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RESUMO

A toxina botulinica € uma substancia produzida pela bactéria Clostridium
botulinum, e o seu uso oferece ao cirurgidao dentista uma nova alternativa para
controlar os sintomas do bruxismo. O bruxismo apresenta etiologia ampla, onde
a gravidade do dano varia em cada individuo e por ndo possuir tratamento
especifico, cada paciente deve ser avaliado e tratado individualmente. O objetivo
deste estudo foi realizar uma revisdo de literatura para determinar se o uso da
toxina botulinica no controle do bruxismo é eficaz e seguro quando aplicado em
individuos que sofrem com a parafuncédo. De acordo com os estudos revisados,
a toxina botulinica tem se mostrado uma nova modalidade de tratamento eficaz,
aliviando o apertamento e rangido dental, e também como consequéncia seus
sintomas, como a dor muscular. Apesar dos resultados positivos, existe uma
escassez de literatura em relagcdo ao assunto, sendo necessarios estudos mais
aprofundados, com uma amostra adequada para consolidar o uso da toxina

botulinica como um tratamento satisfatério e rotineiro do bruxismo.

Palavras-chaves: toxina botulinica, bruxismo



ABSTRACT

Botulinum toxin is a substance produced by the bacterium Clostridium botulinum,
and its use provides the surgeon dentist a tool to control symptoms of bruxism.
Bruxism has a broad etiology, where the severity of the damage varies by
individual and by not having specific treatment, each patient should be assessed
and treated individually. The aim of this study was to conduct a literature review
to determine whether the use of botulinum toxin in the control of bruxism is
effective and safe when applied to individuals who suffer with this parafunction.
According to the reviewed studies, botulinum toxin has been shown to be a new
type of efficient treatment, relieving tooth clenching and grinding, and as a result
their symptoms, such as muscle pain. Despite the positive results, there is a lack
of literature on the subject, further studies with an adequate sample are needed
to consolidate the use of botulinum toxin as a satisfactory and routine treatment

of bruxism.
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INTRODUCAO

A toxina botulinica tipo-A €& originaria da bactéria anaerdbia
Clostridium botulinum. A utilizagdo da toxina botulinica na odontologia no Brasil
ocorreu inicialmente em 2014, onde foi incorporada como tratamento em
disfuncdes temporomandibulares por suas propriedades relaxantes musculares
(HUAMANI et al, 2017).

Inimeras modalidades terapéuticas vém sendo utilizadas no alivio
dos sintomas do bruxismo, como medicamentos, placas oclusais e terapias
comportamentais, porém nenhuma terapéutica foi relatada ser totalmente
eficiente (LOBBEZOO et al, 2008).

A toxina botulinica € uma proteina catalisadora derivada de uma
bactéria anaerobica Gram positivo, o Clostridium botulinum. Age nas
terminagdes nervosas, bloqueando os canais de calcio, o que diminui a liberagao
de acetilcolina (DUTTON, 1996).

A toxina botulinica tipo-A tem-se mostrado uma alternativa para o
tratamento, quando os métodos convencionais ndo surtem efeito QUEIROZ et
al. (2017). A atuagao da toxina botulinica tipo-A compreende na denervagao
quimica provisoria dos musculos esqueléticos, pois impede a liberagdo da
acetilcolina nas terminacbes nervosas motoras, levando a atenuacdo da
contragdo muscular (SANTOS et al. 2017). E de suma importancia o
conhecimento dessa patologia para diagnosticar de forma correta, compreender
as consequéncias e dessa forma verificar qual tratamento esta mais indicado de
acordo com os niveis de dor que o paciente apresentar (LEAO et al. 2018).

O bruxismo €& descrito como um movimento orofacial, denominado
parafuncdo, cuja etiologia € complexa e multifatorial. O presente estudo teve
como objetivo, facilitar o entendimento das possiveis causas dessa desordem e
sua relagdo com o Sistema Nervoso Central, através de uma revisdo de
literatura. Alguns autores afirmam a hipotese de o bruxismo ser mediado
centralmente, tornando o estresse emocional e a ansiedade, fatores importantes
para seu desencadeamento. Como auxilio diagnéstico, a polissonografia (PSG)
€ uma importante ferramenta, porém devido ao custo ainda oneroso, poucos

estudos foram encontrados correlacionando a PSG e o bruxismo, sendo de



grande importancia que mais pesquisas sejam realizadas sobre o assunto
(SANTOS et al. 2017).

A atividade parafuncional é um dos fatores principais associados a
DTM. As atividades da musculatura mastigatéria podem ser divididas em dois
tipos basicos: funcional que inclui mastigar, falar e deglutir e parafuncional (ndo
funcional), que inclui apertar ou ranger os dentes (bruxismo) e varios outros
habitos orais. Os danos causados aos portadores de habitos parafuncionais
motivam estudos que buscam desenvolver terapias mais eficazes para controle
e tratamento das mesmas, sendo o bruxismo a parafuncdo mais pesquisada.
(DEKON, et al 2003).

O bruxismo €& descrito como um disturbio de movimentos
estereotipados, geralmente associado com microdespertares. Existe também o
bruxismo da vigilia. Os sons produzidos pela friccgdo dos dentes normalmente
sdo percebidos pelo companheiro. Entre os efeitos indesejaveis resultantes
desse disturbio estdo: desgaste dos dentes, hipersensibilidade dentaria a
estimulos térmicos, dor orofacial e cefaleia temporal (American Academy of
Sleep Medicine; 2001).

