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RESUMO:As substancia classificadas por Neurotoxinas Botulinicas (Toxinas
Botulinicas) sdo produzidas pela bactéria anaerobia Clostridium botulinum.
Consideradas toxinas potentes conhecidas e sua aplicacdo tornou-se
ferramenta util e significativa na area médica, como no estrabismo e em
estética, assim como também passou a ser usada no controle de lesdes orais e
maxilofaciais, ampliando seu uso por varias especialidades médicas e
odontoldgicas. Na Odontologia a Toxina tem seu uso na terapéutica de
diversos problemas, dentre: cefaléia tensional, disfuncdo temporomandibular
(DTM), dor orofacial, bruxismo, sorriso gengival, queilite angular, sorriso
assimétrico, sorriso gengival, movimentacdo ortodontica, hipertrofia de
masseter, pds operatorio de cirurgias periodontais e de implantes e também na
sialorréia. Por esse motivo, compreende-se a ascensdo quantitativa de
cirurgibes dentistas que vem fazendo uso de toxina botulinica em seus
pacientes. No caso deste tema, tendo a ortodontia como especialidade, o
objetivo foi realizar uma revisdo de literatura para elucidar as possiveis
aplicacOes terapéuticas da toxina, a partir de artigos que descrevem a injecao
de toxina botulinica em areas relacionadas com a cavidade oral e facial. A
partir de entdo, foi possivel compreender que a toxina vem se mostrando uma
forma de tratamento viavel para o ramo ortodontico, pois surge como
mecanismo benéfico na maior parte dos estudos abordados.
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ABSTRACT

The substance classified by Botulinum neurotoxins (Botulinum Toxin) this
produced by the anaerobic bacterium Clostridium botulinum. Considered potent
toxins known and its application has become meaningful and useful tool in the
medical field, as in strabismus and aesthetics, as well as started to be used in the
control of oral and maxillofacial injuries, expanding its use for various medical and
dental specialties. Toxin in Dentistry has its use in the treatment of several
problems, among: tension headaches, temporomandibular disorders (TMD),
orofacial pain, bruxism, gummy smile, angular cheilitis, lopsided smile, gummy
smile, orthodontic movement, masseter hypertrophy, postoperative periodontal
surgeries and implants also in drooling. Therefore, we understand the quantitative
rise of dentists that comes making use of botulinum toxin in their patients. In the
case of this topic, and orthodontics as a specialty, the aim was to review the
literature to elucidate the possible therapeutic applications of the toxin from articles
describing the injection of botulinum toxin in areas related to the oral cavity and
facial. From then on, it was possible to understand that the toxin has been
showing a viable form of treatment for the orthodontic field since emerged as
beneficial mechanism in most published studies.

Keywords: NTBo; Orthodontics; Botulinum toxin (Botox); TX.

INTRODUCAO

Os primeiros estudos sobre
toxina botulinica foram realizados por
Scott em 1973 onde foram
observados os efeitos dessa droga
sobre 0os musculos extraoculares de
macacos para correcéo de
estrabismo, sendo mais tarde usado
nao somente no estrabismo humano,
mas também em transtornos
neuromusculares, inclusive em

desarranjos das articulacoes

temporomandibulares (SEVILHA, et
al., 2011).

Goncalves (2013) cita que a
aplicacdo da toxina botulinica se
tornou uma ferramenta Gtil e
significativa no controle das lesdes
orais e maxilofaciais. Sua utilizacao
depende do conhecimento sobre o
seu uso correto. Iniciou-se pelo uso
estético, porém vai muito mais além
do que apenas suavizar expressoes
faciais, mostra-se muito eficaz
também em varias outras

especialidades meédicas clinicas ou
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cirrgicas. A toxina botulinica bem
utilizada pode favorecer varios tipos
de tratamento, sem consequéncias
indesejaveis.

Ainda segundo Sevilha, et al.
(2010), a Toxina

apresenta-se como uma eficiente

Botulinica

ferramenta no tratamento de diversas
areas da odontologia, no que diz
respeito ao relaxamento muscular e
controle dos processos Aalgicos. A
aplicacdo da toxina botulinica se
tornou uma ferramenta Gtil e
significativa para as lesdes orais e
maxilofacial. Sua utilizacdo depende
do seu correto conhecimento.

