéo ndo esta presente em todos os estudos
analisados. Do que pode ser apurado, a maioria (59%; n=468) sdo mulheres e apenas
16% (n=123) sdo homens.

De uma forma transversal os estudos tém por principal objetivo avaliar a
eficacia da TB no tratamento dos DTM de natureza predominantemente muscular. De
acordo com os estudos analisados, os principais locais de infiltracdo de TBA s&o os
musculos mastigatérios, nomeadamente, o masséter, o temporal, o pterigdideo medial

e o pterigdideo lateral em pacientes com DTM.

A Tabela 11 resume os dados recolhidos em relacdo a aplicagcao de TB,
nomeadamente a marca, a dose e o local de infiltragdo.

No que diz respeito, a marca da TB a maioria dos estudos (n=10) serviu-se da
BOTOXc Allergan®. Ha 2 estudos que utilizam a Dysport® IPSEN e 2 a Xeomeen®
MERZ. 3 dos estudos n&o indicam qualquer marca da toxina que foi usada (estudos
6, 10 e 16).

Quanto a dosagem, os artigos analisados apresentaram bastantes
similaridades podendo-se falar numa média aproximada de 100 U de Toxina
Botulinica aplicadas nos diferentes tipos de musculos mastigatérios. De salientar que
250U da marca Dysport® IPSEN correspondem a 100U de BOTOXc Allergan®.
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Tabela 10: Caracteristicas gerais dos estudos

Estudo Pais Desenho do estudo Populacao Objetivos
. T9=§0 Avaliar e estudar a eficacia, seguranga
1 Espanha Observacional 11 % e 0 uso terapéutico da Toxina Botulinica
c . : - h
Idades: 18-75 anos em pacientes com sindrome miofascial.
N=26 . . -
. 200 Avaliar os efeitos analgésicos e os
2 Franga Observacional 6({ beneficios funcionais da TBA nas
Id\ades: 18-74 anos disfungdes do aparelho mastigatoério.
N=38 Investigar o efeito e eficacia da injecdo
°) . e
3 Irdo Estudo Clinico Randomizado 199 de TBA no musculo Ptepgo@eg LaEeraI
1948 no tratamento da redugéo/eliminagao
u Idades: 26,53 anos dos sintomas de DTM.
- Estudo multicéntrico N=£1 Eficacia de uma solugdo com TBA no
4 Suécia e ) 199 ! . )
Dinamarca randomizado, controlado e 24 tratamento da dor persistente miofascial
duplo-cego 5 . na DTM.
u Idades: 38 anos
N=21 Diminuigéo da ocorréncia de luxagdes
5 Alemanha Observacional . da articulagéo temporomandibular a um
Idades: 23-91 anos g = N
maximo de uma luxagéo por més.
N=24 . .
o Avaliar os efeitos da TBA no tratamento
6 . . 209 . i .
Turquia Observacional 47 de pacientes com dor miofascial com ou
Idades: 20-34 anos sem deslocamento do disco.
. N=90 Avaliar se ha redugdo da hiperatividade
7 Alemanha Observacional . ) = muscular nos musculos mastigatérios
Idades: sem informagéo P
apos a injegao de TBA.
Averiguar a eficacia das injecdes
8 Polénia Observacional N=42 intramusculares de TBA no tratamento
Idades: 19-48 anos da dor no musculo masséter em
pacientes com DTM.
N=11 Determinar a eficacia da utilizagédo de
9 México Observacional 110 BT em pacientes com DTM,
o nomeadamente na dor miofascial dos
Idades: 36-50 anos . .
musculos masséter e temporal.
. . '1\‘;(2\0 Avaliar as forgas oclusais durante o
10 Polonia Observacional ‘W* tratamento da dor em pacientes com
Idades: 24-42 anos distarbios funcionais com o uso da TBA.
. N=54 Comparar os efeitos imediatos das
11 Brasil Ensaio clinico randomizado 54Q injecdes de TBA e da acupuntura em
Idades: 18-45 anos pacientes com DTM.
. N=100 Avaliar a seguranca e eficacia de trés
12 Brasil Ensaio clinico randomizado 1009 doses diferentes de TBA para a dor
Idades: 18-45 anos miofascial persistente.
. . '1\‘9=(2\2 Determinar a eficacia da IBTx-A na dor
13 México Observacional 3rf miofascial crénica que afeta os
p\ldades: 54,39 anos musculos temporal e masséter.
N=71 Analisar os resultados clinicos apés o
14 Estados Unidos Observacional 259 uso de injegdes de Toxina Botulinica
da América 463 para avaliar os sintomas em pacientes
Idades: 25-80 anos com DTM.
N=116 Determinar a eficacia e seguranca de
15 Estados Unidos . 999 . guranc
- Estudo retrospetivo terapia com TBA na dor muscular
da América 178 mastigatdria
u Idades:45,35 anos 9 ’
'1\‘7:(2\8 Avaliar a melhora na qualidade de vida
16 Franga Estudo retrospetivo 11% ap6s a terapéutica com Toxina
Idades: 18-68 anos Botulinica em pacientes com DTM.
17 Espanha Estudo randomizado N=52 Avaliar a eficacia e seguranga da TBA