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral:
Avaliar, por meio de revisao de literatura, a eficacia do uso da toxina

botulinica como uma nova modalidade terapéutica no tratamento do bruxismo.

2.2 Objetivos especificos:

Saber quais sdo e onde se localizam os pontos anatémicos da face
onde a toxina botulinica é injetada, promovendo resultados satisfatorios.
Conhecer a dose de toxina botulinica utilizada que apresentou os melhores
resultados no tratamento do bruxismo. Definir qual € o tempo médio de duracao
dos efeitos da toxina botulinica. Identificar quais sdo os efeitos adversos
causados pela inje¢ao da toxina botulinica na face.



3. METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado através de um levantamento bibliografico
de artigos cientificos, utilizando as bases de dados eletrénicos Medline, PubMed
e Google Académico. Os descritores de pesquisa utilizados foi “bruxism”,
“botulinum toxin”.

A pesquisa incluiu artigos publicados em revistas e jornais
odontologicos, na lingua inglesa e portuguesa, assim como livros e outras
publicagdes cientificas. Os critérios de inclusao para a selegao dos artigos foram
os seguintes: os estudos deveriam relatar os efeitos da toxina botulinica no
tratamento do bruxismo; foram incluidos estudos em que o bruxismo foi induzido
por medicamentos, drogas ou desordens sistémicas; foram abrangidos estudos
clinicos randomizados e relatos de casos, publicados de 1990 até 2019.

Os estudos clinicos mostram variagdes entre dosagem, pontos de aplicagao e
musculatura. Concluem que aplicagdes de toxina botulinica podem diminuir os
niveis de dor, frequéncia dos eventos de bruxismo e satisfazer os pacientes no
que diz respeito a eficacia da toxina botulinica nesta patologia. Também néao
provoca efeitos adversos importantes. Assim, o tratamento com Toxina
botulinica aparece ser um tratamento seguro e eficaz para pacientes com

bruxismo.



4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 O BRUXISMO E SUAS CLASSIFICACOES

O bruxismo é classificado como primario ou secundario. O bruxismo
primario, por ser idiopatico, ndo esta relacionado a nenhuma causa meédica
evidente, clinica ou psiquiatrica. Esta forma primaria parece ser um disturbio
crénico persistente, com evolugdo a partir do seu aparecimento na infancia ou
adolescéncia para a idade adulta. Ja o bruxismo secundario esta associado com
outros transtornos clinicos: neurolégico, como na doenga de Parkinson;
psiquiatrico, nos casos de depressdo; outros transtornos do sono, como a
apnéia; e uso de drogas, como as anfetaminas (BADER; LAVIGNE, 2000).

O bruxismo € uma parafuncdo que pode ocorrer durante 0 sono ou
durante a vigilia, sendo também classificado de acordo com o tipo de prevaléncia
da contragdo muscular — céntrico ou excéntrico. O bruxismo durante a vigilia, ou
céntrico, se manifesta principalmente pelo apertamento dental, e é considerado
um comportamento adquirido (LAVIGNE, 2008).

O bruxismo do sono € uma atividade oral caracterizada pelo ranger
ou apertar dos dentes durante o sono e que, geralmente, esta associada com
despertares curtos com duracdo de 3 a 15 segundos, conhecidos como
microdespertares. Embora o termo bruxismo origine-se do grego brychein, que
significa ranger de dentes, outros nomes tém sido usados para descrever este
quadro: neurose do habito oclusal, neuralgia traumatica, bruxomania, friccionar-
ranger de dentes, briquismo, apertamento e parafungcdo oral (DORLAND,
FAULKNER, 1990).

4.1.1 Etiologia

O bruxismo do sono se diferencia do bruxismo diurno por envolver:
distintos estados de consciéncia, isto é, sono e vigilia; e diferentes estados
fisiolégicos com diferentes influéncias na excitabilidade oral motora (BADER,;
LAVIGNE; 2000).

Assim, o bruxismo diurno é caracterizado por uma atividade
semivoluntaria da mandibula, de apertar os dentes enquanto o individuo se
encontra acordado, onde geralmente ndo ocorre o ranger de dentes, e esta

relacionado a um tique ou habito. Ja o bruxismo do sono é uma atividade



inconsciente de ranger ou apertar os dentes, com produg¢ao de sons, enquanto
o individuo encontra-se dormindo. O bruxismo do sono também é chamado de
bruxismo noturno, mas o termo mais apropriado € bruxismo do sono, pois o
ranger de dentes pode também se desenvolver durante o sono diurno
(LOBBEZOO, 2006).

A prevaléncia exata do bruxismo do sono na populacédo € imprecisa
e subestimada. Isto ocorre porque os estudos epidemioldgicos séo baseados em
populagdes e metodologias diferentes. Por exemplo, o relato de individuos que
dormem sozinhos e nao tém consciéncia dos sons produzidos durante o seu
sono, pode ser diferente dos questionarios preenchidos por portadores ou
familiares com diferentes definicdes clinicas e diferente sintomatologia.