A toxina botulinica do tipo A é
um agente biologico obtido
laboratorialmente, sendo uma
substancia cristalina estavel,
liofilizada, associada a albumina
humana e utilizada, apos diluicdo, em
solucdo fisiolégica e medida em
unidades biolégicas (U) definidas
pela dose letal-50 (DL50) (UNNO;
SAKATA,; ISSY, 2005).

A toxina botulinica, uma das
mais potentes toxinas bacterianas
conhecidas, reconhecidamente na
acado  terapéutica  eficaz nao
tratamento de algumas sindromes e
estados que requerem tratamento.

Algumas de suas indicagbes ainda

estdo em fase de comprovacdo com
relacdo a sua eficacia. Trata-se do
produto da fermentacao de
Clostridium Botulinica, uma bactéria
anaerobia  Gram-Positiva. Uma
neurotoxina opaca com elevada
afinidade colinérgica gerada pelas
sinapses, 0 que ocasiona bloqueio na
liberacdo de acetilcolina pelo nervoso
terminal, sem a Conducao neural de
(COLHADO;
BOEING; ORTEGA, 2009).

7

Sua aplicagdo é justificada

sinais elétricos

entre  outras  situacoes, para
analgesia preemptiva, pois além de
reduzir a fase inflamatoria da dor,
também inibe a liberacdo de certos
mediadores nociceptivos, e nesse
sentido cabe destacar que seu efeito
analgésico dura um longo tempo,
mesmo a partir de uma Unica dose
(PIOVESAN, et al., 2011).

De acordo com Sposito
citado por Goncalves (2013), os
Estados Unidos foram os primeiros a
produzir a Toxina Botulinica do Tipo
A (TXB-A) durante a 22 Guerra
Mundial em resposta a suspeita da
utilizacdo desta como arma biologica
pelos alemaes. Ja o desenvolvimento
das Neurotoxinas Botulinicas como
medicamentos iniciou-se em 1981

com a descri¢céo da injecédo de Toxina
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tipo A nos musculos dos olhos para o
tratamento do estrabismo. Em 1989,
apos exaustivos testes laboratoriais e
clinicos, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou 0 uso
terapéutico de BOTOX® (Allergan),
para o tratamento do estrabismo,
blefaroespasmo e espasmo
hemifacial. Em 2000 o FDA aprovou
BOTOX® e a toxina B para distonia e
uso cosmeético para linhas faciais

hipercinéticas.

REVISAO DE LITERATURA

A toxina Dbotulinica A ¢é
considerada a mais potente toxina
natural existente, atuando de maneira
a bloquear a transmisséo
neuromuscular de acetilcolina. Sua
utilizacao clinica se iniciou na década
de 80 pelo oftalmologista Allan Scott,
na Califérnia, para a correcao de
estrabismo. Apds isso passou a ser
utilizada em movimentos
involuntarios como o blefaroespasmo
e espasmo hemifacial, tornando-se o
tratamento de primeira escolha
nestas condigbes; posteriormente
passou a ser utilizada em distonia
cervical, disfonia espastica, distonias
focais das maos e pernas, distonia de
acdo especifica e tremores. O

espectro das indicacbes de

tratamento pela toxina botulinica
aumentou consideravelmente nos
altimos anos (ANDRADE, et al.,
1997).

Sua aplicagdo tem uma
previsibilidade excelente, de técnica
simples, rapida e contra-indicacdes
guase inexistentes. A  toxina
botulinica € uma potente neurotoxina
produzida pela bactéria anaerébia,
Clostridium botulinum conforme visto
acima e também citado por Andrade
e Brucki (1994) que se encontra no
solo, plantas e agua. Esta bactéria
produz sete diferentes exotoxinas
antigénicas, sendo que a tipo A é a
mais poderosa seguida pelos tipos B
eF.

Em artigo de Dressler, Saberi
e Barbosa (2005) tem-se que esta
toxina atua na juncdo neuromuscular.
A toxina interfere com a transmisséo
nervosa bloqueando a libertacdo de
acetilcolina, que €& o principal
neurotransmissor na juncao
neuromuscular da placa pré-
singptico, diminuindo o  tonus
muscular.

Como uma neurotoxina a
toxina botulinica do tipo A bloqueia a
liberagdo de  acetilcolina  das
terminacbes nervosas colinérgicas

sem alterar a conducao neural ou a

85



sintese e o0 armazenamento de
acetilcolina (UNNO; SAKATA; ISSY,
2005).

