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RESUMO

A toxina botulinica (TxB), que € uma exotoxina purificada do Clostridium botulinum,
inibe a transmissdo neuromuscular, blogueando a liberacdo de acetilcolina e a
contragdo muscular. Tem sido usada para tratar distirbios neuromusculares
relacionados a hiperativacdo muscular oromandibular. Nos dltimos anos, tem havido
uma tendéncia crescente no uso desse agente farmacolégico para controlar a
atividade do bruxismo. Trata-se de uma condicdo oral de relevancia para os
dentistas devido ao potencial impacto clinico no sistema estomatognatico. O
bruxismo é definido como um distirbio do movimento oral estereotipado n&o
funcional, caracterizado por ranger e/ou apertar os dentes, e imobilizar os musculos
da mandibula, podendo ocorrer durante o sono e/ou a vigilia. A sobrecarga causada
pelo bruxismo pode ter efeitos prejudiciais sobre os componentes do sistema
estomatognatico, como dentes, articulacdes temporomandibulares e musculos
relacionados. Mobilidade, atrito, falhas em restauracfes dentarias e implantes,
cefaleia e disturbios estéticos tém sido relatados como consequéncias desse
distarbio. O objetivo desta revisdo de literatura foi avaliar a eficacia da toxina
botulinica no tratamento do bruxismo. Para tanto, foi realizada uma pesquisa
bibliogréfica em bases de dados eletrdnicas, nacionais e internacionais, para
identificar publicacdes relacionadas ao uso da TxB no manejo do bruxismo. A busca
manual de artigos relevantes também foi feita para identificar estudos
complementares. Descritores especificos foram utilizados e a pesquisa foi realizada
no periodo de 1990 a 2018. Apesar da escassez de trabalhos sobre o tema, a toxina
botulinica parece ser uma opc¢éo eficaz de manejo para o bruxismo, minimizando os
niveis de dor e reduzindo a intensidade das contracdes musculares, além de nao
provocar efeitos adversos importantes. A TxB tem sido cada vez mais difundida na
Odontologia, no entanto, ndo ha consenso na literatura sobre seus efeitos nesse

transtorno.

Descritores: Toxinas Botulinicas Tipo A; Bruxismo; Dor Facial; Tratamento.



ABSTRACT

Botulinum toxin (BTX), which is a purified exotoxin from Clostridium botulinum,
inhibits neuromuscular transmission, blocking the release of acetylcholine and
muscle contraction. It has been used to treat neuromuscular disorders related to
oromandibular muscular hyperactivation. In recent years, there has been an
increasing trend in the use of this pharmacological agent to control the activity of
bruxism. It is an oral condition of relevance for dentists due to the potential clinical
impact on the stomatognathic system. Bruxism is defined as a non-functional
stereotyped oral movement disorder, characterized by grinding and / or clenching of
the teeth, and immobilizing the jaw muscles, which may occur during sleep and / or
wakefulness. Overloading caused by bruxism can have detrimental effects on the
components of the stomatognathic system, such as teeth, temporomandibular joints,
and related muscles. Mobility, friction, failures in dental restorations and implants,
headache and aesthetic disorders have been reported as consequences of this
disorder. The objective of this literature review was to evaluate the efficacy of
botulinum toxin in the treatment of bruxism. For this, a bibliographic research was
conducted in national and international electronic databases to identify publications
related to the use of BTX in the management of bruxism. Manual search of relevant
articles was also done to identify complementary studies. Specific descriptors were
used and the research was carried out from 1990 to 2018. Despite the lack of work
on the subject, botulinum toxin seems to be an effective management option for
bruxism, minimizing pain levels and reducing the intensity of contractions not cause
significant adverse effects. BTX has been increasingly widespread in dentistry;

however, there is no consensus in the literature about its effects on this disorder.

Key Words: Botulinum Toxins, Type A; Bruxism; Facial Pain; Treatment.
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1. INTRODUCAO

Recentemente, um painel de consenso internacional definiu o bruxismo
como uma atividade repetitiva do muasculo mastigatorio caracterizada por
apertamento ou ranger dos dentes e/ou travamento da mandibula, podendo ocorrer
na vigilia ou no periodo de sono (LOBBEZOO et al.,, 2013). Acredita-se que a
primeira condicao (bruxismo em vigilia) esta associada a outros disturbios motores
ou a fatores psicossociais, e é relatada em 1 a 31% da populagdo (MANFREDINI et
al., 2013). O bruxismo noturno é considerado parte dos fendmenos de despertar do

sono, com prevaléncia de 7,4% na populacéo adulta (MALULY et al., 2013).