Idades: 22-62 anos

em pacientes com mialgia mastigatoria.
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A grande maioria dos estudos faz a aplicagcdo em 3 musculos, sendo eles o
masseéter, o pterigdideo lateral e o temporal. No entanto, ha grande variabilidade nos
pontos em que se pode fazer a injecdo das referidas solugdes. Uns, indicam que se
deve administrar num sé local com maior massa muscular. Outros, afirmam que
aplicam em 3 pontos distintos com 1 a 4cm de distancia entre eles, no caso do
masséter e do temporal e 1 ponto no caso do pterigdideo lateral. Outros, indicam
apenas duas aplicacbes nos musculos em pontos aleatérios sendo que a dose

aplicada nos musculos varia de 20-35U.

A Tabela 12 reune a informagéao recolhida dos estudos analisados no que diz
respeito a patologia de base para a aplicagao da TBA, os resultados obtidos e follow-
up e os principais efeitos adversos reportados.

A patologia mais comum foi na sua grande maioria a dor miofascial com ou sem
reducado do disco. Ha outros estudos que apresentam como patologias a sindrome da
dor miofascial mastigatoria, a artralgia, as parafungdes, o estalido na ATM e a luxagéo.

Relativamente aos resultados/follow up a maioria dos estudos mostra que a
toxina produz efeitos a partir do 8° dia até 3-6 meses, dependendo da dosagem
utilizada. Nos estudos em que o efeito da TBA é sentido até os 3 meses as dosagens
sdo mais baixas em comparagcdo com os de 6 meses que € mais alta. Como por
exemplo, no artigo de Montes-Carmona J-F et al.,2020('9 este utiliza uma
concentracdo de 100U para serem distribuidas bilateralmente nos musculos em
questdo. Enquanto que, no estudo de Denglehem C et al., 20120 este ja refere que
as dosagens variam de 100U-150U o que nos indica que o tempo de efeito da toxina

Nno organismo varia com a concentragao aplicada.
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Tabela 11: Toxina Botulinica e locais de aplicagao

Artigo Marca da Toxina Dosagem Locais de aplicagao
1 BOTOXc Allergan® 100U a 150U de TBA para 1,25 ml de solugdo salina ﬁnzgir;tlos no Temporal + 3 pontos no Masséter + 1 ponto no Pterigdideo Lateral + 1 ponto no Pterigéideo
2 BOTOXc Allergan® 100U de TBA para 2ml de solugéo salina ?gzsizi:; z;ﬁr}qe%%rslnéo eram as areas dolorosas, mas as areas de >massa muscular)
3 Dysport® IPSEN 15 U de TBA para 0,1ml de solugdo salina Ztir;?(;iggikgfgazligomético central e 0,5 a 1 cm anterior ao céndilo da mandibula)
4 BOTOXc Allergan® 100U de TBA para 1ml de solugéo salina Masséter 3 . 3 . ) )
(3 pontos na porgao posterior do musculo, na porgédo de origem e insercéo)
5 Dysport® IPSEN 50U a 100U de TBA Pterigoide Lateral
6 } 10U de TBA para cada masculo 3 pon-tos no Magséter +2 pontos‘TeAmploraI anterior
(Locais de injegdo com 1cm de distancia entre eles.)
7 BOTOXc Allergan® 35U de TBA para 0,7ml de solugéo salina Masséter + Temporal + Pterigdideo Medial
8 BOTOXc Allergan® 21U de TBA para cada masséter Masséter
9 Xeomeen® MERZ 100U de TBA para 1,0ml de solucéo salina Origem e insergao do Masséter + Temporal
10 - 21 U de TBA para cada masséter Masséter
11 BOTOXc Allergan® 100U de TBA para 1ml de solugéo salina ilggr:]tgs_r:%n;frr;n;:tzr(iici)?téncia entre eles na inser¢do do Masséter + 2 pontos com 5mm de distancia entre
12 BOTOXc Allergan® 100U de TBA para 1ml de solugdo salina Masséter + Temporal
13 Xeomeen® MERZ 100U de TBA para 1ml de solugdo salina Masséter + Temporal
14 BOTOXc Allergan® 100U de TBA para 4ml de solugédo salina 3 pontos ao longo da porgéo inferior do Masséter + 2 pontos ao longo da porgéo antero superior Temporal
15 BOTOXc Allergan® 100U de TBA para 1ml de solugédo salina Masséter na zona da insergdo + Temporal acima do arco zigomatico
16 - 100U de TBA para 1 ml de solugéo salina 3 pontos no Masséter + 2 pontos no Temporal
17

