Yoram Edery

Toxina Botulinica: Eficacia e Seguranca no tratamento do Bruxismo — revisdo narrativa

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade de Ciéncias de Salde

Porto, 2021






Yoram Edery

Toxina Botulinica: Eficacia e Seguranga no tratamento do Bruxismo - revisdo narrativa

Universidade Fernando Pessoa
Faculdade de Ciéncias de Salde

Porto, 2021



Yoram Edery

Toxina Botulinica: Eficacia e Seguranga no tratamento do Bruxismo - revisdo narrativa

Orientadora: Prof. Doutora Augusta Silveira

Trabalho apresentado a Universidade Fernando Pessoa
como parte dos requisitos para obtencdo do grau de

Mestre em Medicina Dentaria.

Yoram Edery



RESUMO

O bruxismo € definido como uma atividade orofacial anormal e repetitiva que pode ocorrer
durante a vigilia e/ou durante o sono. Este fendmeno clinico tem um impacto negativo sobre
toda a anatomofisiologia do sistema estomatognatico e a patologia afeta negativamente a

qualidade de vida dos pacientes.

A presente revisdo narrativa tem como objetivo analisar a importancia do uso de toxina

botulinica como op¢éo terapéutica no tratamento do bruxismo.

O bruxismo afeta criancas e adultos dos dois géneros. Epidemiologicamente, 60 a 70% da
populacdo ja tera tido um episédio de bruxismo durante a vida, com uma prevaléncia em adultos
que varia entre 8 e 31%. Tem uma magnitude clinica consideravel devido a sua associa¢do com
abrasdes, mobilidade dentaria, restauragbes fraturadas, mialgias, artralgias, hipertrofia

muscular e disfun¢des temporomandibulares.

O bruxismo € uma patologia com varias propostas terapéuticas, sendo das mais conhecidas e
aplicadas: a utilizacdo de goteiras oclusais. A utilizacdo da toxina botulinica tem sido
apresentada como uma valida proposta de tratamento do bruxismo e outras patologias
musculares, tendo a vantagem de ndo requerer a colaboracdo do paciente e podendo ser
administrada, mesmo com auséncia de consciéncia ou na presenca de perturbacGes

psiquiatricas.

A toxina botulinica tem um efeito reversivel e deve ser administrada periodicamente para
maximizar a sua eficcia. Considerar o desenvolvimento de resisténcia a toxina botulinica é
importante. Perceber concretamente os riscos e 0s beneficios do seu uso é determinante para

aproveitar todo o potencial da toxina botulinica nesta temética.

Palavras-chave: Anatomia, articulacdo temporomandibular, bruxismo, toxina botulinica.



ABSTRACT

Bruxism is defined as an abnormal and repetitive orofacial activity that can occur during
wakefulness and/or during sleep. This clinical phenomenon has a negative impact on the entire
anatomophysiology of the stomatognathic system and the pathology negatively affects the
quality of life of patients.

This narrative review aims to analyze the importance of using botulinum toxin as a therapeutic

option in the treatment of bruxism.

Bruxism affects children and adults of both genders. Epidemiologically, 60 to 70% of the
population will have had an episode of bruxism during their lifetime, with a prevalence in adults
ranging between 8 and 31%. It has a considerable clinical magnitude due to its association with
abrasions, tooth mobility, fractured restorations, myalgias, arthralgias, muscle hypertrophy and

temporomandibular disorders.

Bruxism is a pathology with several therapeutic proposals, being the best known and most
applied: the use of occlusal gutters. The use of botulinum toxin has been presented as a valid
proposal for the treatment of bruxism and other muscle pathologies, having the advantage of
not requiring patient cooperation and can be administered, even in the absence of awareness or

in the presence of psychiatric disorders.

Botulinum toxin has a reversible effect and must be administered periodically to maximize its
effectiveness. Considering the development of resistance to botulinum toxin is important.
Concretely realizing the risks and benefits of its use is crucial to take advantage of the full

potential of botulinum toxin in this area.

Keywords: Anatomy, botulinum toxin, bruxism, temporomandibular joint.
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I. INTRODUCAO

O bruxismo corresponde a uma atividade repetitiva dos musculos mastigatorios que se
carateriza pelo aperto ou ranger dos dentes. Pode ter duas manifestacdes distintas: bruxismo do
sono (BdS) ou bruxismo da vigilia (BV). O bruxismo é generalizado na populagdo, com uma
prevaléncia em adultos que varia entre 8 e 31%, e atingiu hoje uma magnitude clinica
consideravel devido a sua associagdo com abrasdes e mobilidade dentéria, restauracbes
fraturadas, mialgias, artralgias, hipertrofia muscular, disfungdes temporomandibulares (DTM),
entre outros. Embora varios fatores etiologicos tenham sido propostos ao longo dos anos, tais
como stress emocional, perturbacdes neuroldgicas, interferéncia oclusal ou certos
medicamentos, a etiologia e fisiopatologia do bruxismo ainda néo séo claros (Lobbezoo et alii.
2013; Lobbezoo et alii., 2018).

Com a pandemia COVID-19 e os varios impactos na sociedade, tais como o isolamento, o
aumento do desemprego e as mudancas na rotina, os niveis de stress e ansiedade da populacédo
geral aumentaram, bem como 0s casos de bruxismo. Estudos demonstraram um aumento do
bruxismo e das perturbac¢des temporomandibulares em doentes com um estado psico-emocional
agravado. Assim, a prevaléncia de pacientes com fraturas dentarias devido ao bruxismo
aumentou e tem sido observada em consultorios dentarios (Dadnam, Dadnam e Al-Saffar,
2021).