A literatura sobre as potenciais consequéncias clinicas do bruxismo tem
sido sistematicamente revista, no que diz respeito aos efeitos nas articulacdes
temporomandibulares (ATMs) e nos musculos da mandibula (desordens
temporomandibulares e dor orofacial), dentes naturais (desgaste dentério e
tratamentos restauradores com falha) ou restauracdes implantossuportadas, mas o
bruxismo continua sendo dificil de ser gerenciado de maneira eficaz e segura
(SIERWALD et al.,, 2015). Uma abordagem baseada em uma combinagcdo de
aparelhos orais, estratégias de aconselhamento/comportamento e drogas de acéo
central é a terapia mais adequada.

7

O alvo comum das terapias de bruxismo é o relaxamento muscular, e
varias opcoes foram introduzidas para atingir esse objetivo, incluindo a aplicacdo de
toxina botulinica (TxB) (DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005). Trata-se de um
agente biolégico obtido laboratorialmente, sendo uma substancia cristalina estavel,
liofilizada em albumina humana e apresentada em frasco a vacuo estéril para ser

diluida em solucéo salina.

A toxina botulinica € o produto da fermentacdo do Clostridium botulinum,
uma bactéria anaerdbia Gram-positiva em forma de esporo encontrada comumente
no solo e em ambientes marinhos (WENZEL, 2004). Embora todos os sorotipos
imunologicamente identificados inibam a liberagdo de acetilcolina na terminacao

nervosa, suas proteinas intracelulares, mecanismos de acdo e poténcias variam
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substancialmente. O sorotipo mais amplamente estudado para o0 propdsito
terapéutico € o tipo A (LEVY; LOWENTHAL, 2012).

No entanto, a literatura ainda ndo é conclusiva sobre a eficacia e a dose
necessaria de toxina botulinica para obter alivio da dor, reducdo da rigidez da
mandibula, e diminuicdo do numero e intensidade de eventos de bruxismo. Além
disso, o conhecimento € incerto quanto ao melhor protocolo de TxB para o manejo
do bruxismo, ou seja, numero e intervalo entre as injecdes, e sitios musculares para
aplicacao, apontando para a necessidade de se reunir informacdes disponiveis. Com
base nessas premissas, o objetivo desta revisdo é avaliar a eficacia do uso de toxina

botulinica no tratamento do bruxismo.
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2. METODOLOGIA

2.1 Delineamento da pesquisa

A revisdo da literatura possui uma abordagem metodoldgica que permite
a inclusdo de diversos métodos, proporciona a sintese do conhecimento e a
incorporagdo dos resultados de estudos significativos na pratica. Envolve a
sistematizacdo e publicacdo dos resultados de uma pesquisa de literatura teorica,
que possam ser Uteis na pratica profissional, além de contemplar varios propdsitos,
entre eles, definigdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e analises de

problemas metodoldgicos de um tépico particular.

Neste estudo, foi realizado um levantamento bibliografico apoiado em
leitura exploratoria e seletiva do material de pesquisa, contribuindo para o processo
de sintese e analise dos resultados encontrados nas publica¢cdes que abordassem a

tematica em questao.

Foram realizadas buscas em bases de dados eletrbnicas nacionais
(LILACS e SciELO) e internacionais (MEDLINE e PubMed), utilizando-se as
combinacdes de palavras-chave, extraidas dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS)*, considerando os termos equivalentes no idioma inglés: toxinas botulinicas
tipo A (botulinum toxins, type A), bruxismo (bruxism), dor facial (facial pain) e
tratamento (treatment). As referéncias bibliograficas dos artigos identificados

também foram utilizadas como fonte de pesquisa.
A construcao desta revisao integrativa foi baseada nas seguintes etapas:

¢ Identificacdo da questdo do estudo e busca nas bases de dados de

acordo com as palavras-chave selecionadas;

e Selecdo da amostra e determinagdo dos critérios de inclusdo e

exclusao:;

! Descritores em Ciéncias da Satde. Disponivel em http://www.decs.bvs.br



http://www.decs.bvs.br/
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e Categorizacdo dos estudos, organizagdo e sumarizacdo das
informacdes dos artigos revisados;
e Avaliacdo dos estudos clinicos selecionados;
e Discussao e interpretagcéo dos resultados;

e Apresentacao da revisdo de literatura e sintese dos dados obtidos.

2.2 Critérios de inclusao e exclusao

A lista de artigos foi selecionada para elegibilidade na revisdo com base

nos seguintes critérios:

e Artigos publicados no periodo de 1990 a 2018, nos idiomas portugués,

inglés e espanhol, e que abordassem a tematica proposta;

e Todos os tipos de estudos, incluindo randomizados e prospectivos
realizados em seres humanos e animais, com o proposito bem definido de avaliar os
efeitos da toxina botulinica em parametros objetivos e subjetivos de bruxismo

acordado e noturno;

e Protocolos de estudo que apresentassem resultados sobre as injecdes

de TxB nos musculos masseter e/ou temporal.