BOTOXc Allergan®

100U para 2,5ml de solugdo salina

2 pontos no Masséter + 2 pontos no Temporal + 1 ponto no Pterigéideo Lateral
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Tabela 12: Patologias de bases, resultados e efeitos adversos

Artigo Sinais e Patologia de base Resultados/Follow-Up Efeitos adversos
1 Dor miofascial mastigatéria Melhorias significativas até ao 28 dia. O efeito continuou até fazer 6 meses Todos os efeitos foram temporarios, nomeadamente dor localizada, hematoma e dor de cabeca transitéria
) Artralgia, dor miofascial, parafungdes, Inicio do efeito a partir do 5° dia/efeito maximo até ao 18° dia Dois pacientes sentiram fraqueza muscular em todo o corpo, desparecendo num prazo de 1 semana.
limitagdo da abertura de boca Fim dos efeitos entre 1-3 meses Paralisia do labio direito no 5° dia sendo que desapareceu no 10°dia

. e Diminuigao da gravidade do estalo apds trés meses. Redugéo do som do L . . )
3 Estalido na ATM e sensibilidade no LP Diminuigéo do efeito eletromiografico
estalo apés um més

4 Dor miofascial As injecdes de TBA nao foram clinicamente relevantes )
5 Luxacéo Sem sintomas até 6 meses apos 4 sessdes Nao foram detetados quaisquer fatores adversos
6 Dor miofascial Melhoria da dor )

. . . . . Paralisia temporaria num musculo facial e dificuldade em deglutir foram sentidos apenas num paciente
7 Dor miofascial e hiperatividade muscular Melhoria da dor

passando até a 4% semana

8 Dor miofascial Diminuigéo de episddios de dor referida R
9 Dor miofascial Diminuigéo da dor )
10 Dor miofascial Diminuigéo dos efeitos valores das forgas oclusais Nao foram detetados quaisquer fatores adversos
11 Dor miofascial A dor diminuiu apds 1 més de terapia Edema e dor durante a injegcdo de TBA
12 Dor miofascial Diminuigédo da dor desde o 28° dia até ao 6°més

. . Houve uma melhoria significativa da dor em 2 meses, mas néo significativa B .
13 Dor miofascial Nao foram detetados quaisquer fatores adversos
em 7 meses

Dor miofascial
14 oo L . Melhoria da dor Dor no local da injecéo e reagdes alérgicas
artralgia/fibromialgia/bruxismo

18 pacientes sentiram alguns efeitos adversos tais como redugdo do tamanho do musculo, parestesia e

15 Dor miofascial Melhoria da dor em 30,6% dos pacientes

hematoma
16 Dor miofascial Melhoria da dor entre 1 e 3 meses Nao foram detetados quaisquer fatores adversos
17 Mialgia Melhoria da dor entre 4 e 6 meses Nao foram detetados quaisquer fatores adversos
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3.5. Efeitos adversos e principais conclusdes dos estudos

Os estudos concluem que a TBA é eficaz no tratamento de disturbios
temporomandibulares e que é bem tolerada pelos pacientes. Deduzem também, que
ao longo do tratamento ha efeitos secundarios inevitaveis, nomeadamente dor
localizada e hematomas que acabam por passar no maximo dentro de uma semana,
nao havendo efeitos a longo prazo - Tabela 13. Em alguns artigos os autores nao
indicam que haja efeitos adversos sentidos pelos pacientes durante o estudo.

Também na Tabela 13 podemos observar que as inje¢des com solugdes de
TBA ajudou na redugao da dor miofascial assim como o desaparecimento dos sons
articulares, ou do bruxismo. Apenas o estudo de Ernberg M et al., 20112 no

demonstra qualquer tipo de beneficio em relagao a utilizagado de TBA.