O bruxismo primario (BP) pode ser tratado de varias maneiras, cada uma das quais dividida em
varios grupos: tratamento comportamental, tratamento farmacoldgico e tratamento
odontologico (Macedo et alii., 2008; llovar et alii., 2014; Carra et alii., 2015). O tratamento
comportamental implica o controle da qualidade do sono, da minimizacéo dos fatores de risco
ou do controle do stress e da ansiedade (Shetty et alii., 2010). Pode também ser tratado com
farmacos (benzodiazepinas, agentes dopaminérgicos, anticonvulsivos, relaxantes musculares e
B-bloqueadores). O tratamento odontoldgico do BP baseia-se unicamente na utilizacdo de talas
oclusais, que tem por principal objetivo a protecdo de dentes e restauracdes do desgaste e das
cargas (Macedo et alii., 2008). O bruxismo secundario (BS) estd associado a problemas
neuroldgicos, psiquiatricos ou farmacoldgicos. Pode requerer tratamento hospitalar em
pacientes ndo cooperantes (Palazon Garcia, Sdnchez e Elias, 2001). Segundo Bergmann et alii.
(2020), uma nova abordagem ao tratamento € a utilizacdo de uma tala dentaria com um estimulo
vibratorio incorporado contendo um alarme auditivo. Este dispositivo permite avangos

relevantes, através o uso de uma tala oclusal e de um biofeedback com estimulos administrados
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intra-oralmente. Atualmente, a toxina botulinum, vulgarmente designada toxina botulinica (TB)
tem provado ser muito eficaz em muitas condicGes meédicas. De acordo com estudos recentes,
as injecdes de TB estdo a tornar-se uma abordagem terapéutica muito comum e eficaz para
aliviar a dor miofascial temporomandibular e as dores relacionadas com o bruxismo (Hosgor e
Altindis, 2020). E utilizado tanto pelo seu efeito terapéutico, como estético. A TB é uma
neurotoxina produzida por uma bactéria gram-positiva aerdbica designada Clostridium
botulinum. As exotoxinas sdo classificadas em sete serotipos, de A a G com base nas suas
propriedades imunolégicas. A TB tipo A (BTX-A) é uma variante biolégica capaz de inibir
temporariamente a ativacdo do musculo esquelético, impedindo a exocitose da acetilcolina por
desativacdo dos canais de célcio nas terminacdes nervosas (Abraham et alii., 2014). Nos Gltimos
anos, a utilizacdo da TB aumentou significativamente a fim de controlar a atividade do

bruxismo.

O objetivo deste trabalho é analisar a eficacia do uso da TB como auxiliar no tratamento do
bruxismo. Pretende-se discutir a sua seguranca, a sua aplicacdo e o seu mecanismo de acao, e

demonstrar evidéncia cientifica nesta tematica em Medicina dentaria.
1. Materiais e métodos

Realizou-se uma revisao narrativa da literatura apropriada a atualizacdo do conhecimento nesta
tematica, evidenciando as perspetivas cientificas mais recentes. Procedeu-se ao levantamento
de artigos nas bases de dados PubMed, B-on, Elsevier, Science Direct, considerando os Ultimos
5 anos de publicagdo (2015 a 2020). Os termos de indexacdo utilizados foram “Bruxismo”,
“Toxina Botulinica”, ‘“Articulagdo Temporomandibular” e “Anatomia” e os termos
equivalentes em lingua inglesa. Os critérios utilizados para inclusdo das publicacfes foram (a)
presenca dos descritores utilizados na busca no titulo ou resumo; (b) artigos publicados em
lingua portuguesa, francesa, espanhola ou inglesa, (c) artigos de acesso livre, (d) dissertacGes e
teses. Os critérios de exclusdo foram (a) duplicidade de artigos; (b) artigos cujo conteudo
integral ndo atendiam ao tema proposto; (c) artigos com textos ndo disponibilizados
completamente. A partir dai, prosseguiu-se com a analise da fundamentacdo tedrica dos
estudos. Por fim, realizou-se a apreciacdo da metodologia aplicada, resultados obtidos e
discussdo. Para analisar a producdo cientifica identificada, ndo se utilizaram técnicas
qualitativas e/ou quantitativas especificas de tratamento de dados, tendo sido feita a analise de
cada um dos textos individualmente. Assim sendo, realizou-se esta revisao selecionando 81

artigos. Destes artigos da revisdo, 39 referéncias anteriores a 2015 e/ou indexados em outras
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bases de dados foram utilizadas pela pertinéncia considerada no alinhamento do texto ou pela
sua importancia na contextualizacdo histérica. Com base nas limitagdes apontadas nos estudos
revistos e nas perspetivas futuras fornecidas pelos autores, foram identificadas questdes ainda

sem resposta, que conduziram a perspetivas para investigacao futura.

Il. DESENVOLVIMENTO
1. Bruxismo
i. Defini¢éo e Epidemiologia

Em 2013, chegou-se a um consenso para definir o bruxismo como atividade repetitiva dos
musculos da mastigacdo que se caracteriza por cerrar ou ranger os dentes e/ou empurrar ou

inclinar a mandibula (Lobbezoo et alii., 2018).

De acordo com a Classificacdo Internacional dos Disturbios do Sono (ICSD), o bruxismo é
descrito como "atividade repetitiva dos musculos da mandibula caracterizada pelo cerramento
ou ranger dos dentes e/ou apinhamento ou empurrdo da mandibula”. Contudo, uma nova
definicdo do consenso internacional de 2018 define o BdS como ™atividade muscular
mastigatdria durante 0 sono que € caracterizada como ritmica (faseada) ou nédo ritmica (tonica)
e ndo é um disturbio do movimento ou disturbio do sono em individuos de outro modo
saudaveis” (Saczuk et alii.,, 2020). O bruxismo € uma parafuncdo oral que tem duas
manifestacdes distintas, BdS e BV. O BdS é uma parassonia caracterizada por movimentos
involuntarios, ou seja, uma atividade muscular mastigatoria involuntaria ritmica, nao-ritmica
ou mista, ndo funcional, durante o sono. O BV corresponde a uma atividade muscular
mastigatdria semi-voluntaria (passivel de ser modificada), ndo funcional, enquanto o paciente
estd acordado, caracterizado como apertamento repetitivo dos dentes quando acordado (Bader
e Lavigne, 2000). A American Academy of Sleep Medicine (AASM), em 2005, definiu
bruxismo como o ato ndo funcional, um habito oral involuntario, que consiste no ritmico ou
espasmadico ranger, cerrar e apertar os dentes, em movimentos da mandibula ndo funcionais,

0 que pode levar ao desenvolvimento de trauma oclusal.