Foram excluidos artigos publicados anteriormente ao periodo pré-
determinado; em outros idiomas; relatos de casos clinicos que descrevessem 0 uso
de toxina botulinica para tratar bruxismo secundario, causado por distlrbios

neuroldgicos ou psicolégicos, e fontes ndo indexadas (dissertacdes e teses).
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2.3 Coleta de dados e avaliagao dos artigos

O processo de selecdo dos artigos foi dividido em duas etapas. Na
primeira, o refinamento ocorreu pela leitura analitica dos titulos e respectivos

resumos.

Em cada estudo, os dados extraidos incluiram os seguintes itens: autor e
ano de publicagdo, desenho do estudo, tamanho da amostra, género e idade dos
participantes, periodo de acompanhamento, diagndstico de bruxismo, variaveis

analisadas, configuracfes metodoldgicas e resultados.

Na segunda, foram selecionados os artigos que atenderam aos critérios

de inclusao estabelecidos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Bruxismo

Disfuncdo temporomandibular (DTM) € um distirbio musculoesquelético
do sistema mastigatério sendo que as causas dos sintomas sao, frequentemente,
complexas e idiopéticas, e os problemas envolvem condi¢cdes patolégicas extra e
intra-articulares, ou uma combinacdo de ambas. Os pacientes com DTM manifestam
varios sintomas incluindo dor miofascial, cefaleia, ruidos articulares, trismo e até
mesmo zumbido. Em areas musculares sintomaticas, varios pontos-gatilho podem
estar presentes, e a palpacédo geralmente inicia desconfortos irradiantes juntamente
com dores em cascata em multiplos musculos e faixas neuronais. Dependendo dos
fatores contribuintes, esses sintomas podem ser transitérios ou persistentes (KIM,;
YUN; KIM, 2016).

O sucesso do tratamento da DTM comeca por diferenciar corretamente a
origem dos sintomas. Como as dores miofasciais e a limitacdo da abertura bucal sdo
0s sintomas mais frequentes nos distirbios musculares mastigatorios, o
direcionamento dos tratamentos para os componentes musculares da DTM pode
gerar ganhos terapéuticos. Portanto, tratamentos conservadores nao invasivos,
como dieta pastosa, medicina comportamental, fisioterapia, aparelhos orais,
farmacoterapia e injecbes de toxina botulinica sdo relatados como terapias de
primeira linha eficazes para condicdes patoldgicas extra-articulares (GUARDA-
NARDINI et al., 2008).

A relacdo entre bruxismo e disfungcdo temporomandibular vem sendo
reportada na literatura devido aos prejuizos que este habito parafuncional pode
acarretar ao sistema estomatognatico como um todo (KIM; YUN; KIM, 2016). O
bruxismo, uma atividade parafuncional diurna ou noturna, tem sido definido como um
habito bucal que consiste no ranger ritmico involuntario ou espasmodico nao
funcional dos dentes, com incidéncia amplamente variavel na literatura, cerca de 6 a

91% da populacédo adulta, independentemente do género (LEE et al., 2010).
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O bruxismo pode ser detectado em pacientes com uma variedade de
distarbios como distonia craniocervical, retardo mental, doenca de Huntington, danos
cerebelares e cerebrais pés-andxicos, coma, sindrome de Rett, e 0 uso de
medicamentos bloqueadores de receptores de dopamina e inibidores seletivos de
recaptacéo de serotonina (WATTS; TAN; JANKOVIC, 1999).

Existem véarios métodos empregados para diagnosticar o bruxismo.
Questionarios e entrevistas para sintomas sdo meétodos clinicos e de pesquisa
amplamente utilizados. Embora os dados clinicos fornecam informacfes valiosas
sobre a atividade do bruxismo, ndo s&o suficientes para verificar as teorias
etiolégicas, avaliar a resposta ao tratamento e etc. Alguns outros métodos
complementares devem ser usados para medir o bruxismo de forma objetiva, por
exemplo, dispositivos intraorais, que sdo baseados na interpretacdo do desgaste do
splint causado pelo bruxismo, dispositivos portateis de eletromiografia para registro
da atividade muscular mastigatoria durante o sono e polissonografia, considerada
“padrao-ouro” na deteccao de bruxismo em laboratérios do sono (KOYANO et al.,
2008).