A toxina botulinica do tipo A
(TBX-A) é uma neurotoxina que
causa uma denervacdo quimica pelo
bloqueio da liberacdo de acetilcolina
na juncdo neuromuscular, aprovada
pelo “Food and Drugs Administration”
em 1989 para tratamento das
distonias faciais e estrabismo. Em
1992 foi liberada para uso médico no
Brasil, pelo Ministério da Saude. O
tratamento € ambulatorial, evitando-
se 0 custo hospitalar de uso do
centro cirdrgico (LASALVIA, et al.,
2006).

As Neurotoxinas Botulinicas
sdo produzidas pela bactéria
anaerdbia Clostridium botulinum e
sdo consideradas as toxinas mais
potentes conhecidas e sua aplicacao
se tornou uma ferramenta util e
significativa no controle das lesdes
orais e maxilofaciais. Na Odontologia
a Toxina é usada como forma de
tratamento para cefaléia tensional,
disfungéo temporomandibular (DTM),
dor orofacial, bruxismo, sorriso
gengival, queilite angular, sorriso
assimétrico, hipertrofia de masseter,
pos operatorio de cirurgias

periodontais e de implantes e

também na sialorréia. Um numero
crescente de cirurgifes dentistas esta
comecando a utilizar toxina botulinica
em pacientes (GONCALVES, 2013).

O botox tem sido
recentemente  apresentado como
ferramenta clinica ao cirurgido-
dentista. Razdo pela qual suas
aplicagbes devem ser avaliadas e
delimitadas (OLIVEIRA; MOLINA;
MOLINA, 2011).

Efeitos  colaterais  como
ptose, lagoftalmo e inversdo do labio
superior sao transitorios e estdo
relacionados com maior difusédo da
droga para areas préximas e com a
dose utilizada. Pequenos ajustes do
local da injecéo e da dose da toxina
botulinica costumam ser suficientes
para evitar tais efeitos em futuras
aplicacoes. Outra alternativa
terapéutica € a cirurgia de
descompressao microvascular. Na
maioria dos casos, a melhora
sintomética ocorre imediatamente
apos a cirurgia, mas, algumas vezes,
esta resposta é gradual (MACHADO,
et al., 2003).

Autores como Flores e Costa
Jr (2004), assim como Hoque e
McAndrew (2009) (apud
GONGCALVES, 2013) concordam que

a toxina botulinica é uma alternativa
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tratamento vidvel para a Odontologia,
estd sendo utilizado na atualidade e
tem demonstrado efeito benéfico nos
casos apresentados. Em alguns
casos, deve estar associada a outros
tipos de tratamento, como no
bruxismo, pois quando o efeito do
medicamento cessa, se 0S aspectos
psicolégicos ndo forem tratados, a
doenca regressa.

Seu efeito é quase que
imediato feito em sesséo Unica, com
alto grau de satisfacdo, € percebido
entre 1 a 5 dias, alcancando seu
efeito maximo em 15 dias, sua acao
permanece por um periodo de 5 a 6
meses quando ao final desse tempo
a toxina perde sua acgéo. Experiéncia
clinica mostra que apds algumas
aplicacbes em pacientes com
bruxismo e apertamento tendem a ter
um espacamento de tempo maior
devido a uma desprogramacao
gradual dessa parafuncdo (SEVILHA
et al., 2011; GONCALVES, 2013).

O cirurgido-dentista deve
analisar o paciente como um todo,
para melhor diagnostica-lo e indicar a
melhor alternativa de tratamento, que
pode ser a toxina botulinica. Como o
cirurgido-dentista possui
conhecimento sobre as estruturas de

cabeca e pescoco, pode e deve tratar

patologias da face e cavidade oral de
forma conservadora e segura com a
aplicacdo da toxina botulinica, desde
gue possua treinamento especifico e
conhecimento sobre sua utilizacao
(GONCALVES, 2013).

Existem controvérsias sobre
a eficacia da toxina botulinica em
relacdo ao anestésico local para
infiltragéo. N&o existem estudos para
verificar se a toxina botulinica
proporciona resultados melhores que
0 anestésico local (UNNO; SAKATA;
ISSY, 2005).