Toxina Botulinica: Eficicia e Seguranca no tratamento do Bruxismo - revisdo narrativa
ii. Etiologia

A etiologia do bruxismo tem varios fatores associados. E um assunto complexo e controverso
(Manfredini et alii., 2011; Feu et alii., 2013). Os fatores etiologicos do bruxismo estdo divididos
em 3 grupos principais: fatores periféricos, fatores patofisioldégicos e fatores psicoldgicos
(Shetty et alii., 2010; Lobbezoo et alii., 2013. A etiopatogénese do bruxismo pode ser
apresentada como um modelo multifatorial, tendo em conta fatores fisiopatolégicos que
interagem com estimulos morfoldgicos periféricos. Contudo, a patogénese do BdS continua a
ser diferente do BV, mas existem dificuldades em distinguir estas duas condigdes (Manfredini
et alii.,, 2011). O BV caracteriza-se pelo cerramento repetitivo dos dentes, com ou sem
compressdo dos maxilares, enquanto acordada (Lobbezoo et alii.,, 2018). Contudo, a sua
patologia e fisiologia permanecem desconhecidas, mas o stress e a ansiedade continuam a ser
fatores importantes. (Lavigne, Manzini e Kato, 2008; Ferini-Strambi et alii., 2011; Kumazaki
et alii., 2014). De acordo com a maioria dos autores, o0 bruxismo é definido como uma doencga
de origem central. E para isso os fatores periféricos sdo considerados menos importantes
(Manfredini et alii., 2011). As condi¢des do bruxismo de acordo com a literatura sdo as
seguintes: stress, ansiedade, depressdo, ma oclusdo dentéria, deficiéncias nutricionais,
perturbacdes do sistema nervoso central (SNC), manipulacdo dentéria inadequada, uso de
drogas com acao neuroquimica (p.ex., drogas recreativas como anfetaminas ou antidepressivos)
(Sposito e Teixeira, 2014). Fatores morfologicos e anatdmicos estdo associados ao bruxismo,
tais como: interferéncias oclusais, divergéncias oclusais, traumatismos mandibulares (Fonseca,
Almeida e Dias, 2018). O stress, intimamente relacionado com o bruxismo, desencadeia uma
resposta do sistema nervoso que € inicialmente adaptativa, mas ndo adapta cronicamente
(Ohrbach e Michelotti, 2018). A ansiedade € também reconhecida como um aspeto valido na
etiologia do bruxismo, e pode desempenhar um papel importante como fator causal (Saczuk et
alii., 2020). Quanto ao BS ligado ao consumo de antidepressivos, a sua fisiopatologia parece
estar relacionada com o aumento da atividade muscular causada por estes farmacos (Garrett e
Hawley, 2018).

iii. Caracteristicas e classificacdo

O BV ocorre normalmente em resposta a episddios de stress e ansiedade, caracteriza-se
principalmente pelo aperto dos dentes e é geralmente silencioso. No BdS, um movimento
ritmico de mastigacdo tem lugar durante o sono. Consoante a sua origem, o bruxismo pode ser

caracterizado como primario ou secundario. O BP € idiopatico, ou seja, é de origem



Toxina Botulinica: Eficicia e Seguranca no tratamento do Bruxismo - revisdo narrativa

desconhecida. Corresponde a uma perturbacdo comportamental do sistema nervoso autbnomo
(SNA) e caracteriza-se, na maioria dos casos, pela atividade ritmica dos musculos mastigatorios
(Lavigne, Manzini e Kato, 2008). O BS difere do BP na medida em que estd associado a
problemas neuroldgicos, psiquiatricos ou farmacoldgicos. Outros fatores podem também causar
BS, tais como substancias psicoestimulantes ou viciantes como o alcool, o tabaco, a cafeina ou
as drogas. Consideram-se estes fatores psicoativos como fatores de risco para o bruxismo (Melo
et alii., 2018). Na Classificagdo Internacional dos Distlrbios do Sono, o BdS esté incluido nas
"parassonias": distirbios comportamentais relacionados com excitagdes breves ou parciais sem
interrupcéo significativa do sono ou vigilia diurna (Raphael et alii., 2012). O BdS ¢ definido
como um distarbio do movimento do sono, relacionado com a ma qualidade do sono e sendo a
causa do desgaste dos dentes. Os pacientes com BdS apresentam ruidos regulares ou frequentes
de ranger os dentes, e tambem de ranger os maxilares durante o sono (Khachatryan et alii.,
2020).

iv. Sinais e sintomas

O bruxismo tem sido estudado ha muito tempo. De facto, em 1961, Ramfjord realizou um
estudo sobre o bruxismo onde estabeleceu 0s seus sinais e sintomas, que séo facetas de desgaste
oclusal, resisténcia descontrolada a manipulacdo da mandibula, aumento da mobilidade
dentaria, aumento da tonicidade dos musculos masséter e temporal (elevadores mandibulares),
blogueio da mandibula, dor na articulacdo temporomandibular (ATM), alargamento do espaco
do ligamento periodontal, sensacdo de cansaco dos musculos mastigatérios pela manha,
tendéncia para morder os labios, bochechas e lingua, sensibilidade da polpa ao frio, ruido na
mastigacdo, hipertonicidade dos musculos mastigatorios e reabsorcdo Ossea adjacente aos
dentes anteriores da mandibula (Ramfjord, 1961; Arismendi e Alberto, 1992). Os sintomas
comuns do bruxismo sdo problemas de sono e concentragdo, agitacdo, ansiedade fadiga (Tecco
e Tecco, 2020). Segundo Saczuk et alii. (2020), os sinais de bruxismo na cavidade oral sdo:
indentacdo na lingua, linea alba (linha branca) no lado interior da bochecha, desgaste mecanico
dos dentes, danos nos tecidos duros dentarios e teste de palpacdo muscular que evidenciam dor