De acordo com a Associacdo Americana de Disturbios do Sono, o
diagnéstico de bruxismo noturno é baseado nos relatos de ranger ou apertar os
dentes, e um dos seguintes sinais: desgaste dentario anormal, sons associados ao
bruxismo e desconforto muscular na mandibula. O bruxismo também pode produzir
um aumento no desgaste dentario e na disfuncdo temporomandibular. Atrasar o
tratamento, em alguns casos, pode resultar em luxacdo e artrite degenerativa da
articulacdo temporomandibular (SHIM et al., 2014; PEDEMONTE et al., 2015). Para
prevenir essas complicacdes, o diagndstico precoce, bem como o tratamento

adequado é de suma importancia.

Independentemente da etiologia, o uso da toxina botulinica para o
tratamento do bruxismo tem sido descrito. Avancos recentes mostraram que 0
bruxismo é causado por niveis elevados de atividade motora mediados centralmente
nos musculos da mandibula, indicando que redu¢des nessa atividade poderiam ser
Uteis. As toxinas botulinicas, proteases que bloqueiam a liberacdo de acetilcolina
podem, em ultima instancia, inibir a contracdo muscular, tornando-as aplicaveis ao
bruxismo (LAVIGNE et al., 2007).
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3.2 Toxina botulinica

3.2.1 Aspectos histoéricos

O botulismo de origem alimentar foi descrito, pela primeira vez, pelo
médico alem&o Justinus Kerner em 1820 (ERBGUTH; NAUMANN, 1999). Acreditava
que a substancia toxica em salsichas mal preparadas causava sintomas de
botulismo, incluindo desordens secretoras, dolorosas e cosmeéticas. Foi o primeiro

pesquisador a propor que a toxina pudesse ser utilizada para fins terapéuticos.

Em 1895, a bactéria responsavel Clostridium botulinum foi isolada por
Emile-Pierre van Ermengem durante um surto de intoxicagdo por salsicha em
Ellezelles, na Bélgica (SAKAGUCHI, 1982). Embora sua acdo bloqueadora na
transmissdo neuromuscular tenha sido descoberta por Burgen em 1924, esta foi
usada pela primeira vez, terapeuticamente, no tratamento de distlrbios
neuromusculares em 1979 por A.B. Scott para corrigir estrabismo, injetando a toxina
nos musculos oculares externos de primatas ndo humanos. Com o passar do tempo,
0 uso da TxB se espalhou para outros campos da medicina incluindo oftalmologia,
gastroenterologia, urologia, ortopedia, dermatologia, dor e aplicacbes estéticas,
como eliminagao de rugas e imperfeicdes (JANKOVIC, 2004; GLOGAU, 2007).

O uso da TxB foi aprovado em 1989 pelo Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de estrabismo, blefaroespasmo e distonias em humanos
com idade superior a 12 anos. Desde entdo, a toxina botulinica tem sido aprovada
para varios estudos clinicos como a distonia cervical, linhas faciais glabelares,
hiperidrose axilar, e enxaqueca cronica (CHEN, 2012). Embora ndo tenha sido
aprovada pelo FDA para dor lombar crbnica, acidente vascular cerebral, traumatismo
cranioencefalico, paralisia cerebral, acalasia, bruxismo e varias distonias, a toxina

botulinica esta sendo utilizada off-label para essas condi¢des clinicas.
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3.2.2 Mecanismo de acéao

A toxina botulinica é a exotoxina purificada da bactéria anaerdbica
Clostridium botulinum e existe em sete sorotipos estruturalmente semelhantes, mas
imunologicamente distintos, indicados com as letras A, B, C, D, E, F, e G, dos quais
0 mais amplamente utilizado é o tipo A. Os tipos A, B e E sdo os sorotipos mais
associados as doencas humanas. Cada toxina consiste de uma cadeia pesada (100
kDa) e uma leve (50 kDa), ligadas ao dissulfeto e interacbes nao covalentes
(TURTON; CHADDOCK; ACHARYA, 2002).

A toxina age seletivamente no terminal nervoso periférico colinérgico,
inibindo a liberagéo de acetilcolina. Esta, por outro lado, ndo ultrapassa a barreira
cerebral e nado inibe a liberacdo de acetilcolina ou de qualquer outro
neurotransmissor a esse nivel. A inibicdo da liberacdo de acetilcolina pela TxB
ocorre em processo de mdltiplas etapas. Inicialmente, a TxB liga-se aos receptores
de membrana pré-sindptica do terminal nervoso motor de maneira irreversivel
(DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005). Essa especificidade ao local de ligacéo
garante a toxina alta seletividade para sinapses colinérgicas. Esses receptores pré-
sinépticos séo responsaveis pela endocitose da neurotoxina para o terminal nervoso

motor (Figura 1).

Figura 1 — Ligagéo
Fonte: Acta Fisiatr., Supl. 1, p.S7-44, 2004.