Tabela 13: Principais conclusdes dos estudos

Artigo Principais conclusées
1 Reducéo significativa da dor apds a injecdo com TBA em todos os pacientes com dor miofascial mastigatéria
2 A TBA diminui significativamente a dor e melhorou os movimentos dos pacientes com disturbios na articulagdo temporomandibular
3 O estalido e a intensidade da dor diminuiram, mas a diferenga nao foi estatisticamente significativa
4 Nao houve melhorias significativas apos utilizagdo de TBA
5 Este estudo recomenda a terapia com TBA para o tratamento da luxacéo recorrente da ATM
6 Diminuigao do potencial de agdo muscular em catorze dias. Os pacientes relataram também melhoria da dor
7 Melhoria da sintomatologia em 90% dos pacientes
8 As injegdes intramusculares de TBA tém sido um método eficiente de tratamento para dor muscular do masséter em pacientes
com DTM
9 O alivio da dor foi significativamente mais pronunciado em pacientes que receberam a terapia com TBA

De forma geral, os resultados dos estudos confirmam o efeito positivo da TBA na diminuigao dos altos valores das forgas oclusais

10
geradas no sistema estomatognatico em pacientes com disturbios funcionais

11 Melhoria do limiar de dor a presséo e a eletromiografias dos musculos afetados

12 Conclui-se que a TBA é tao eficaz quanto um aparelho oral no tratamento de dor miofascial persistente

13 A injecdo com TBA resultou no alivio seguro e eficaz da dor a curto prazo para pacientes com dor facial crénica que afeta os
musculos masséter e temporal

14 O grupo de pacientes que apresentavam bruxismo beneficiaram das injegdes com TBA em relagdo ao grupo de pacientes que ndo

apresentavam bruxismo

15 A terapia com TBA forneceu um alivio significativo para aproximadamente um tergo dos pacientes com dor muscular

16 A injecdo de TBA nos musculos mastigatérios de pacientes com DTM pode ser uma terapia de suporte Util para controlar a dor e
melhorar a qualidade de vida

17 O uso otimizado de TBA em pacientes com mialgias localizadas pode contribuir para melhorar a sintomatologia associada a esta

patologia

27






29

4. Discussao






A revisao sistematica é sempre o conhecimento e desenvolvimento de um tema
pela compilagdo e sintese utilizando o mais alto nivel de evidéncia cientifica através
de artigos de qualidade. Ou seja, trata-se da aplicagao de estratégias de pesquisa
especificas, replicaveis e imparciais de forma a efetuar a selecdo dos estudos

encontrados nas varias bases de dados.(36. 37. 38)

A prevaléncia dos disturbios temporomandibulares € muito elevada em todo o
mundo e é consensual, que esta condicao dificulta diversas atividades do dia a dia.
Por esta razdo, € fundamental, que sejam diagnosticados precocemente e que seja
definido um plano de tratamento eficaz e acessivel para o paciente, de forma a

melhorar a qualidade de vida e a prevenir prognosticos reservados.

41. Selegao dos estudos

Para a execucdo da presente revisdo foi seguida a metodologia PRISMA.
Inicialmente, através da pesquisa nas trés bases de dados, foram encontrados 84
artigos (19 na PubMed/MEDLINE®, 20 na Cochrane® e 45 na Web of Science®).
Foram escolhidas estas bases de dados pela adequacio ao tema e para se obter o
maximo de artigos possiveis desta tematica. Procedeu-se a eliminagdo dos artigos
duplicados e triplicados, seguindo-se a eliminagao pela leitura dos titulos e resumos
e, posteriormente, a eliminacéo pela leitura dos artigos na sua integra. No final foram

obtidos e analisados 17 artigos.

Para uma revisdo sistematica, € importante que a selegao dos artigos a serem
analisados seja realizada por mais do que um investigador de modo, a eliminar o viés.
So6 depois de uma selegédo exaustiva dos artigos € que € possivel tirar conclusdes

validas, por isso envolvemos 3 investigadores independentes no nosso estudo.