Embora existam estas limitagdes, estudos tém mostrado que a taxa
de prevaléncia em criangas maiores de 11 anos de idade € a mais alta, variando
entre 14% e 20%. Nos adultos jovens, entre 18 e 29 anos de idade, é de 13%,
diminuindo ao longo da vida para 3% em individuos acima de 60 anos de idade.
(BADER; LAVIGNE; 2000).

A prevaléncia na populacdo idosa deve ser maior que a estimada, ja
que as proteses totais em acrilico previnem os sons de ranger de dentes. Nao
tem sido encontrada diferenga de género para a ocorréncia do bruxismo do sono
(LAVIGNE; MONTPLAISIR; 1994).

Varios sdo os fatores de risco associados ao bruxismo do sono:
idade, tabaco, alcool, cafeina, ansiedade, estresse, transtornos psiquiatricos e
do sono, drogas e disfungbes temporomandibulares (OHAYON; LI;
GUILLEMINAULT; 2001).

A idade representa um fator de risco dominante, pois o bruxismo do sono diminui
com o avango da idade. O tabaco é considerado um fator de risco moderado
para desenvolver bruxismo do sono. Fumantes apresentam risco aumentado em
duas vezes de desenvolverem o bruxismo do sono (LAVIGNE, el al 1997).
Individuos que apresentam bruxismo do sono tém de trés a quatro vezes mais
chances de desenvolver dor orofacial, sons articulares e travamento
temporomandibular (DAO; LAVIGNE; 1998).

A etiologia do bruxismo do sono ainda nédo esta completamente

esclarecida. Nenhum marcador genético foi encontrado para a transmisséo



dessa condigdo. Varias hipoteses tém surgido para explicar a génese do
bruxismo do sono: fatores morfoldgicos, fatores psicoldégicos e modulagéo de
neurotransmissores (ATTANASIO, 1991).

4.1.2 Sinais e sintomas do Bruxismo

No passado, os fatores morfolégicos, como as caracteristicas
oclusais e a anatomia das estruturas 6sseas da regido facial, eram considerados
as principais causas do bruxismo. No entanto, estudos com maior rigor

metodoldgico ndo confirmaram esta hipotese (FAULKNER; 1990).

Atualmente, MACEDO et al, 2007 sugere-se que o bruxismo do sono
seja parte da resposta do micro despertar e, possivelmente, seja modulado por
varios neurotransmissores no sistema nervoso central, principalmente pelo

sistema dopaminérgico.

LAVIGNE et al, 2001 diz que a atividade motora orofacial mais
frequentemente observada durante o sono é a atividade muscular mastigatoria
ritmica (AMMR) do musculo masseter. A AMMR quando associada ao ranger de
dentes é denominada bruxismo do sono. Os episdédios de AMMR com auséncia
de ranger de dentes estdo presentes em 60% dos individuos normais, mas

também em varios disturbios do sono, como sonambulismo e terror noturno.

A qualidade e a quantidade de AMMR estéo alteradas nos individuos
portadores de bruxismo do sono. A frequéncia de AMMR no bruxismo do sono
esta trés vezes aumentada. Nos portadores de bruxismo do sono cada episddio
de AMMR possui 70% a mais de contragdes, sendo que a amplitude dessas
contragdes € 60% maior, enquanto a duragao € cerca de 40% menor. Isto sugere
que AMMR, nestes individuos, € uma atividade mais potente (LAVIGNE, et al,
2003).

Os episédios de AMMR, com ou sem ranger de dentes, podem
ocorrer apos eventos fisiologicos. Cerca de 90% dos episddios de AMMR sé&o
associados a alteragdes do eletroencefalograma (EEG) e eletromiografia (EMG)
relacionadas aos micro despertares. Estes eventos fisioldgicos iniciam de 4 a 8

minutos antes de ocorrerem os episédios de AMMR. Nesse momento ha uma



mudanc¢a no balango dos sistemas simpatico e parassimpatico. Ocorre um
aumento da atividade do sistema simpatico autondmico-cardiaco e uma
diminuicdo da atividade do parassimpatico. Tem sido observado que, 4
segundos antes dos episédios de AMMR, ha um aumento da atividade alfa e
delta do EEG. Logo a seguir, ocorre uma taquicardia iniciada com a primeira
batida cardiaca 1 segundo antes do AMMR. Ha o aumento do ténus do supra
hioide 0,8 segundos antes do inicio, que provavelmente € o responsavel pela
abertura da mandibula e da via aérea e, finalmente, ocorre a AMMR com a
alteracdo do EMG nos musculos masseteres, com ou sem ranger de dentes
(KATO, T; 2001).

4.1.3 Diagnéstico

O exame visual é a primeira avaliagao fisica do paciente, e o
profissional deve atentar a qualquer desvio de normalidade. O exame deve ser
focado na cabeca e pescogo, em relagdo aos musculos e 0ssos. E necessario
observar o volume dos musculos superficiais, e a presenca de assimetrias na
face (MACIEL, 2010).

Durante o exame clinico & necessario verificar os musculos
mastigatorios e cervicais, a ATM e a dentigdo. A palpagdo muscular deve ser
realizada durante o exame clinico com o objetivo de avaliar a condi¢ao estrutural
e funcional dos musculos. O tecido muscular ndo apresenta sensibilidade a
palpacdo, ja o musculo comprometido € considerado um dos tecidos mais
sensiveis do corpo humano (MACIEL, 2010).