7

A internalizacdo é realizada por endocitose da vesicula lisossomal,

processo mediado por receptores, dependente de energia, independente de calcio e
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parcialmente dependente da estimulagdo nervosa. Esta etapa ocorre 20 min apés a
ligacdo, sendo maxima depois de 90 min (GOSCHEL et al., 1997). A ligacdo
dissulfidica que une as cadeias pesada e leve da neurotoxina é essencial, e as duas
hélices longas e paralelas na por¢cdo Hn da cadeia pesada fazem a mediacdo do
processo de translocagcdo por meio da membrana para que a metade téxica, a
cadeia leve, adentre o citoplasma neural onde vai agir (Figura 2). Se a ponte
dissulfeto se quebrar antes da internalizacdo, a cadeia leve ndo consegue entrar e
ha perda completa da toxicidade (LI; SINGH, 2000).

Figura 2 — Internalizagéo.
Fonte: Acta Fisiatr., Supl. 1, p.S7-44, 2004.

A terceira etapa consiste no blogueio neuromuscular que ocorre
intracelularmente pela atividade de metalo-endoprotease da cadeia leve, que
promove a clivagem da proteina SNAP-25, uma proteina essencial para a fusé@o
sinaptica normal e crescimento do axoénio, resultando no bloqueio intracelular da
secrecdo de acetilcolina conduzindo a uma denervagdo quimica temporaria,
geralmente reversivel, e reducao da atividade neuronal (Figura 3). A propagacao do
potencial de acao, a despolarizacdo do nervo terminal dos canais de sédio, potassio,
e célcio ndo séo afetados pela toxina (DAVLETOV; BAJOHRS; BINZ, 2005).
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Figura 3 — Bloqueio neuromuscular.
Fonte: Acta Fisiatr., Supl. 1, p.S7-44, 2004.

A toxina botulinica ndo afeta diretamente a sintese ou o armazenamento
da acetilcolina ou a conducgédo de sinais elétricos ao longo da fibra nervosa. Existem
evidéncias de que a desnervacdo quimica induzida pela toxina estimula o
crescimento de brotamentos axonais laterais, por meio dos quais o tbnus muscular é
parcialmente restaurado. Com o tempo ha o restabelecimento das proteinas de
fusdo e a involugdo dos brotamentos de modo que a juncdo neuromuscular se
recupera (DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005). O Blake Widow Spider Venom
(BWSV) antagonisa a TxB-A por meio do componente ativo alfa (latrotoxina). Os
aminopiridenos aumentam o calcio intracelular, bloqueiam a voltagem dos canais de

potassio e antagonizam a a¢éo da toxina (Figura 4).

Figura 4 — Rebrotamento e restabelecimento da juncdo neuromuscular.
Fonte: Acta Fisiatr., Supl. 1, p.S7-44, 2004.
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3.2.3 Preparacao e dosagem

A TxB, obtida da fermentacdo do C. botulinum, é armazenada em frascos
apos purificacdo, cristalizacdo com sulfato de amoénio, diluicdo com albumina de soro
humano e procedimentos de liofilizacdo. Cada frasco contém 5mg (100U) de toxina
seca. Nos EUA e na Europa, a TxB-A, que é a forma terapéutica mais comumente
usada, esta disponivel sob os nomes comerciais Botox e Dysport, respectivamente,
sendo que esses produtos tém diferentes formulacdes, suspensdes, seguranca e

caracteristicas de eficacia (MAJID, 2010).

A unidade MU (mouse unit) é usada para medir a poténcia da TxB. Nao
devem ser excedidos entre 300 e 400 MU por sesséo, e 400 MU por periodo de trés
meses. Para um ser humano de 70kg, aproximadamente 0,09 a 0,15mg por via
intravenosa ou intramuscular, 0,70 a 0,90mg por inalacdo e 70 mg por via oral de
toxina cristalina do tipo A pode ser letal (TAN; JANKOVIC, 2000).

A aplicacdo de TxB para o bruxismo foi descrita por VAN ZANDIJCKE E
MARCHAU (1990) e desde entéo, tem sido relatada como uma terapia eficaz. Com
isso, informacgdes precisas sobre os pontos de injecdo, doses da droga e estruturas
anatdmicas foram reformuladas em longo prazo. Existem muitas estruturas
anatbmicas criticas, como artérias, veias e nervo facial, na regido temporal da face.
As injecBes de TxB, nessas areas, envolvem a colocacdo da substancia no masculo
temporal (MT), evitando danos a qualquer um dos vasos sanguineos adjacentes, o

que é util para reduzir a ocorréncia de efeitos adversos pés-injecao.