A concordéancia foi avaliada ao longo das trés fases da selegao através do
calculo do coeficiente de kappa de Cohen. Na primeira fase (selegdo pelo titulo)
alcangou-se o nivel forte, na segunda fase (selegdo pelo resumo) um nivel “quase
perfeito” de concordancia e na terceira fase (leitura integral) um nivel de concordancia
“‘perfeito”. Desta forma, procurou-se minimizar a divergéncia entre examinadores
aquando da selecdo e avaliagdo dos artigos que fazem parte desta reviséo

sistematica.
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4.2. Avaliagao da qualidade dos estudos

Apés a selecdo dos artigos em analise € necessaria a avaliagdo da sua
qualidade de modo a identificar que tipo de estudos irdo fundamentar a presente
revisdo. A qualidade dos estudos foi avaliada mediante o preenchimento da checklist
de Downs e Black.('®) Através do seu preenchimento, 5 dos estudos obtiveram uma
pontuacdo de 20; 3 uma pontuacdo de 19; 5 uma pontuacdo de 18; 2 estudos a
pontuagédo de 17 e 2 com a pontuacédo de 16. Assim sendo, todos os estudos sao
classificados de “qualidade moderada” o que nos leva a ter alguma ponderagdo nas

conclusoes obtidas.

Nenhum dos estudos foi classificado com uma boa ou com uma excelente
qualidade. Nenhum destes descreve os principais fatores de confusdo e os seus
possiveis efeitos. Na maioria dos estudos, a amostra também nao € representativa da
populagcdo. Em nenhum dos estudos houve qualquer tentativa de tornar o teste cego
para os avaliadores. A nao existéncia de populagao diferenciada para os grupos de

controlo é também uma das limitagdes observadas.

4.3. Conteudo dos estudos
4.3.1. Origem dos estudos

Podemos verificar que ha uma diversidade e variabilidade populacionais no que
diz respeito aos paises de origem dos estudos incluidos, o que constitui uma
vantagem para este estudo. Quando analisamos a distribuicdo dos estudos por
continentes, verificamos que se localizam na Europa e na América. A falta de estudos
nos outros continentes, pode levantar a duvida da aplicabilidade/legalidade da TB
nestes paises, o que por si s6 pode ser uma fonte de viés geografico e condicionar

uma conclusdo mais generalizada.

O artigo mais antigo incluido nesta revisdo data de 2003(2®) e o mais recente de
202313 o que nos indica que, apesar de ndo ser um tema recente € um tema que

esta em constante desenvolvimento e que continua a justificar estudos no presente.

De salientar que os pares de artigos 8/10(6. 28) 9/13(7. 31) g 11/12(29 30)
apresentam o mesmo autor principal, no entanto, pela diferengca temporal, pelos
autores secundarios e pelo préprio estudo em si, verificamos que n&o sdo a duplicagao

do mesmo estudo e por isso nao constituem um viés nesta revisao.
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4.3.2. Amostra

Os participantes nos estudos sdo predominantemente do género feminino, o
que pode ser justificado pela maior prevaléncia das DTM neste género. Esta maior
prevaléncia esta relacionada a fatores anatomo-fisiolégicos, como a laxidez
ligamentar em comparagdo com o género masculino, bem como a alteragbes
hormonais associadas ao ciclo menstrual e a fase da menopausa, onde ocorre uma
diminuigdo da produgéo de estrogénio.(% 40.41)

Em relacdo a idade dos participantes, a maioria dos estudos apresenta idades
semelhantes. Embora a faixa etaria seja ampla (18-91), a maior concentracédo de
participantes esta na idade jovem adulta (aproximadamente entre os 20 e os 40 anos),
0 que esta de acordo com a literatura existente sobre o assunto. No entanto, a
evolugdo destas patologias sugere um inicio cada vez mais precoce, o que justifica a
realizagédo de estudos com grupos etarios mais jovens, como no estudo de Fernandez-
de-las-Peiias C et al., 20163 que reforga a necessidade/importancia de diagnosticar
e tratar essas disfungdes o mais cedo possivel.(41 42 43)

No que diz respeito a divisdo da amostra em "grupo de estudo” e "grupo de
controlo", os grupos de estudo consistem em individuos com DTM submetidos a
injecoes de TBA. Todos os estudos apresentam grupos de controlo, que sao pacientes
com DTM submetidos a injecbes de solugédo salina ou a outras formas de terapia,
como acupuntura. No artigo de De La Torre Canales G et al., 2021?° tanto a TBA
como a acupuntura demonstraram eficacia semelhante, porém apenas as inje¢des de

TBA conseguiram melhorar os valores de limiar de dor a presséo.

4.3.3. Diagnéstico dos DTM

Em seguida, procede-se a caracterizagdo do método de diagndstico da
amostra, no qual a maioria dos estudos utilizou o RDC/TMD como protocolo de
referéncia para o diagnostico das DTM em estudos multicéntricos, devido a
objetividade da avaliagdo clinica.