O diagndstico clinico atual do bruxismo é principalmente dependente
da histdria, desgaste dos dentes, mobilidade dentaria e achados clinicos como
hipertrofia dos musculos mastigatérios, dor na articulagdo temporomandibular,
dor de cabega, dor ou cansaco dos musculos da mastigagdo. Durante o exame
clinico, o efeito dental mais comum do bruxismo é desgaste excessivo dos
dentes (KOYANO, 2008).

O diagnéstico clinico pode ser complementado pela polissonografia,
que ira identificar os episodios de bruxismo durante a noite de sono. E importante
que esse exame tenha - além dos canais de eletroencefalograma, eletro-
oculograma e eletromiografia - o registro audiovisual, para que seja observado o

som de ranger de dentes e excluidas outras atividades buco mandibulares, tais



como salivagéo, degluticédo, tosse, vocalizagdo - que representam mais de 30%
das atividades bucais durante o sono e que podem ser confundidas com os
episodios de bruxismo do sono (MACEDO; 2008).

4.1.4 Tratamento

A abordagem de tratamento para o bruxismo tem sido variada. Hoje
em dia, sabendo que o bruxismo é uma atividade parafuncional multifatorial, o
tratamento deve ser focado nos fatores etiolégicos (FRUGONE; CARBONE,
2003). Nao existe atualmente um tratamento Unico ou cura para o bruxismo.
Utiliza se, portanto, tratamento comportamental, odontolégico, farmacolégico e
suas combinacdes, de acordo com o perfil do portador para alivio dos sintomas
(BADER; LAVIGNE, 2000).

As principais intervengdes clinicas em relagdo ao bruxismo s&o
conduzidas para a protegao do dente, a redugéo do rangido, o alivio da dor facial,
e a melhora da qualidade do sono, considerando a avaliacio individual de cada
paciente. Sdo0 empregados trés tipos de estratégias: dental, farmacologico e
comportamental. Tais estratégias visam aliviar os sintomas, ou seja, constituem
técnica paliativa de tratamento (BADER; LAVIGNE, 2000).

A placa oclusal é a forma de tratamento mais aceita para o bruxismo
noturno (HOLMGREN, et al, 1993). A utilizagdo de placas oclusais diminui a
sintomatologia mesmo que n&o interrompa o bruxismo, pois podem atuar na ATM
induzindo o condilo a se posicionar corretamente na fossa condilar. A simples
distribuicdo das forgas mastigatérias é responsavel pelo alivio dos sintomas
(MCNIELL, 2000).

Atualmente, ndo existe nenhuma estratégia especifica, tratamento
unico ou cura para o bruxismo do sono. Diferentes linhas de tratamento tém sido
propostas: tratamentos farmacolégicos, psicolégicos e odontoldgicos. O
tratamento farmacoldgico € utilizado para casos agudos e graves e consiste no
uso dos farmacos por um periodo curto de tempo. Drogas do tipo
benzodiazepinicos, anticonvulsivantes, betabloqueadores, agentes
dopaminérgicos, antidepressivos e relaxantes musculares sao as mais
utilizadas, mas ndo ha nenhuma droga de primeira eleicdo. O tratamento
psicoldgico consiste na terapia comportamental baseada na higiene do sono, no

controle do estresse, biofeedback e em técnicas de relaxamento, mas nenhum



desses tratamentos € baseado em fortes evidéncias. O tratamento odontoldgico
para o bruxismo inclui ajuste oclusal, restauracdo da superficie dentaria,
tratamento ortodéntico e placas oclusais (FAULKNER; 1990).

Para o bruxismo com atividade diurna realizam-se técnicas que
visam autocontrole e monitoramento do habito por parte do paciente, assim como
a utilizagao da placa para protecao de restauragdes e manutencao da saude
bucal (BAHLIS; RODRIGUES; FERRARI, 1999).

Em 61% dos pacientes avaliados, facetas de desgastes na placa
foram observados. A recorréncia dos sinais e sintomas do bruxismo, na maioria
dos pacientes apds a descontinuagdo do uso da placa oclusal, sugere que a
terapia com a placa oclusal, a longo prazo, nao trata o habito do bruxismo
noturno. E importante salientar que a aderéncia do tratamento com placas a
longo prazo é baixa, com menos de 20% dos pacientes usando apés um ano
(YUSTIN, et al, 1993).

O uso de medicamentos (relaxantes musculares) para diminuir a
tensdo do paciente e consequentemente o bruxismo € um tratamento de eficacia
temporaria, ja que uma vez suspensa a medicagdo o habito parafuncional se
reinstala (RODRIGUES, et al, 2006). Nado ha atualmente um tratamento
farmacolégico especifico e efetivo a longo prazo para o bruxismo. Diferentes
drogas ja foram sugeridas, mas existem alguns poucos estudos controlados que
avaliam a eficacia, seguranca farmacologica e repercussdes sobre o bruxismo
(KATO, 2001).