O estudo realizado por LEE et al. (2017) teve como objetivo simplificar a
abordagem anatdmica segura e reprodutivel para a injecdo de TxB e gerar um mapa
topografico detalhado das estruturas anatdbmicas, dividindo o musculo temporal (MT)
em nove compartimentos de tamanho igual. Foram avaliadas as topografias da
artéria temporal superficial, veia temporal média, tenddo temporal e MT. Também
foram avaliadas as relagbes posturais entre as estruturas anatdbmicas anteriores no
MT. Os temporais acima do arco zigomatico exibiram forma quadrangular obliqua
com os cantos superiores direito e esquerdo arredondados. A distancia entre as
margens anterior e posterior do MT foi igual a largura do retangulo temporal e a

distancia entre a linha de referéncia e a margem do temporal superior. Os autores
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referiram que os locais indicados para a injecdao da TxB sdo os compartimentos
médios anterior, posterior e superior da regido temporal (coordenadas do contorno

retangular).

E importante salientar que as doses recomendadas e a frequéncia de
administragao ndo devem ser ultrapassadas. Na ocorréncia de toxicidade sistémica
resultante de injecdo ou ingestdo oral, o paciente deve ter acompanhamento médico
durante varios dias, em ambulatorio ou consultério, para observacdo de sinais ou
sintomas de debilidade sistémica ou paralisia muscular. Em adicdo, a eficacia e
seguranca do produto dependem do armazenamento adequado, selecéo correta da
dose e técnicas apropriadas de reconstituicdo e aplicacdo em decorréncia da
doenca a ser tratada. Os profissionais que usarem a TxB-A em seus pacientes
devem entender profundamente da anatomia neuromuscular, bem como estar a par
de quaisquer alteracbes que tenham ocorrido devido a procedimentos cirirgicos

anteriores.

3.2.4 Efeitos colaterais e adversos

Efeito colateral, definido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é
"qualquer efeito ndo intencional de um produto que ocorre em dosagem normal, que
esta relacionado as propriedades farmacoldgicas do medicamento”. A reacdo
adversa ao medicamento € "uma resposta a um medicamento nocivo e nhao
intencional, e ocorre em doses normalmente usadas para o tratamento, profilaxia,
diagndstico ou terapia da doenca, ou para modificacdo da funcao fisioldgica" (WHO,

1972).

De acordo KEEN et al. (1994) as possiveis complicacbes decorrentes da

terapia com a toxina botulinica podem ser classificadas em:

e Relativas: sao evitaveis ou facilmente resolviveis (dor, hematoma,
edema discreto, sintomas gripais e gastrintestinais, infec¢cdo local, sensagéo de

perda de forca);
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e Raras: tém incidéncia baixa, porém a formacdo de anticorpos é um
efeito altamente indesejavel e requer cuidados especiais (alergia, atrofia focal,

diplopia, sudoracéo alterada);

e Descritas: normalmente se devem a erro técnico (dose ou diluicdo da
toxina) ou na avaliacdo clinica e funcional do paciente para o procedimento (ptose
de palpebra e de sobrancelhas, disfagia, alteracdo da expressao ou face paralisada,

assimetria, alteragcéo funcional, fraqueza muscular intensa ou generalizada).

A TxB tem efeitos colaterais locais e sistémicos quando aplicada nas
regides da cabeca e pescoc¢o, 0S quais, geralmente, se iniciam ap0s a primeira
semana e tém duracdo de, no maximo, 14 dias. As doses administradas tém um
impacto na gravidade e duracéo de quaisquer efeitos adversos. Os efeitos colaterais
locais sédo geralmente leves e transitérios incluindo dor, edema, eritema, equimose e
hipoestesia (NIAMTU, 2003). Dependendo da area injetada, os efeitos adversos
podem incluir olhos secos, ptose e edema da palpebra, fraqueza muscular facial,
assimetria da expresséo facial durante movimentos dinamicos, xerostomia, disfagia
transitoria, restricdo de abertura bucal, regurgitacao nasal, cefaleia, visdo embacada,
infeccdo, fraqueza no pescoco, alteracdes vocais, dificuldade de mastigacdo e
respiracdo, risco de aspiracdo, luxacao recidivante da mandibula, e lesdes locais
das artérias carotidas ou ramos do nervo facial (CATHER; CATHER; MENTER,
2002).