Existem diversos métodos de diagndstico para as DTM, como questionarios e
indices. Exemplos desses métodos incluem o ICCM (indice de Disfuncdo Clinica
Craniomandibular), o IMT (indice Temporomandibular) e o questionario da Academia
Americana de Dor Orofacial. No entanto, esses métodos ndo sdo tao utilizados em
comparagao com o RDC/TMD, pois nao fornecem uma classificagdo do diagndstico,

apenas avaliam a gravidade dos sinais e sintomas. Em contraste, o RDC/TMD esta
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disponivel em mais de 15 linguas e € uma das poucas ferramentas disponiveis que
permitem avaliar simultaneamente o diagnostico da disfungdo e as condigbes
psicossociais relacionadas, uma vez que as DTM sao essencialmente uma condigéo

de dor cronica. (44 45. 46)

4.3.4. Toxina botulinica, dosagens e areas de aplicagao

As principais areas de aplicacdo da Toxina Botulinica (TB) s&o nos musculos
masseéter, temporal e pterigoideo lateral. Apesar das dosagens variarem em diversos
estudos, é possivel afirmar que mesmo com doses baixas, observa-se um efeito
benéfico no tratamento das disfungées temporomandibulares (DTM). Essa afirmagao
¢ fundamentada por Bernardes R et al., 202247, que realga que esses musculos sdo
os mais afetados nas disfungdes temporomandibulares devido ao seu envolvimento
na mastigagdo, o que pode levar a uma hipertrofia e aumento de volume dos
mesmos.#7:48)

Em relagdo aos pontos de aplicagao, existe uma variagao significativa entre os
autores, ndo havendo ainda um consenso sobre o local especifico para a
administracéo das injecdes de Toxina Botulinica. E importante destacar que essa falta
de consenso n&o impede nem prejudica a viabilidade do uso da Toxina Botulinica no
tratamento de disturbios temporomandibulares (DTM). Portanto, o importante é
determinar a dosagem padr&o para fins terapéuticos e, a partir disso, realizar mais
estudos para comparar os diferentes resultados obtidos. Gonzalez-Perez LM et al.,
20236% mencionam uma dosagem de 100 unidades, aplicadas bilateralmente nos
musculos, com beneficios e eficacia a longo prazo. Quanto a dose aplicada em cada
musculo, pode variar de 20 a 30 unidades. Pihut M et al., 2016%® relatam que uma
dosagem de 21 unidades de TBA é suficiente para reduzir a dor nos musculos,
especialmente no masséter. Observa-se em todos os estudos que a TBA é diluida
numa solucgao salina. Esse fato é justificado pelo estudo de Godoy IR et al., 2016¢“9),
gue destaca a necessidade de diluir a Toxina Botulinica numa média entre 1 a 3ml de
solugéo salina, uma vez que a forma comercial da TBA é em p6 translucido. (35 26.49)

E de salientar também que segundo Gonzalez-Perez LM et al., 20239
devemos ter em conta que a difusdo da TBA no local esta dependente do volume
administrado. Logo, em dosagens mais elevadas podera comprometer a integridade
da fascia muscular e deste modo minimizar os efeitos terapéuticos. Apenas este

estudo e o estudo de Ziegler CM et al., 200323 utilizaram a TBA em associagdo com
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um registo eletromiografico antes da aplicagao e a utilizagao de elétrodos de agulha
especificos para este tipo de injegdes durante o procedimento. A utilizagdo deste
protocolo visa identificar as massas musculares a serem tratadas e assim evitar
possiveis efeitos colaterais.

Concluindo, de um modo geral os métodos protocolares dos estudos
selecionados, sdo semelhantes, existindo poucos elementos que se diferenciam nas
logisticas dos estudos, promovendo resultados comparaveis e conclusbes

semelhantes entre si.