O tratamento comportamental do bruxismo inclui medidas de
higiene do sono, biofeedback, relaxamento, hipnoterapia e técnicas para controle
de estresse (BADER; LAVIGNE, 2000). O tratamento comportamental tem como
objetivo o0 manejo do estresse e mudancgas no estilo de vida. A higiene do sono
visa instruir o paciente a corrigir habitos pessoais e fatores ambientais que
interferem na qualidade do sono sugeridos se o portador de bruxismo apresenta
sintomas de ansiedade (THOMPSON, 1994).

4.2 A TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica (TB) é produzida por uma bactéria anaerébica
chamada Clostridium botulinum, que produz oito tipos soroldgicos diferentes
(conhecidos de A-G). A toxina botulinica tipo A é considerada a mais potente,



mais especifica e com maior duracdo, sendo, por isso, o sorotipo de escolha
para uso clinico estético. E obtida via laboratério e apresentada na forma
cristalina estavel, disponibilizada comercialmente em frascos a vacuo para
posterior diluicdo em solugao fisiologica. Estes frascos devem ser armazenados
sob refrigeragcéo (entre 2 e 8°C), e apos a diluigdo deve ser utilizado no menor
tempo possivel (SHEERAN; 2002).

Devido ao fato de ser uma molécula sensivel a forgcas mecanicas,
SANTOS et al, 2015 alertam para o cuidado no momento da diluicao, pois ela
pode inativar-se pela quebra da molécula, na presenca de bolhas de ar, calor
(40°C) e pH alcalino. A Toxina botulinica tipo A é formada por uma cadeia
simples de peptideos composta por uma cadeia de proteinas de 100kDa (cadeia
pesada) e por outra cadeia de 50kDa (cadeia leve), tornando-se ativa somente
apos a clivagem dessas duas cadeias, que ocorre a nivel do citoplasma da célula
nervosa. (SPOSITO; 2004).

Seu mecanismo de agao se inicia, apos a inje¢ao intramuscular, via
ligacdo da toxina com receptores no terminal pré-sinaptico bloqueando a
liberacdo da acetilcolina e impedindo a condugao neuromuscular. Como este
bloqueio nao interfere na producio da acetilcolina e estudos demonstram novos
brotamentos neuronais no local, apds alguns meses €& comprovada a
reversibilidade do tratamento (RIBEIRO; 2014).

As neurotoxinas botulinicas foram utilizadas como armas
biolégicas, a mais de 60 anos atras pelos japoneses, que realizaram
experimentos em prisioneiros de guerra para determinar a letalidade da ingestao
do Clostridium botulinum. Devido a sua alta poténcia, os Estados Unidos foram
os primeiros a produzir a toxina botulinica do tipo A durante a Il Guerra Mundial
(SPOSITO, 2009). A TB existe em sete sorotipos diferentes denominados A, B,
C, D, E, F e G, porém, a toxina botulinica tipo A (TXB A) foi o sorotipo mais
amplamente estudado para fins terapéuticos. Mais recentemente, o sorotipo B
também se tornou disponivel comercialmente (DRESSLER, SABERI;
BARBOSA, 2005).

A Unidade Internacional (Ul) é utilizada para definir o potencial
bioldgico de todas as preparagdes de toxina botulinica, na qual Ul representa a
quantidade de TB capaz de matar (no laboratério) metade de uma populagéo de
camundongos (WOHLFARTH; KAMPE; BIGALKE, 2004).



O efeito terapéutico positivo da TB em disturbios funcionais, como a
hiperatividade muscular e em sintomas dolorosos, é conhecido ha muito tempo,
como por exemplo, no tratamento da distonia cervical e em varias patologias

associadas a exacerbada atividade muscular (LINDERN, 2001).

4.2.1 Mecanismo de acgao da toxina botulinica

Normalmente o cérebro envia mensagens elétricas aos musculos
da mastigacdo para que contraiam e se movimentem. Tal mensagem é
transmitida ao musculo através de uma substéncia chamada acetilcolina. A TB
age bloqueando a liberagédo da acetilcolina e, como resultado, o musculo nao
recebe a mensagem para contrair. Isto significa que os espasmos musculares
param ou reduzem bastante apdés o uso da TB, proporcionando alivio dos
sintomas causados pela atividade muscular repetitiva (ALLERGAN, 2005).

Em circunstdncias normais, para que a contracdo muscular
aconteca, as vesiculas sinapticas se fundem com a membrana da célula neural
e libertaram a acetilcolina no espacgo sinaptico, através de um processo
conhecido como exocitose. A contragdo muscular ocorre quando a acetilcolina
atravessa o espaco sinaptico e liga-se aos receptores de acetilcolina nas células
musculares (WENZEL, 2004). O encaixe das vesiculas sinapticas contendo
acetilcolina na membrana da célula neural é facilitado por um complexo de
proteinas conhecidas como SNARE. Estas proteinas servem como ancora da
vesicula na membrana das células neurais, ligando-as e formando o que é
conhecido como um complexo de fuséo sinaptica (WENZEL, 2004).