YARASKAVITC; LEONARD; HERZOG (2008) demonstraram,
experimentalmente, experimental que a TxB difunde-se no musculo e penetra na
fascia apds a injecdo, produzindo fraqueza funcional nos musculos adjacentes. Os
efeitos colaterais sisttmicos quando difundidos na circulagdo sanguinea podem
causar fraqueza transitoria, fadiga, nadusea e prurido. Alteracdes nos reflexos
cardiovasculares e na pressao arterial apos aplicacéo local de TxB demonstram uma
disseminacéao sistémica do farmaco. Embora o medicamento ndo seja capaz de
atravessar a barreira hematoencefalica devido ao tamanho molecular, experimentos
com TxB-A radiomarcada sugerem que esta poderia atingir o sistema nervoso
central (SNC) por meio do transporte axonal retrégrado (DRESSLER; BENECKE,
2007).



25

Outras consideragdes no uso terapéutico da TxB sao os efeitos de curto e
longo prazo sobre os muasculos e 0ssos adjacentes a &rea injetada. Em um estudo
com animais, foi demonstrado que a paralisia do musculo masseter toxina botulinica
pode causar perda 6ssea persistente na regido dos molares e, particularmente, na
articulacdo temporomandibular. Além disso, foi demonstrado que o medicamento
tem efeito inibitério no desenvolvimento de mandibulas de ratos, devido a apoptose
no estagio de proliferacdo da zona de reserva da cartilagem condilar. Esses
resultados sugerem que os profissionais devem ser cautelosos ao usar a TxB-A em
criancas (KIM et al., 2008).

O efeito terapéutico pode ser bloqueado por anticorpos formados contra
TxB. No estudo conduzido por CRITCHFIELD (2002), 40 a 60% dos individuos foi
estimado para desenvolver anticorpos, no entanto, apenas 2 a 5% formou anticorpos
que impediram a acdo da TxB na jungdo neuromuscular. Para minimizar a
probabilidade de desenvolvimento de anticorpos, a dose efetiva ndo deve ser
excedida e os intervalos entre as aplicacbes ndo devem ser inferiores a oito

semanas.

De acordo com dados relatados pela FDA nos ultimos 13 anos, do total de
1437 pacientes submetidos ao tratamento com TxB, 406 apresentaram efeitos
adversos ap6s o uso terapéutico (dose média 100U) incluindo 28 6ébitos, e 1031
apos procedimento estético (dose média 25U).67 Disfagia e dor local leve sé&o
efeitos colaterais e adversos observados apos aplicacdo de TxB no tratamento do
bruxismo (COTE et al., 2005). Contraindicacdes relacionadas a TxB s&o gravidez e
amamentacao; doencas neuromusculares pré-existentes, como miastenia gravis,
esclerose lateral amiotrofica e miopatias, e interaces medicamentosas (antibiéticos
aminoglicosideos, quinidina, bloqueadores dos canais de célcio, sulfato de magnésio
e polimixina) (MAJID, 2010).
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Embora a toxina botulinica seja amplamente utilizada nas éareas de

cabeca e pescoco para uma variedade de distdrbios, hA um numero limitado de

estudos sobre a aplicacdo em pacientes com bruxismo. Nesta revisdo de literatura,

foram selecionados dez artigos que contemplaram o tema (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos sobre o uso de TxB-A no tratamento do bruxismo.

Autor(es)/ano

Guarda-Nardini et
al., 2008

Lee et al., 2010

Alonso-Navarro et
al., 2011

Redaelli, 2011

Shim et al., 2014

Connelly et al.,

2016
Kim et al., 2016
Al-Wayli, 2017

Asutay et al., 2017

Jadhao et al.,
2017

Amostra

20

12

19

120

24

71

21

50

25

24

Musculo injetado

Masseter e
temporal

Masseter e
temporal bilaterais

Masseter e
temporal

Masseter

Masseter e
temporal bilaterais

Masseter e
temporal

Masseteres e
temporais

Masseter bilateral

Masseter bilateral

Masseter bilateral

Toxina

TxB-A

TxB-A

TxB-A

TxB-A

TxB-A

Botox®

TxB-A

TxB-A

TxB-A

TxB-A

Resultados

Reducéo da dor apés seis
meses

Reducéo dos sintomas
subjetivos

Melhoria dos sintomas

Melhoria da dor
Auséncia de efeitos colaterais

A injecdo de TxB-A ndo
reduziu a frequéncia, o
nimero de eventos ou a
duracéo dos episodios de
AMMR em ambos 0s grupos.
A TxB-A diminuiu a amplitude
do pico de explosdo da EMG
nos musculos injetados.