Portanto, segundo Gongalves
(2013) séao necessarios mais estudos
para que se possa confirmar a
eficacia da toxina em longo prazo nos
seus diversos usos.

Muitos estudos tém sido
conduzidos com a toxina em varias
aplicacbes, porém pode-se afirmar
gue nao ha evidéncias suficientes
para sua utilizacdo como rotina, no
momento. O custo e alguns
problemas nas técnicas de infiltracao
também devem ser considerados.
Porém, considerando-se o que vem
sendo visto nos estudos atuais, que 0
uso da Toxina Botulinica seja uma
forma de terapia bastante promissora
para um futuro préximo, quando se

esclarecerem alguns mecanismo
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centrais de acdo dessa droga
(CONTI, 2006).

DISCUSSAO

A experiéncia clinica com
NTBo (Neurotoxina Botulinica) A
como um tratamento para pacientes
com ATM mostrou que a reducao da
intensidade e  frequéncia  dos
paroxismos dolorosos podem
comecar a partir de uma semana até
qguatro semanas apos a injecdo da
Toxina, com efeito antinociceptivo
transiente, comprovando o efeito
analgésico de NTBo A (PIOVESAN et
al., 2011).

A acdo da TxB no musculo
estriado esquelético, conforme
elucidam Calhado, Boeing e Ortega
(2009) tem seu inicio em alguns dias
(2 a 5 dias) se estendendo, em
alguns casos, em até duas semanas.
Uma vez instalado, o efeito perdura
por seis semanas a seis meses (em
média de trés a quatro meses).
Durante o periodo de efeito mais
intenso, por meio de exame
histolégico, observa-se atrofia

muscular e alteragcdo das fibras. Apos

dois a trés meses, gradualmente
comega a diminuir sua agéo
marginalmente. A reversdo da
paralisia local ocorre por dois
mecanismos: 1) Pelo “brotamento
neural”, onde se tem a formacao de
brotos axonais, reinervacdo e
formacdo de novas placas terminais
menores com a reinervagcdo muscular
temporéria (receptores de acetilcolina
extrajuncionais) e 2) Pela
regeneracdo das proteinas de
acoplamento das vesiculas de
acetilcolina (complexo SNARE), cuja
funcdo é restabelecida entre um e
quatro meses.

Assim, na ortodontia o uso da
TNBo é indicada no tratamento de
DTM, Sorriso

movimentacao

gengival,
ortoddntica
principalmente, no primeiro
diagnostico citado acima, é
importante  esclarecer que as
articulagbes  temporamandibulares
sdao formadas por complexos
articulares  direito e esquerdo,
classificada como diartrose sinovial
bicondilar complexa. Essa articulagao
atua sincronicamente em todos o0s
movimentos uma vez que os condilos
estado situados nas duas
extremidades da mandibula que € um

0SSO Unico. Ja seus desarranjos
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podem ser multifatoriais,
desencadeando processos A&lgicos,
alteracdes posturais entre outros; por
iSso chamada de doenca
multidisciplinar. A dificuldade do seu
tratamento ocorre principalmente
pela discordancia quanto a exata
fisiopatologia da doenca que pode
ser inclusive por contragdo excessiva
da musculatura, onde nesses casos a
indicacdo da toxina Botulinica acaba
sendo amplamente favoravel,
inclusive gerando resultados também
estéticas, contudo, é fundamental a
consideracdo facial e muscular
variam de paciente para paciente
sendo necessario um diagnostico
especifico do conjunto labio, dente,
exposicdo gengival para o correto
tratamento (SEVILHA et al., 2011).
Em relacdo a eficiéncia no
tratamento das disfuncbes
temporomandibulares, estes mesmos
autores, esclarecem que a toxina se
apresenta como uma excelente
indicacdo devido a sua eficacia
quanto diminuicdo do processo algico
e ao relaxamento muscular. Essa
acdo ocorre nas terminagbes
nervosas onde sdo bloqueados os
canais de calcio que irdo diminuir a
liberacdo de acetilcolina. A droga é

injetada nos principais musculos

mastigatorios responsaveis pelas
alteracdes temporomandibulares, que
sdo o0s musculos masseter e o
Temporal. Pode também ser injetada
no musculo pterigdideo Lateral.