nos musculos da mastigacéo.
v. Tratamentos disponiveis

Existem varios tipos de tratamento para o bruxismo, tais como talas oclusais (Dalewski,
Chrusciel-Nogalska e Fraczak, 2015; Goldstein e Clark, 2017), injecOes de TB (Kesikburun et
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alii., 2014; Al-Wayli, 2017; Asutay et alii.,, 2017), sessOes de fisioterapia incluindo
alongamento e massagem dos musculos mastigatorios (Gomes et alii., 2014; Amorim et alii.,
2018), terapia cognitiva comportamental com Biofeedback (llovar et alii., 2014; Criado et alii.,
2016), tratamento farmacoldgico (Macedo et alii.,, 2014) e existe também um sistema de
dispositivo intra-auricular para reduzir o bruxismo (Tavera et alii.,, 2012). O uso duma tala
oclusal com um estimulo vibratério e um alarme auditivo, como nova abordagem, permite que
o tratamento seja influenciado individualmente. Os pacientes com bruxismo podem ser tratados
com reabilitacdo oral e aconselhamento psicolégico a fim de reduzir o stress que € um fator que
contribui para o bruxismo. Os tratamentos mais recentes incluem etapas de autocuidado e
injecdes de TB. As medidas de autocuidado incluem a aplicacdo de gelo ou calor hiimido aos
musculos afetados pelo bruxismo; evitar o consumo de alimentos duros como doces ou nozes;
evitar pastilhas elasticas; e maus habitos de higiene oral. Para além das técnicas de autogestao
do bruxismo, a aplicacdo da TB permite o relaxamento muscular, melhorando assim 0s

sintomas de dor, espasmo e fadiga muscular (Aguilera, Brown e Perico, 2017).
2. Toxina botulinica
i. Definicdo e Perspetiva historica

Foi em 1817 que Kerner identificou pela primeira vez os sintomas do botulismo e desenvolveu
a ideia de uma terapia utilizando este veneno. Depois, em 1895, o bidlogo belga Emile-Pierre
Van Ermengem identificou a bactéria responsavel por este fendmeno como "Bacillus
botulinus™. E em 1910, gracas ao trabalho de Lench, foi descoberta a existéncia de toxinas
distintas das estirpes de Bacillus botulinus. Entre 1910 e 1970, foram isolados sete serotipos
diferentes de toxinas, designadas de A a G. Em 1923, Bacillus botulinus foi classificado ne
como pertencendo ao género Clostridium e rebaptizado entdo como Clostridium botulinum. A
toxina botulinum é definida como uma neurotoxina que é produzida naturalmente durante a
esporulacdo de uma bactéria Gram-positiva chamada Clostridium botulinum. Clinicamente sdo
usados dois subtipos dois subtipos: A (BTX-A) e B (BTX-B). A mais utilizada é a BTX-A
(Castillo-Alvarez, de la Barcena e Marzo-Sola, 2017). O uso terapéutico da BTX-B foi estudado
no final da década de 1960 por Alan B. Scott do Smith-Kettlewell Eye Reserch Institute, Sao
Francisco, EUA, em busca de uma substancia com efeitos paréticos duradouros para tratar
estrabismo infantil (Dressler, 2012). A primeira aplicagdo humana foi em 1980, foi feita por
Allan Scott, um oftalmologista, para tratar o estrabismo. Desde 0s anos 80, as BTX A e B tém

sido as mais utilizadas na medicina humana, sob a forma de injecGes (Tabela 1 em Anexos).
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Em 1989, surgiu o interesse na utilizacdo da TB no campo estético para o tratamento de rugas
e linhas de expressdo. Em 2002, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a sua
utilizagdo como agente terapéutico cosmético (Awan, 2017). No inicio do século XXI, o uso da
TB foi alargado ao campo da Medicina Dentéria para tratar espasmos dos musculos faciais e
mastigatdrios, bruxismo grave, discinesias orofaciais e tiques faciais, distonia e hipertrofia
idiopatica dos mulsculos mastigatérios, dores miofaciais, DTM, enxaquecas cronicas,
hipertrofia massetérica, implantes de carga imediata, cirurgia ortognatica, sorriso gengival,
assimetria facial, perda do suporte dos labios, mielite angular, hipercinesias (movimentos
involuntarios que ocorrem em certas doencas do SNC, doente braquicefalico, reprogramacao
neuromuscular, controlo da sialorreia, reabilitacdo oral, paralisia facial, cirurgia oral e maxilo-
facial, espasmos musculares, sindrome de Frey, deslocamentos recorrentes da ATM (Abraham
et alii., 2014; Song et alii., 2014) (Figura 1 em Anexos).

ii. Mecanismo de agdo
a. Acao miorelaxante

A TB ira relaxar os musculos estriados porque ira inibir a libertacdo de acetilcolinas das
terminagdes nervosas. A contracdo muscular ocorre devido a libertacdo de acetilcolina na
juncé@o neuromuscular entre o nervo periférico e o masculo (Laurentjoye, Ella e Caix, 2011). A
TB liga-se primeiro ao nervo e é depois internalizada no nervo. E depois clivada por enzimas
proteoliticas internas, e a degradacdo destas enzimas ird interferir com o processo normal de
fusdo da vesicula com a membrana plasmatica. Assim, ha uma inibicdo da exocitose de

acetilcolina, resultando num efeito de bloqueio neuromuscular. (Azam et alii., 2015).

A BTX-A € uma proteina com 150 kDa composta por duas cadeias — uma leve, cdL (50 kDa) e
uma pesada, cdH (100 kDa), que inclui dois dominios: cdHc e cdHn. Ambas as cadeias, chL e
cdH encontram-se unidas por uma ponte de dissulfureto e um segmento proteico. A cdH inclui
o dominio N-terminal de translocacdo (cdHn) e o dominio C-terminal de ligacdo ao receptor
(cdHc).O dominio cdHc é composto por dois subdominios Hcn, responsavel pela translocacéo
que esta envolvido na libertacdo da cdL para o citosol do neur6nio motor e o subdominio Hcc
que é o dominio receptor de ligacdo, critico para a ligacdo e endocitose da BT X-A pelo neurdnio
pré-sinaptico. Apos a internalizacdo da BTX-A por endocitose, a cdL é libertada no citoplasma
da terminacdo nervosa — ai apresenta funcdo de endopeptidase dependente de zinco. A interacéo

da cdL com o complexo SNARE (amplo conjunto de proteinas que medeiam a fusdo de
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vesiculas com as membranas alvo viabilizando a exocitose) — e em particular com a SNAP-25
(Synaptosomal-Associated Protein) resulta na clivagem desta Ultima, bloqueando assim a
exocitose da acetilcolina para a fenda sindptica. A BTX-A ndo afeta diretamente propagacéao
do potencial de acdo, nem a despolarizacdo do nervo terminal nem os canais de Na, K, e Ca,

nem a sintese ou o0 armazenamento da acetilcolina (Multani et alii. em 2019).