O bloqueio da acetilcolina pela TB envolve diversos passos.
Primeiro, a toxina se liga irreversivelmente aos receptores na membrana pré-
sinaptica da terminagao nervosa motora. Esses receptores pré-sinapticos sao
responsaveis pela endocitose da neurotoxina na terminacdo nervosa motora.
Apoés a internalizagdo, a molécula da TB é separada em duas cadeias, uma
chamada cadeia pesada e outra cadeia leve. A cadeia leve é translocada através
da membrana da vesicula endocitica para o citossol que mostra uma alta
especificidade com complexo de proteina SNARE. A clivagem proteolitica do
complexo SNARE pela cadeia leve da toxina botulinica impede que a vesicula
sinaptica ancore sobre a superficie interna da membrana celular, bloqueando,

portanto, a fusdo vesicular, impedindo a libertacdo de acetilcolina, levando ao



desenvolvimento de paralisia flacida nas fibras do musculo afetado, ocorrendo a
chamada desnervacao quimica (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).

Apds algum tempo o neurdnio invadido pela toxina botulinica é
reativado, visto que ha certa regeneracéo neuronal, por isso, sdo necessarias

varias administragdes de toxina em tempos controlados (ARAUJO, 2008).

4.2.2 Armazenamento e produgao

No Brasil o uso da toxina com finalidades terapéuticas & permitido
pelo Ministério da Saude e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) desde 1992, mas sua aplicagao se popularizou em 2000, quando a
ANVISA regulamentou a comercializagdo da primeira marca do medicamento, o
BOTOX®.

O primeiro produto langado no Brasil foi o BOTOX®, o segundo da
lista € o Dysport®, que foi aprovado em 2001 e absorve o segundo maior volume
de vendas, por ultimo esta o chinés Prosigne®, que foi aprovado em 2003
(FONSECA, 2008). Segundo Bachur et al, 2009, a marca comercial Xeomin
também é utilizada no Brasil para fins terapéuticos, € uma marca de 22 geragao

€ nao precisa ser armazenada na geladeira.

4.2.3 Marcas comerciais

Figura 1 — BOTOX® Fonte: http://www.allergan.com/products/eye care/botox.htm
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DOVER, J. S. et al, 2018, relatam que ndo ha evidéncias concretas
de diferengas na difusdo entre as formas complexadas e livres de toxina
botulinica. As discordancias entre estudos sio irrelevantes para o uso em
aplicagdes estéticas, visto que sdo usadas baixas doses do produto. Em suma,
autores afirmam nao haver evidéncias reais de diferencas entre as marcas, visto
que os estudos comparativos tem falta de consenso quanto a taxas de conversao
e necessitam lidar com a infinidade de variaveis, como diluicdes, local de

aplicacao e selecao de pacientes.

4.2 .4 Contraindicacao

O uso da toxina botulinica é contra indicada em pacientes que sofrem
de doencas neuromusculares, como: disturbios de transmissao neuromuscular,
doenca autoimune adquirida, entre outros. Estas doencas diminuem a liberagao
de acetilcolina no sitio pré-sinaptico da placa neural. Mulheres gravidas, ou no
periodo de lactagéo, pacientes que usam aminoglicosideos, ou que possuem
reagbes alérgicas a TB também ndo podem utilizar a droga (AMANTEA et al,
2003).



4.2.5 Efeitos Colaterais

Os efeitos da toxina botulinica estao relacionados com a frequéncia
e a quantidade da dose, dentre elas cita-se: hipotensdo, nausea, vomitos,
disfagia, prurido, sindrome que parece gripe, dificuldade na fala, falta de controle
da salivagao, fraqueza de musculos distantes ao sitio de administragao da toxina.
(AMANTEA et al, 2003).

4.2.6 A toxina botulinica na Odontologia

O cirurgido dentista possui conhecimento sobre as estruturas de
cabeca e pescoco e por isso pode tratar certas enfermidades da face e da
cavidade oral com a aplicagdo da toxina botulinica, desde que possua
treinamento especifico e conhecimento sobre sua utilizacdo e ndo extrapole suas
fungdes (CARVALHO; SHIMAOKA; ANDRADE, 2013).

De acordo com o artigo 2° da Resolugdo CFO 112/2014 o cirurgido
dentista pode utilizar a toxina botulinica para fins terapéuticos, o artigo 2° diz “O
uso da toxina botulinica sera permitido para procedimentos odontolégicos e

vedado para fins ndo odontologicos”.

4.2.7 Toxina Botulinica e o Bruxismo.

A idade dos participantes nos estudos variou de 20 a 45 anos, o
tamanho da amostra variou de 12 participantes e 20 participantes. Os dois
estudos utilizaram solugéo salina como placebo Sener et al (2007).

Lee et al. (2010) comparou a eficacia da toxina botulinica, em
relagdo ao placebo, na reducdo da frequéncia de eventos bruxismo apds a
aplicacéo (4, 8 e 12 semanas apos a aplicagdo) em 12 pacientes com bruxismo.
Os autores injetaram 80Ul de toxina botulinica A (Dysport®) em trés pontos de
ambos os masseteres em 6 pacientes, comparando-os com a 6 pacientes que
receberam aplicagdes com solucdo salina. Notaram que pacientes tratados com
toxina botulinica apresentaram diminuicdo significativa da atividade
eletromiografia do musculo masseter e melhora clinica do bruxismo, enquanto
que a atividade no musculo temporal ficou inalterada. Foi detectado pela
eletromiografia (EMG) que o bruxismo apresentou-se significativamente menos
frequentes no grupo que recebeu a aplicagdo de toxina botulinica do tipo A em

relacdo ao grupo que recebeu o placebo. Seus resultados sugerem que a toxina



botulinica reduz o numero de eventos de bruxismo, pela diminuigdo da atividade
muscular, concluindo que € um tratamento efetivo para bruxismo noturno.