Ou seja, de acordo com
Matos (2010), se o

terapéutico for apenas eliminar a dor

objetivo

do paciente, como o botox € capaz
de cortar ou diminuir
substancialmente a comunicacdo
entre o nervo e o musculo, essa
diminuicdo da dor é possivel e o
paciente acaba por se sentir muito
melhor. Entretanto, esse alivio da dor
€ seguido de uma alteracdo muscular
cada vez maior. Os musculos
mastigadores acabam por entrar em
hipofungcdo (atividade abaixo do
patamar de normalidade) acarretando
prejuizos que, eventualmente, podem
se tornar permanentes, uma vez que
estudos tem demonstrados que isso
gera sequelas na estrutura muscular.

Segundo Gocgalves (2013)
estudos realizados concluiram que
injecdo de toxina botulinica tipo A,
diminui o potencial de agdo muscular
em 14 dias, como melhora da dor e
do estado psicologico. No que diz
respeito ao uso terapéutico da toxina
botulinica tipo A na dor muscular por

hiperatividade dos musculos
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mastigatorios,  estudos também
mostraram que a toxina € eficaz. Em
outro estudo desenvolvido ficou
demonstrado que os  efeitos
colaterais decorrentes da aplicacao
da toxina botulinica s&o raros e,
mesmo que existam, sao transitorios,
nao acarretando maiores problemas
aos pacientes.

Além do tratamento de DTM
a toxina botulinica também pode ser
usada como um método
complementar para o tratamento do
sorriso gengival, ao se propor um
ponto de injecdo segura e
reprodutivel, determinado por uma
avaliacao das caracteristicas
morfolégicas, com aplicacoes
realizadas no musculo elevador do
labio, onde o estudo de Sevilha et al.,
(2011) evidenciou que a eficacia
clinica do ponto de injecéo, levando
ao entendimento que o uso de BTX-A
pode ser uma alternativa de
tratamento eficaz para pacientes com
exposicao gengival excessivo
causado por hiperatividade dos
musculos elevadores do labio
(MACEDO et al., 2012).

No Sorriso Gengival, por sua
vez, Oliveira, Molina e Molina (2011)
deixa claro que se trata de fator

ocorrente justamente no campo

muscular, onde constata-se

hipercontracao dos musculos
elevadores do labio, onde encontra-
se indicacdo para o uso da toxina
botulinica. A dosagem correta a ser
aplicada para casos moderados a
severos é de 2,5 unidades por 0,1cc
injetadas no maximo em quatro
locais. Esta dosagem é suficiente, o
gue varia € o numero de locais de
injecdo, sendo dois e quatro locais de
aplicacao para aqueles que
apresentam 3 a 5mm e mais de 5mm
de exposicao, respectivamente. Com
exposicdo menor que 3mm ndo se
recomenda o uso de Botox pelo risco
de sobrecorrecdo. A necessidade de
reaplicacdo € em média de seis
meses, podendo variar de 4 a 8
meses. Apesar da sobredosagem
poder causar paralisia dos musculos
alvo, os efeitos colaterais restringem-
se a leve queimacdo no local de
injecdo. A aparéncia do sorriso é
determinada  principalmente pela
atividade do levantador do labio
superior (LLS), do levantador alar
nasal (LAN), do zigomatico menor
(ZMI) e do zigomético maior. Sao
exatamente estes musculos que
determinam a quantidade de
elevacgéao labial que ocorre durante o

sorriso e, portanto, deveriam ser
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estes que deveriam ser desativados
pela acao do Botox.

Neste sentido, cabe ainda
destacar que a exposicdo dos
INCISiVOS superiores em repouso e ao
sorrir diminui com a idade, devido ao
aumento do comprimento do filtro e
comissura labial, consequentes da
flacidez dos tecidos da face. O
tratamento desta condicdo depende
de seu fator etiolégico que pode ser
de natureza esquelética, dentaria ou
de ambas. Sendo assim, a Ortodontia
desempenha papel de fundamental
importancia ao corrigir ou amenizar
este problema por meio de diversas
alternativas de tratamento (CABRAL
et al., 2009).