A juncdo neuromuscular € assim blogueada, e a agdo miorelaxante muscular da BTX-A ocorre.
A BTX-A também tem um efeito antinociceptivo nas extremidades nervosas sensoriais, onde a
BTX-A e aacetilcolina séo transportadas através da via axonal até ao SNC, ndo sendo contudo
capaz de passar a barreira hematoencefalica. Na Medicina dentéria, os ensaios clinicos
controlados mostraram resultados positivos relativamente a eficicia da TB em condi¢des tais
como bruxismo, perturbacdes da ATM, paralisia facial, dor neuropética, distonia e sialorreia.
A TB é uma opcao de tratamento viavel e eficaz porque permite a reducdo da atividade dos
musculos envolvidos (masséteres, temporais) (Serrera-Figallo et alii., 2020).

b. Atrofia muscular

A auséncia de estimulo para a contracdo (acetilcolina) apos injecdes crénicas de TB causa
atrofia muscular, ou seja, perda da quantidade dos miofilamentos que possibilitam a contracao,
assim os musculos vao perdendo forca de contracdo, o que constitui um problema para as
futuras injecdes. Os autores Salari, Sharma e Jog (2018) realizaram uma extensa pesquisa
bibliografica de 504 artigos relevantes em lingua inglesa. A TB tem sido utilizada clinicamente
h& mais de trés décadas. Concluiu-se que os fatores e mecanismos clinicos relacionados com a
atrofia muscular ainda nao estdo amplamente esclarecidos e, portanto, deveriam ser realizados
estudos mais aprofundados sobre este topico. E possivel que o estudo dos fatores que
contribuem para a atrofia forneca informacges relevantes para melhorar o efeito benéfico da

TB sobre o bruxismo.
c. Agao limitada no tempo

A TB permite inibir a contragdo muscular temporariamente, ocorrendo assim uma paralisia
muscular temporaria, mas a transmissdo sensorial permanece intacta (Azam et alii., 2015).
Dependendo da dose utilizada, nas proximas 3-6 semanas o efeito da toxina comeca a diminuir
e a transmissdo nervosa é restaurada ao seu funcionamento normal sem efeitos secundarios

significativos (Kim, Yun e Kim, 2016). As injecBes repetidas de TB s&o, portanto, necessarias
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para manter o efeito terapéutico. As injecdes frequentes de BTX-A (mais de cada 12 semanas)

podem resultar na formag&o de anticorpos neutralizantes. (Jaspers, Pijpe e Jansma, 2011).
iii. Indicagdes terapéuticas em Medicina Dentéria

Foi realizado um estudo na base de dados MedLine de artigos de investigacdo publicados entre
2014 e 2019, cujo tema foi as seguintes patologias: bruxismo, distonia orofacial, luxacdo da
ATM e dor miofacial. Os ensaios clinicos realizados mostraram varia¢des na dosagem da TB,
locais de aplicagdo, bem como musculos tratados. A TB demonstrou reduzir 0s sintomas
relacionados com a atividade muscular motora nas varias condic6es estudadas com resultados
satisfatdrios. Nesta literatura, ndo foram identificados efeitos secundarios significativos, pelo
que se concluiu que a TB parece ser uma indicacdo terapéutica eficaz no tratamento do

bruxismo e das outras patologias estudadas (Serrera-Figallo et alii., 2020).
iv. Contraindicagdes

Existem varias contraindicacdes para a TB, tanto absolutas como relativas. As contraindicactes
absolutas sdo as alergias a BTX-A ou aos seus componentes, tais como a albumina humana
(Ribeiro, 2005), a gravidez e lactacdo (Ribeiro, 2005; Jaspers, Pijpe e Jansma, 2011; Rao,
Sangur e Pradeep, 2011; Gongalves, 2013).

As contraindicaces relativas sao:

1) As doencas (como as doengas neuromusculares associadas como a miastenia gravis,
sindrome de Eaton-Lambert e as miopatias (Bueno, 2006; Rao, Sangur e Pradeep, 2011;
Sevilha et alii.,, 2011; Gongalves, 2013), doencas neuro-degenerativas tal como
esclerose amiotrofica lateral (Jaspers, Pijpe e Jansma, 2011), doenca autoimune ativa
(Horwath Consulting, 2014).

2) Algumas circunstancias (como a gravidez, amamentacdo; cicatrizes queloidais;
miopatias de esclerose lateral amiotrofica; desordens neuromusculares; desordens
dismérficas corporais (Padda e Tadi., 2021).

3) Fatores/aspetos ambientais que devem ainda ser evitados (anticoagulantes tais como
vitamina E, anti-inflamat6rios ndo esteroides e aspirina até 4 semanas antes do
procedimento (Silva, 2011)).



Toxina Botulinica: Eficicia e Seguranca no tratamento do Bruxismo - revisdo narrativa

v. Complicac6es
As complicagbes mais comuns sao:

» Contusdes com fraqueza muscular transitéria;

> Dor localizada e dor muscular na area de injecdo, que pode durar de uma a duas semanas,
dependendo da &rea infiltrada pela BTX-A (Antonia et alii., 2013; Lillo e Haro, 2014).