4.3.5. Principais conclusdes dos estudos

Ao analisar os estudos, chegou-se a conclusdes consistentes, concordando
que a Toxina Botulinica é uma mais-valia nos tratamentos das disfungdes
temporomandibulares, principalmente quando estas tém origem muscular. No
entanto, em relacdo as DTM de origem articular, as conclusdes ndo sao tdo unéanimes,
pois essas condi¢gdes sao menos abordadas nos estudos analisados. Essa afirmacéao
é justificada pela maior frequéncia das DTM serem de origem muscular em
comparagao com as de origem articular. Para comprovar a eficacia da TBA nesse tipo

especifico de DTM (origem articular), € necessaria a realizagdo de mais estudos.“®

Relativamente aos resultados/follow up a maioria dos estudos mostra que a
toxina produz efeitos a partir do 8° dia até 3-6 meses, dependendo da dosagem
utilizada. Como por exemplo, no artigo de Montes-Carmona JF et al., 2020("®) estes
utilizam uma concentragdo de 100U para serem distribuidas bilateralmente nos
musculos masséter, pterigdideo lateral e pterigoideo medial. Ja Stonehouse-Smith et
al., 202009 realizaram um estudo com 100 pacientes que apresentavam dor miofascial
e houve reducéo significativa de dor até 4 meses apds uma aplicagado de 100U de TB.
Enquanto que, no estudo de Denglehem C et al., 20120, estes ja referem que as
dosagens variam de 100U-150U o que nos indica que o tempo de efeito da toxina no

organismo varia com a concentragéo aplicada.('® 20 50)

4.3.6. Reflexao critica
A pesquisa de artigos cientificos € um processo fundamental para a construgéo
de qualquer tipo de estudo. No entanto, um dos problemas encontrados durante a
redacao desta revisdo sistematica é a presenga de artigos repetidos em diferentes

bases de dados. Isso pode resultar em erros e distor¢gdes nos resultados da pesquisa.
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Além disso, a existéncia destes artigos duplicados pode levar também a uma
superestimacado da quantidade de literatura disponivel, criando uma falsa sensagao
de amplitude e diversidade nos estudos. Isso pode levar a conclusdes equivocadas e
a falta de representatividade nas revisdes bibliograficas.

Por outro lado, o acesso aos artigos cientificos & essencial para o avango do
conhecimento em qualquer area académica. No entanto, a falta de acesso a alguns
artigos cientificos, causou dificuldade na execucéo desta revisdo, o que resultou na

reducdo do numero de estudos a serem analisados.
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5. Conclusao






Atendendo as limitagdes deste estudo, e aos objetivos propostos para esta
revisdo sistematica podemos concluir que:

- A Toxina Botulinica € uma opcao terapéutica valida e eficaz no tratamento
dos disturbios temporomandibulares

- Os principais DTM com indicacéo para a aplicacao de TB sao os de natureza
muscular em particular a dor miofascial

- Os principais locais de aplicacdo da TB s&o nos musculos masséter e
temporal ndo havendo consenso quanto ao numero e locais de infiltracdo a utilizar

- Apesar de n&o podermos determinar uma concentragdo e dosagem
indicadas, a maioria dos autores refere a utilizagdo de 100U de TB como a mais
indicada

- Atendendo ao tempo de eficacia apresentado, os periodos de follow-up

devem ser de 3 em 3 meses com a possibilidade de nova infiltragdo a 6 meses

Sa0 necessarios mais estudos com a utilizacdo de TB no tratamento dos DTM,
com maior qualidade e com critérios metodologicos bem definidos para que possam
ser comparaveis, particularmente no que diz respeito aos locais de infiltracdo e a

dose/concentracio a utilizar.
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Anexo II: Registo no PROSPERO
ID Title Status
CRD42023388330 Botulinum toxin in the treatment of temporomandibular disorders - Registered

systematic review.
To enable PROSPERQ to focus on COVID-19 registrations during the
2020 pandemic, this registration record was automatically published
exactly as submitted. The PROSPERO team has not checked

eligibility.
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Anexo lllI: Checklist Downs and Black