Tratamentos por
gengivoplastia, ortodontia, cirurgia
ortognatica e resseccao 0Ossea Sao
procedimentos altamente complexos,
de alto custo e tempo consideravel e
tém sido menos freqlientemente
recomendados. Em contraste, a
toxina botulinica representa um
meétodo simples, rapido efetivo para a
correcdo estética do sorriso gengival.
Portanto, a aplicagéo da toxina como
terapia de primeira linha vem se
destacando pela facilidade e
seguranca durante a aplicagao, o uso

de rodagem reduzida e a rapida

acdo, baixo risco e efeito reversivel.
Este dltimo fator é particularmente
interessante em casos onde O
tratamento ortoddntico ou
procedimento cirargico sao
recomendados, permitindo efeito
estético previamente ao
procedimento invasivo (MACEDO et
al., 2012).

O numero de pacientes
adultos que procuram o tratamento
ortodéntico tem aumentado
sensivelmente nos Ultimos anos.
Muitas vezes esses casos requerem
um plano de tratamento e mecanicas
mais complexas. Dentre as suas
limitacbes mais freqlentes pode-se
citar as doencas periodontais, com
perda de insercdo e a auséncia de
elementos dentarios. Tais problemas
podem afetar a migracao fisiologica
dos dentes, resultando em mas
oclusbes com inclinagdes axiais de
dificil correcdo (CALHEIROS et al.,
2005), e surgem o0s casos de
movimentacdo ortodontica, como
exemplo de outra condicdo na qual,
em seu tratamento a toxina vem
sendo utilizada.

Assim, a partir do que
elucidam Silva, Souza e Pinheiro
(2008), dentre as reacdes biologicas

gue podem ocorrer por intermédio de
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mediadores quimicos, citam que o0s

principais  mediadores  quimicos

locais sdo constituidos pelas
interleucinas, fator de crescimento
transformador B e prostaglandinas,
enquanto  os  sistémicos  séo
representados  pela  calcitonina,
horménios da paratireoide,
horménios sexuais e vitamina D. A
velocidade do movimento ortoddntico
pode ser influenciada por diversos
medicamentos que podem atuar
como estimuladores ou inibidores.

o desenvolvimento de
algumas estruturas 0sseas, pode ser
alterada pela extirpacdo de musculos
da face ou pela administracdo de
drogas que estimulem ou inibem o
crescimento do cranio, o que
contribui para o entendimento do
processo de crescimento e também
para possiveis formas de se alterar a
direcdo de crescimento. A toxina
botulinica do tipo A gera um bloqueio
na condugdo neuromuscular e,
partindo deste pressuposto, vé-se
uma forma de inibir masculos faciais
no auxilio aos tratamentos das
displasias esqueléticas da face

(GOMES; CECANHO, 2008).

CONCLUSOES

Como foi possivel observar, a
toxina botulinica constitui uma das
mais potentes toxinas bacterianas
conhecidas. Foi constatado que a
Toxina Botulinica age de forma a
enfraquecer seletivamente a
musculatura, que na terapéutica pode
levar a bons resultados tanto no
controle da dor (ciclo espasmo-dor),
bem como na restricdo de
movimentos 0 que permite a acdo em
diversas condicbes em que a
movimentagao pode causar
consequéncias negativas.

Como se viu, € uma das mais
potentes toxinas, sendo a primeira a
ser comercializada e utilizada na
pratica médica, apesar de ter
reconhecida acao terapéutica, sendo
eficaz no tratamento de algumas
condicbes, algumas de suas
indicagbes ainda estdo em fase de
comprovacdo com relacdo a sua
eficacia, ou seja, apesar de a
literatura confirmar a eficacia da
toxina botulinica, sua comprovacao
ainda necessita de um maior aporte
cientifico.

As aplicagbes terapéuticas
da toxina botulinica em ortodontia
corregdo de  sorriso  gengival,
tratamento disfungdes das

articulagcdes témporo- mandibulares,
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no “controle” das movimentacdes na
area ortodontica, dentre outras
situacoes.

Ainda em fase de
comprovagdo cientifica, ainda é
contraindicada dentre outras
particularidades, para  criancas,
gestantes, em maes amamentando,

na miastenia gravis, na sindrome de

Lambert-Eaton, na doenca do
neurdnio motor.
Portanto, a literatura

consultada evidenciou que a toxina
botulinica vem se mostrando como
alternativa terapéutica para varias
utilizacoes, essencialmente de
etiologia exclusivamente muscular,
mas que ainda requer varios estudos
cientificos que esclarecam alguns
pontos e comprovem outros aspectos
ja citados, bem como ademais que

possam surgir.
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