> Dores de cabeca, ansiedade ou episodio vasovagal,

> Disfagia; disartria, hematomas, inflamacdo, eritema, edema, ternura, reacdao alérgica,
infecdo, parestesia ou disestesia. paralisacdo de musculos adjacentes (ptose), dificuldades
de mastigacédo que se devem frequentemente a uma sobredosagem ou a uma infiltragdo que
falha o musculo alvo (frequentemente o masseter), cobrindo as estruturas adjacentes ao
musculo (Antonia et alii., 2013; Lillo e Haro, 2014).

» Anticorpos contra a TB; ptose; interacdes medicamentosas; reacdo alérgica; blefaroptose;

forma de sobrancelha indesejada ou resultado insatisfatorio (Small, 2014).

Doses superiores a 100U ou a presenca de doencgas sistemicas de alto risco de mortalidade,
causam mais efeitos secundarios e podem levar a complicacdes graves. Portanto, é essencial
que o profissional faz uma anamnese completa do paciente, e seu consentimento informado
para poder fazer o tratamento, e para identificar os sintomas e sinais destes efeitos adversos
apos a injecdo de BTX-A (Lillo e Haro, 2014).

3. Tratamento do bruxismo com toxina botulinica
i. Dosagem terapéutica e aplicacéo

A dose utilizada para tratar o bruxismo ou para fins estéticos varia entre 100 e 200U, mas a
dose segura ndo deve exceder 100U (Long et alii., 2012) (Tabela 2 em Anexos). No protocolo
do bruxismo, usam-se 70 a 100U no total, sendo de 35U a 70U de cada lado da face (Pedemonte
et alii., 2015).

ii. Areas de tratamento

As areas de tratamento, ou seja, onde a TB € injetada, sdo os musculos da elevacdo da
mandibula, que sdo responsaveis pelo seu apertamento. H& entre 2 e 3 pontos de aplicagdo em

cada muasculo, bilateralmente, com uma distancia de 1 cm entre eles. Antes da injecdo, solicita-

10



Toxina Botulinica: Eficicia e Seguranca no tratamento do Bruxismo - revisdo narrativa

se ao paciente que aperte 0s seus dentes para que 0s musculos sejam proeminentes e se possa

facilmente localizar os pontos de aplicacdo (Kim, Yun e Kim, 2016)
a. Musculo masséter

Antes de aplicar a TB nos musculos masséteres, deve ser estabelecido um perimetro de
seguranga, cujo principal objetivo é evitar a injecdo na glandula parétida. O perimetro é uma
linha horizontal imaginéria que vai desde a comissura labial até & base do l6bulo da orelha. E
outra linha horizontal que passa pelo rebordo inferior da mandibula e pelo angulo mandibular,
bem como uma linha vertical que passa pelo bordo anterior do masséter e outra que passa pelo
bordo posterior. Assim, o padrdo de injecdo deve formar um tridngulo dentro do perimetro de
seguranca (Gonzélez et alii., 2012; Klein et alii., 2014). No protocolo de bruxismo, aplica-se
30 U de BTX-A em cada lado do masculo masséter distribuida em 3 pontos (10 U por ponto)
(Barbosa e Barbosa, 2017) (Figura 2 em anexos).

b. Musculo temporal

Aplica-se 20 U em 2 pontos bilateralmente nos muasculos temporais. Sendo assim, cada paciente
recebera uma dose total de 100 U de BTX-A (Barbosa e Barbosa, 2017).

iii. Eficacia e seguranca

Foram realizados varios estudos sobre a eficacia e seguranca da injecdo de BTX-A em doentes
com bruxismo, permitindo-lhes reduzir significativamente os niveis de dor muscular associada
a estas perturbacoes (Al-Wayli, 2017; Asutay et alii., 2017; Jadhao et alii., 2017; Ondo et alii.,
2018). A BTX-A foi reconhecida como uma abordagem potencial para controlar o bruxismo
em pacientes com dores musculares miofaciais e mastigatorias, ou seja, musculos masséter e
temporais (Canales et alii., 2017). A BTX-A tem um efeito diretamente relacionado com o seu
local de aplicacdo e a dose utilizada. Alguns estudos afirmam que deve ser aplicado no masséter
e temporal (Guarda-Nardini et alii., 2012; Kim, Yun e Kim, 2016; Jadhao et alii., 2017; Ondo
et alii., 2018; Villa et alii., 2019), enquanto outros dizem que s deve ser aplicado no masséter
(Lee et alii., 2010; Al-Wayli, 2017; Asutay et alii., 2017), pelo que ndo é necessario aplica-lo
no temporal. No entanto, a sua eficacia foi comprovada em ambos os masculos, embora mais
estudos se baseiem apenas na aplicacdo no masséter. Assim, a aplicacdo da TB foi aprovada
para varios estudos clinicos, permitindo uma melhor compreenséo da sua fisiologia, eficacia e

segurancga a medida que a investigagdo avanca (Persaud et alii., 2013).
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A fim de avaliar a eficacia das injecGes intramusculares de BT X-A, foi analisado um estudo em
pacientes com DTM e dores de cabeca de tensdo. Em tal estudo prospetivo com 42 sujeitos
masculinos e femininos com idades compreendidas entre 0s 19 e 48 anos, 0s sujeitos receberam
um tratamento que consistiu na injecao intramuscular de 21U de BT X-A, na area de maior se¢éo
transversal de ambos os ventres musculares dos masséteres. A fim de analisar a intensidade da
dor, foi utlizada a Escala Visual Analdgica para a dor (VAS) e a escala numérica verbal (ENV),
em 2 periodos de tempo diferentes: 1 semana antes do inicio do tratamento e 24 semanas apds
o tratamento com BTX-A. Os resultados obtidos foram entdo analisados usando o teste de pares
combinados Wilcoxon (p < 0,005). Os resultados deste estudo mostraram que ha uma
diminuig&o significativa do niamero de episodios de dor, incluindo uma diminuic¢éo da dor nos
musculos temporais, bem como uma reducdo do consumo de analgésicos farmacolégicos, e
uma diminuicdo dos valores reportados pelo VAS e ENV ap0os as injecdes (p = 0,000). Assim,
o0 tratamento da BTX-A demonstrou ser uma alternativa eficaz para as dores musculares dos

masséteres em doentes com DTM e dores de cabeca de tenséo (Pihut et alii., 2016).