Nardini et al (2008), comparou a eficacia da toxina botulinica em
relagao a solucdo salina sobre a redugao da dor em 20 pacientes, apresentando
bruxismo e dor miofascial nos musculos mastigatorios.

Os niveis de dor em repouso e na mastigagao foram avaliados através
da escala analdgica visual (VAS), no intervalo de 0-10, antes e depois da
aplicagdo com toxina botulinica. Os autores injetaram 30Ul de toxina botulinica
tipo A (BOTOX®, Allergan) em trés pontos nos masseteres e 20Ul em dois
pontos no ventre anterior dos musculos temporais de 10 pacientes com dor
miofascial associada ao bruxismo e solucdo salina nos demais pacientes
selecionados. Observaram que a redug&o da dor na mastigagao, no decorrer dos
6 meses de acompanhamento, foi significativamente maior no grupo de toxina
botulinica do que no grupo placebo Sener et al 2007

Guarda-Nardini et al. relataram que a avaliagdo subjetivada eficacia
da toxina botulinica ndo diferiu entre os dois grupos,1 semana e 1 més apds a
injegdo, mas foi significativamente mais elevada no grupo de toxina botulinica do

que no grupo placebo 6 meses apos a aplicagao.

4.2.8 Consequéncias na aplicagao da toxina botulinica.

Alguns efeitos indesejados podem ocorrer apos a aplicagéo da toxina
botulinica, que podem decorrer tanto da acdo do produto quanto da injecao.
Complicagdes decorrentes dos efeitos da toxina botulinica sdo menos frequentes
do que as reagbes da propria injecdo, e sao principalmente causadas pela
denervacdo temporaria de musculos adjacentes a area de tratamento
(SPOSITO, 2004). Existe uma antitoxina botulinica (Antitoxina Botulinica
Trivalente tipos A, B, E) a ser aplicada para corregcdo de erros 0 mais rapido
possivel e no maximo em 21h.

Entretanto, a mesma apresenta significativos efeitos colaterais
sistémicos e imunizantes cujos riscos devem ser considerados antes de optar
por seu uso (SANTOS, 2013). Dor, eritema e equimose: resultam do trauma da
prépria injecdo e dependem de fatores individuais. Costumam regredir de forma
rapida e espontanea; diplopia (visdo dupla) e dificuldade de acomodagéo das

palpebras: mais raras, resultam da difusao da toxina para dentro da 6rbita ocular



e/ou aplicagao de doses muito altas sobre o musculo orbicular da palpebra. Tal
efeito pode ser evitado respeitando-se a distancia descrita de 1cm acima da
borda da palpebra; ptose palpebral: complicacdo mais temida pelos pacientes e
profissionais, resulta da difusdo de doses muito altas da toxina, aplicagcdo muito
proxima da borda orbital ou massagens na area aplicada. Regride de forma
espontanea entre 2 a 4 semanas (SANTOS, 2013); excessiva elevagao de
sobrancelhas: causada devido a uma agdo compensatoéria da lateral do musculo
frontal, quando a parte central e glabela sdo relaxadas. Deve ser evitada
respeitando-se a técnica correta (MAIO, 2011); ptose do labio superior e
dificuldade de movimentagao: ocorre por agdo de doses muito altas que atingem
musculos da regido dos labios, prejudicando fungdes da boca. O conhecimento
da anatomia e aplicagdo minuciosa € essencial para a manipulacdo do tergo
inferior da face.); formagdo de anticorpos: € principalmente relatada em
pacientes que receberam altas doses de toxina botulinica por longos periodos.
A dose minima necessaria para a producao de anticorpos ainda nao foi
estabelecida, sendo dependente da dose e da frequéncia de aplicagao
(SANTOS, 2013).

Devido a isso, autores sugerem evitar a aplicagdo de reforgos e
retoques, que poderiam aumentar a probabilidade da formagao de anticorpos.
Entretanto, pesquisas de revisdo mostram que o desenvolvimento dos
anticorpos é relativamente incomum nos produtos atuais, especialmente quando
usado em baixas doses para indicagdes estéticas (MAIO, 2011; SORENSEN &
URMAN, 2015).

Na sua maioria, as complicagbes ocorrem por erro na dosagem e
podem ser evitadas pela aplicagao correta e pelo conhecimento minucioso da
anatomia muscular da face. Os locais da injegdo e doses devem ser
cuidadosamente monitorados e as indicagcbes precisam ser analisadas
cautelosamente. Algumas orientagcdes sao uteis para prevenir a ocorréncia das
complicagdes: (MAIO, 2011). Exame fisico completo, observando toda a
disposigao das estruturas da face em repouso e durante o movimento; fotografias
prévias; marcagao da regiao a ser tratada para evitar aplicagbes assimétricas;
técnica precisa de diluicdo e conservagao correta; injecao de volumes pequenos
e concentrados; aplicagdo com margem de 1cm da borda orbitaria no tratamento
das rugas préoximas a essa regido; respeito as doses recomendadas para cada



area e musculo; técnica minuciosa de aplicacao; orientacdo do paciente para
que permaneca em posicao ortostatica e ndo manipule a area tratada até 4h
apos a aplicacao; explicacdo detalhada e clara do procedimento e seus efeitos
esperados (MAIO, 2011).