Item | Criteria Possible Answers
Reporting
1 Is the hypothesis/aim/objective of the study clearly described? Yes=1
No=0
Are the main outcomes to be measured clearly described in the Introduction or
5 Methods section? If the main outcomes are first mentioned in the Results Yes=1
section, the question should be answered no. No=0
Are the characteristics of the patients included in the study clearly described?
In cohort studies and trials, inclusion and/or exclusion criteria should be given. Ves=1
3 In case-control studies, a case-definition and the source for controls should be No=0
given.
Are the interventions of interest clearly described? Treatments and placebo Yes=1
4 (where relevant) that are to be compared should be clearly described. No=0
Are the distributions of principal confounders in each group of subjects to be Yes =2
5 compared clearly described? A list of principal confounders is provided. Partially = 1
No=0
Are the main findings of the study clearly described? Simple outcome data
(inclnding denominators and numerators) should be reported for all major Yes=1
6 findings so that the reader can check the major analyses and conclusions. (This No=0
question does not cover statistical tests which are considered below).
Does the study provide estimates of the random variability in the data for the
main outcomes? In non-normally distributed data the interquartile range of
results should be reported. In normally distributed data the standard error. g
i standard deviation or confidence intervals should be reported. If the No=0
distribution of the data is not described, it must be assumed that the estimates
used were appropriate and the question should be answered yes.
Have all important adverse events that may be a consequence of the
intervenrion been reported? This should be answered yes if the study Ves=1
8 demonstrates that there was a comprehensive attempt to measure adverse i
events. (A list of possible adverse events is provided). Ne=9
Have the characteristics of patients lost to follow-up been described? This
should be answered yes where there were no losses to follow-up or where
9 losses to follow-up were so small that findings would be unaffected by their Yes=1
inclusion. This should be answered no where a study does not report the No=0
number of patients lost to follow-up.
Have actual probability values been reported (e.g. 0.035 rather than <0.05) Ves=1
10 for the main outcomes except where the probability value is less than 0.001? No=0
Extemal validity
Were the subjects asked to participate in the study representative of the entire
population from which they were recruited? The study must identify the source
population for patients and describe how the patients were selected. Patients
would be representative if they comprised the entire source population, an v
11 unselected sample of consecutive patients. or a random sample. Random No =0
sampling is only feasible where a list of all members of the relevant population i IEDP S
exists. Where a study does not report the proportion of the source population
from which the patients are derived. the question should be answered as unable
to determine.
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Were those subjects who were prepared fo participate representative aof the
entire population from which they were recruited? The proportion of those

asked who agreed should be stated. Validation that the sample was Yes=1
12 representative would include demonstrating that the distribution of the main No=0
confounding factors was the same in the study sample and the source Unable to determine =0
population.
Were the staff. places, and facilities where the patients were treated,
representative of the treatment the majoritv of patients receive? For the
question to be answered yes the study should demonstrate that the intervention Ve =1
13 was representative of that in use in the source population. The question should No =0
i be answered no if. for example. the intervention was undertaken in a specialist G
. . . Unable to determine =0
centre unrepresentative of the hospitals most of the source population would
attend.
Internal validity - bias
Was an attempt made to blind studv subjects to the intervention they have Ves=1
14 received? For studies where the patients would have no way of knowing which No=0
intervention they received, this should be answered yes. g
Unable to determine =0
Was an attempt made to blind those measuring the main outcomes of the Yes=1
15 intervention? No=0
Unable to determine =0
If any of the results of the studv were based on “data dredging”, was this made
clear? Any analyses that had not been planned at the outset of the study should | Yes=1
16 be clearly indicated. If no retrospective unplanned subgroup analyses were No=0
reported, then answer yes. Unable to determine =0
In trials and cohort studies, do the analvses adjust for different lengths of
Jfollov-up of patients, or in case-control studies, is the time period between the
intervention and outcome the same for cases and controls? Where follow-up Yes—1
was the same for all study patients the answer should be yes. If different _
17 Sk : ] . No=0
lengths of follow-up were adjusted for by. for example. survival analysis the Unable to determine = 0
answer should be yes. Studies where differences in follow-up are ignored
should be answered no.
Were the siatistical tests used to assess the main outcomes appropriate” The
statistical techniques used must be appropriate to the data. For example
nonparametric methods should be used for small sample sizes. Where little Yeg—1
statistical analysis has been undertaken but where there is no evidence of bias. i
18 . i No=0
the question should be answered yes. If the distribution of the data (normal or O
not) is not described it must be assumed that the estimates used were
appropriate and the question should be answered yes.
Was compliance with the intervention/s reliable? Where there was non-
compliance with the allocated treatment or where there was contamination of Ves=1
19 one group. the question should be answered no. For studies where the effect of No =0
any misclassification was likely to bias any association to the null. the question it &
Unable to determine =10
should be answered yes.
Were the main outcome measures used accurate (valid and reliable)? For
studies where the outcome measures are clearly described, the question should | Yes=1
20 be answered yes. For studies which refer to other work or that demonstrates the | No=0
outcome measures are accurate, the question should be answered as yes. Unable to determine =0
Internal validity - confounding (selection bias)
Were the patients in different intervention groups (trials and cohort studies) or
were the cases and controls (case-control studies) recruited from the same Yes=1
21 population? For example. patients for all comparison groups should be No=0

selected from the same hospital. The question should be answered unable to
determine for cohort and case-control studies where there is no information

Unable to determine = 0
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