I11. DISCUSSAO

O bruxismo é definido como uma parafungdo com uma etiologia diversificada e que ainda hoje
é mal compreendida, possivelmente variando entre os pacientes. Embora ndo haja tratamento
que possa curar completamente os episddios de bruxismo, ainda é possivel tratar pacientes

aliviando ou eliminando os seus sintomas (Canales et alii., 2017).

O BdS é definido como uma atividade muscular mastigatoria durante o sono que pode ter
multiplas consequéncias no sistema estomatognatico quando ndo controlado. As mais
recorrentes sdo a dor ou fadiga dos musculos da mastigacdo (masséteres e temporais), dores de
cabeca de tensdo, desgaste anormal dos dentes e perturbacGes temporomandibulares. Como
resultado, o BdS pode afetar significativamente o bem-estar e a vida dos pacientes que dela
sofrem (Rodrigues et alii., 2020). A importancia de utilizar medidas de qualidade de vida para
a saude oral dos pacientes, e ndo apenas ser especifico ao bruxismo, deve ser enfatizada.
Portanto, dado que a BdS é fortemente influenciada por aspetos emocionais e multifactoriais,
podemos assumir que a ma qualidade de vida relacionada com a Oral Health-Related Quality

Of Life poderia também causar BdS (Rodrigues et alii., 2020).
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Em 2019, Camara-Souza, Figueredo e Rodrigues Garcia realizaram um estudo para comparar
a qualidade de vida relacionada com a salde oral de pacientes com e sem BdS. Para tal, os
participantes masculinos e femininos com bruxismo (n=30, entre 21-45 anos) e sem bruxismo
(n=30, entre 24-40 anos) foram divididos. BdS foi diagnosticado clinicamente usando um
dispositivo portétil de eletromiografia. E a qualidade de vida relacionada com a satde oral dos
pacientes foi avaliada utilizando um questionario que mede a percecdo das pessoas sobre o
impacto social das perturbacdes orais. Os dados foram analisados por um teste ANOVA de
sentido Unico, com um nivel de significancia de 5e. Os resultados mostram que os pacientes
com BdS tém uma pior qualidade de vida relacionada com a saude oral (média=16,43) do que
0s pacientes sem bruxismo (média=4,1). Concluiu-se assim deste estudo que o BdS tem um
impacto negativo sobre a qualidade de vida dos pacientes relacionada com a salde oral. Este
estudo permite aos medicos dentistas estabelecer um plano de tratamento multifatorial
adequado e assim compreender melhor os aspetos psicossociais relacionados com cada

paciente.

Como os pacientes com bruxismo exibem uma elevada atividade motora mediada pelo SNC
dos masculos da mastigacdo, a utilizagdo da TB demonstrou ser benéfica na reducdo destes
sintomas associados a esta atividade muscular. Nos diferentes estudos, a TB foi principalmente
injetada no musculo masséter e por vezes nos musculos masséter e temporais. Em ambos 0s
casos, o resultado do tratamento foi positivo e eficaz, o que pode sugerir que a injecdo no

musculo masséter é suficiente (Al-Wayli, 2017; Asutay et alii., 2017).

O local de aplicacdo e a dose injetada de TB estdo dependentes do seu efeito. Durante a
apertamento dos dentes, 0os musculos masséter e temporal atuam em sinergia, mas existem
escolhas divergentes quanto ao musculo em que injetar a TB. Segundo alguns estudos, a TB €
aplicada apenas no musculo masséter (Lee et alii., 2010; Al-Wayli, 2017; Asutay et alii., 2017),
ou nos musculos masséter e temporal (Kim, Yun e Kim, 2016; Jadhao et alii., 2017; Ondo et
alii., 2018), sdo observados resultados com eficacia semelhante, sem diferenca significativa.
Segundo Barbosa e Barbosa (2017), a dose de TB injetada de BT X-A deve ser de 30U em cada
lado do musculo masséter e dividida em 3 pontos (10U por ponto). Jadhao et alii. (2017)
aconselham 30U para o masséter e 20U para o temporal, ou seja, 100U no total por paciente, o
que apoia o estudo de Long et alii. (2012) que recomenda uma dose maxima de 100U por
injecdo para pacientes saudaveis. O principal problema com a escolha da dosagem é a

probabilidade de sofrer efeitos secundarios apos a injegdo de BTX-A. No entanto, Lee et alii.

13



Toxina Botulinica: Eficicia e Seguranca no tratamento do Bruxismo - revisdo narrativa

(2010), Al-Wayli (2017) e Jadhao et alii. (2017) ndo mostraram quaisquer efeitos adversos nos
seus estudos. Mas Asutay et alii. (2017) notaram a presenca de dores de mastigacdo nos seus
pacientes. Ondo et alii. (2018) observaram uma mudancga no sorriso, que pode estar relacionada
com a alta dose de TB aplicada.

Em 2021, Kemal Kef realizou um estudo para determinar a eficacia da TB em doentes com
otalgia secundaria causada pelo bruxismo. A otalgia secundaria é a dor no ouvido que tem
origem em algo que ndo o proprio ouvido, neste caso o bruxismo. A TB deve ser aplicada aos
musculos hipertréficos e os intervalos de injecdo e o estado dos musculos devem ser
monitorizados periodicamente porque as sucessivas aplicacbes da TB podem causar uma
diminuicdo da forca muscular e da dificuldade de mastigacdo. Este estudo foi realizado no
Ambulatorio de Otorrinolaringologia do Hospital Privado de Kesan entre Agosto de 2019 e
Dezembro de 2019. Para o fazer, os pacientes foram diagnosticados com base na histéria e no
exame fisico individual de cada paciente. A escala VAS foi utilizada durante todo o tratamento.
Analisaram um total de 37 pacientes, com idades entre 19 e 51 anos, 15 (40,54e) homens e 22
(59,46e) mulheres diagnosticadas com otalgia causada pelo bruxismo. Nove pacientes (24,3¢e)
tinham assimetria facial devido a hipertrofia do musculo masséter e a idade média dos
participantes era de 34,00 £ 9,13 anos. Duas semanas ap0s a injecdo de TB nestes pacientes, as
queixas de dor diminuiram. Em pacientes com assimetria facial, observou-se uma diminuicéo
da assimetria facial apds o 2° més apos o tratamento, com uma melhoria significativa apds o 4°
més. Assim, o tratamento da TB pode ser um método eficaz contra o bruxismo, pois reduz
significativamente a dor e a hipertrofia dos musculos mastigatérios. Contudo, a necessidade de
aplicacdes recorrentes limita a sua utilizacdo, mas mesmo assim a TB pode ser utilizada como
uma alternativa eficaz contra o bruxismo quando ndo ha resposta positiva aos métodos

conservadores (Kef, 2021).