5. DISCUSSAO

Lam et al, 2007 relatam bons resultados com a utilizacdo de toxina
botulinica para o bruxismo, mostrando-se uma alternativa de tratamento ao
paciente portador desta patologia. Por apresentar diferentes taxonomias e
aspectos diagnésticos, existe uma dificuldade em determinar uma padronizagao
aceitavel de diagnostico para bruxismo.

Aplicagdes intramusculares de TXB-A sdo um tratamento efetivo para
uma variedade de afec¢des do movimento (MORAES; NAKONECHNYJ; 1990).
Elas inibem a liberagao exocitética da acetilcolina nos terminais nervosos
motores levando a uma diminuigao da contragdo muscular.

Esta propriedade a torna util, clinica e terapeuticamente, em uma
série de condicbes onde existe excesso de contragdo muscular. Recentes
avangos mostram que o bruxismo é causado por altos niveis de atividade motora
na musculatura da mandibula centralmente mediados, indicando que a redugao
da atividade muscular induzida pelo uso da TXB-A pode ser benéfica nestes
casos. Sugere-se que a aplicacao de toxina botulinica tipo A reduz o numero de
eventos de bruxismo, provavelmente pela diminuicdo da atividade muscular
periférica, sem apresentar uma agao sobre o sistema nervoso central. Bolayir et
al (2005).

Os efeitos adversos deste tratamento sao irrelevantes ou inexistentes.
Os efeitos colaterais mais comuns incluem boca seca e alteracédo de sorriso. O
efeito da TXB-A esta relacionado com a localizagdo da aplicacdo e dose
utilizada. Na aplicacao de toxina botulinica tipo A, a acao terapéutica maxima é
observada entre o 7° e 14° dia e a duragao dos efeitos pode chegar a 6 meses
(média de 3 a 4 meses). Problemas podem ser encontrados relacionados a falta
de eficacia no relaxamento muscular devido a utilizacdo de dose inadequada,
erro técnico na aplicagdo do produto, resisténcia a TXB-A e alteragdes do

produto ou condicbdes de armazenamento inadequadas de TXB-A. A utilizacdo



da toxina botulinica em patologias acompanhadas de disturbios do movimento
mostrou beneficios em outros aspectos clinicos, como o alivio das condicbes
dolorosas concomitantes. DOVER, J. S. et al, 2018.

Em relagcdo aos pontos de aplicacdo, a TXB-A foi aplicada em trés
pontos distintos no masseter, e dois pontos no ventre anterior do temporal.
Observamos, através da literatura, a eficacia na aplicacdo de TXB-A em
aplicagao apenas em masseter, podendo sugerir que talvez nao seja necessario
aplicagées no musculo temporal para o bruxismo Bolayir et al (2005).

Sener et al. (2007) mostra um estudo controlado de duas fases com 13
pacientes. Na primeira fase os mesmos pacientes utilizaram placas intra orais (2
meses) e apds um periodo sem a placa (2 meses), receberam 60Ul de toxina
botulinica do tipo A (BOTOX®, Allergan) no musculo masseter de ambos os
lados. Afirmam que tanto a placa intra oral como a TXB-A foram tratamentos
igualmente eficazes para o bruxismo.

Porém a TXB-A pode ser uma alternativa mais eficaz para pacientes
com bruxismo e, muitas vezes, mais efetiva, ja que ndo ha necessidade da
colaboragéo do paciente para utilizagdo da mesma diariamente, como acontece
com a placa intra oral. Outros autores também relatam bons resultados com a
utilizagao de toxina botulinica para o bruxismo, Bolayir et al (2005), e Sener et al
(2007) mostrando-se uma alternativa de tratamento a ser melhor estudada como
tratamento desses pacientes.

6. CONCLUSAO

O bruxismo apresenta etiologia ampla, a gravidade do dano tende a
variar em cada individuo, sendo observado que quanto maior a conscientizagao
do paciente sobre o habito, melhor o prognéstico e mais motivado estara para
isto. Portanto, torna-se necessario que o profissional esclareca o paciente
quanto a relagao entre o habito parafuncional e os fatores desencadeantes.

Os estudos clinicos mostram que as aplicagdes de toxina botulinica
podem diminuir os niveis de dor, frequéncia dos eventos de bruxismo e satisfazer
os pacientes no que diz respeito a eficacia da toxina botulinica nesta patologia.
Além de nao provocar efeitos adversos importantes. Os musculos a serem

injetados sdo masseter e o ventre anterior do temporal.



O paciente deve ser avaliado apdés 15 dias da aplicacdo, devendo
retornar ao consultério para controle apds 3 a 4 meses da aplicagao para nova
avaliagao e aplicacao, caso necessite. Assim, o tratamento com toxina botulinica
tipo A pode apresenta-se como um tratamento possivel para pacientes com
bruxismo. Ha necessidade de maior numero de estudos que sigam critérios de

qualidade para se chegar a uma conclusao definitiva sobre segurancga e eficacia.
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