Outro estudo conduzido em 18 pacientes com bruxismo durante aproximadamente 14,8 + 10
anos, foram tratados com injecdes de BTX-A nos musculos masséter com uma dose média de
61,7 £ 11,1 U de cada lado. O efeito do bruxismo foi medido numa escala de 0 a 4, em que 4
equivale a abolicdo total do bruxismo. Os resultados mostraram uma duracdo média total da
resposta de 19,1 + 17,0 semanas (intervalo de seis a 78 semanas), e uma pontuacdo média
proxima da abolicdo do bruxismo de 3,4 £ 0,9 (abolicdo total = 4), com apenas um paciente que
apresentava disfagia (Anandan e Jankovic, 2021). Numa revisdo sistematica dos estudos que

analisaram a eficacia da BTX-A no tratamento do bruxismo com base na eletromiografia
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(EMG) do masseter ou forca de mordedura, concluiu-se que ndo existiam provas suficientes

para tratar o bruxismo com BTX-A (Agren, Sabin e Petterson, 2020).

Contudo, noutra revisdo sistematica que também estudou o efeito da BT X-A no tratamento do
bruxismo, foram examinadas quatro séries de casos e seis RCTs (extensor carpi radialis), tendo-
se concluido que a BTX-A era eficaz no tratamento do bruxismo (Sendra et alii., 2020). Na
experiéncia conduzida por Jankovic (2018), comegou-se com uma dose média de 25U de BT X-
A injetada em cada masséter, mas aumentou-se até 300U para incluir os masséteres e 0s
temporais para um beneficio 6timo e para permitir a prevencdo de novos episddios de bruxismo.
Concluiu-se nesse estudo a eficacia e seguranca na utilizacdo da BTX-A como tratamento para

0 bruxismo.
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IV. CONCLUSAO

O Bruxismo é uma patologia com varias propostas terapéuticas, sendo das mais conhecidas e
aplicadas: a utilizacdo de goteiras oclusais. No entanto, esta opcao terapéutica demonstra ser
ineficaz em algumas situaces clinicas e permite apenas minimizar as consequéncias do
bruxismo na cavidade oral. A utilizacdo da TB tem sido apresentada como uma valida proposta
de tratamento do bruxismo e outras patologias musculares, tendo a vantagem de n&o requerer a
colaboragédo do paciente e podendo ser administrada, mesmo com auséncia de consciéncia ou
na presencga de perturbacdes psiquiatricas. A utilizagdo da TB como estratégia de tratamento
provou ser muito eficaz para uma variedade de perturbagdes do movimento hipercinético e para
0 bruxismo. Durante as Ultimas quatro décadas, a sua utilizacdo expandiu-se amplamente,
tornando a TB uma das drogas mais versateis do mundo na atualidade. A aplicagdo da TB
provoca uma perda temporaria da funcdo muscular, eficaz na redugdo do bruxismo, de forma

temporaria - uma vez que tem um efeito transitorio de cerca de 4 a 6 meses.

As injecOes de TB sdo eficazes particularmente em casos de bruxismo grave ou em pacientes

com BS, particularmente importante quando a colaboragdo do paciente ndo € possivel.

Contudo, as limitagGes da utilizagdo de TB devem ser tidas em conta, uma vez que tem um
efeito reversivel e deve ser administrada periodicamente para maximizar a sua eficacia.
Considerar o desenvolvimento de resisténcia a TB é importante. A literatura revela que sera
importante realizar mais estudos cientificos a longo prazo antes de se considerar a utilizacdo da
TB como o tratamento de eleicdo para o bruxismo. Perceber concretamente 0s riscos e 0s

beneficios do seu uso é determinante para aproveitar todo o potencial da TB nesta tematica.
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ANEXOS

Toxina botulinica B

Toxina botulinica A

> Botox® nos Estados Unidos >
> Dysport® na Europa >
> Xeomin® na Alemanha

> Prosigne® na China

Myobloc® nos Estados Unidos
Neurobloc® na Irlanda

Tabela 1 — Algumas denominagdes comerciais da toxina botulinica

Figura 1 - Clostridium botulinum

Sorotipo Tipo A Tipo B

Ingrediente Toxina tipo A do Chlostridium | Toxina tipo B do Chlostridium
ativo botulinium botulinium

Unidades  por | 50/100U /mL (unidades Allergan) | 5000U/mL

frasco

Ingredientes Albumina humana, cloreto de | Soro de albumina humana, succinato
inativos sodio de sddio, cloreto de sddio
Apresentacao P6 seco a vacuo pronto para | Solugdo esteril injetavel transparente

reconstituicdo

e incolor a amarelo-claro

Reconstituicdo

Reconstituir o frasco seco a vacuo
com solucdo injetavel de cloreto
de sddio a 0.9e sem conservante

Oribti para uso; ndo ha necessidade de
reconstituicdo; pode ser diluido com
soro fisiolégico

Armazenamento | Frasco fechado: entre 2-8°C. | Armazenar sob refrigeracdo entre 2-
Injecdo reconstituida: entre 2-8°C | 8°C, evitar agitar, congelar e expor a
para ser usado até 24h apos a | luz. A solucdo diluida com soro
reconstituicdo fisiologico deve ser usada em até 4h.

Validade 36 meses Ver no frasco

Tabela 2 — Dosagem terapéutica e aplicacao
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Figura 2 Perimetro de seguranca do masséter. Adaptado de Gonzalez et alii., 2012.
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