Melhora significativa do
disturbio

A alivio da dor e melhora das
funcdes mastigatorias
Diminui¢&o dos eventos de
bruxismo

Melhora da dor

Melhora da dor miofascial
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GUARDA & NARDINI et al. (2008) investigaram a eficacia da TxB-A
(Botox®) no tratamento dos sintomas da dor miofascial e na reducdo da
hiperatividade muscular em 20 pacientes (dez do género masculino e dez do
feminino, faixa etaria entre 25 e 45 anos) com diagndéstico de bruxismo. Parametros
clinicos objetivos e subjetivos (dor em repouso e durante a mastigagdo, eficiéncia
mastigatoria, maxima abertura da boca, movimentos protrusivos e laterotroficos,
limitacdo funcional durante os movimentos habituais da mandibula, e eficacia
subjetiva do tratamento) foram avaliados no momento basal e em uma semana, um
més e seis meses de acompanhamento. A andlise descritiva mostrou que as
melhorias nas variaveis objetiva (amplitude dos movimentos mandibulares) e
subjetiva (dor em repouso e durante a mastigacdo) foram maiores nos pacientes
tratados com TxB-A em comparacao ao grupo placebo. Os resultados do presente
estudo atestaram a eficicia da toxina botulinica tipo A na reducdo dos sintomas da

dor miofascial em pacientes com bruxismo.

LEE et al. (2010) avaliaram, por meio de ensaio clinico randomizado
duplo-cego, o efeito da TxB-A no bruxismo noturno. Foram selecionados 12
pacientes, distribuidos em dois grupos: G1, injecdo de TxB-A no musculo masseter
(bilateral), e G2, solugdo salina. A atividade eletromiogréfica foi registrada nos
musculos masseter e temporal antes, e quatro, oito e 12 semanas apoés a injecao, e
usada para calcular os eventos de bruxismo. Os eventos de bruxismo no musculo
masseter diminuiram significativamente em G1. Entretanto, no musculo temporal,
nao foram observadas diferencas entre os grupos. Os sintomas subjetivos de
bruxismo reduziram em ambos o0s grupos. A TxB-A foi considerada um método

eficaz no tratamento do bruxismo noturno.

ALONSO-NAVARRO et al. (2011) apresentaram os resultados, em longo
prazo, do tratamento do bruxismo com toxina botulinica tipo A. A amostra constou de
19 pacientes tratados periodicamente com infiltracbes de TxB-A nos musculos
temporal e masseter, utilizando doses iniciais de 25Ul por musculo, durante periodos
de acompanhamento de cinco meses a 11 anos. As doses foram ajustadas ao longo
do seguimento de acordo com o grau de resposta observado. A dose final variou de
25 a 40Ul por musculo e a duragao dos efeitos variou de 13 a 26 semanas. A toxina
botulinica tipo A foi considerada uma terapia segura e eficaz para pacientes com

bruxismo severo.
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REDAELLI (2011) avaliou os beneficios, resultados e efeitos colaterais do
uso de toxina botulinica A no tratamento de 120 pacientes com bruxismo. Todos
foram tratados com TxB-A no musculo masseter com doses padronizadas e locais
de injecdo. Um exame de acompanhamento foi feito 15 dias apds o procedimento, e
todos os pacientes responderam a um breve questionario de satisfacdo. Vinte e trés
pacientes receberam doses adicionais da toxina devido aos resultados insuficientes.
Todos os pacientes declararam uma melhora boa/muito boa nos sintomas. Nenhum
efeito colateral significativo foi observado. A toxina botulinica tipo A € um método
simples de tratamento do bruxismo, sem efeitos colaterais e com aceitacdo pelos

pacientes.

SHIM et al. (2014) investigaram os efeitos da TxB-A nos episodios
motores da mandibula durante o sono em pacientes com ou sem dor orofacial que
nao responderam ao o tratamento com splint oral. Foram selecionados 20 pacientes
dos quais 10 receberam 25U da toxina em ambos os musculos masseteres (G1), e
0os demais individuos, nos musculos masseter e temporal (G2). Gravacdes da
polissonografia basal foram realizadas antes e apds quatro semanas apos a injecao.
A atividade muscular mastigatoria ritmica (AMMR) e a funcdo orofacial foram
classificadas e analisadas por varios parametros (frequéncia e duracdo dos
episddios). A amplitude do pico de atividade eletromiogréfica nos dois musculos
também foi mensurada. A injecdo de TxB-A nao reduziu a frequéncia do nimero de
explosfes ou a duracdo dos episddios da AMMR nos dois grupos. Quatro semanas
apos a injecdo, 18 individuos relataram reducéo da rigidez matinal da mandibula.

Uma Unica injecdo da toxina € uma estratégia eficaz para controlar o bruxismo

noturno por pelo menos um més.

CONNELLY et al. (2016) analisaram os resultados clinicos apos o uso de
injecdes de toxina botulinica (onabotulinumtoxina, Botox®) para aliviar os sintomas
de desordens temporomandibulares cronicas (DTMs). Setenta e um pacientes com
diagnésticos de DTM associada com ou ndo ao bruxismo, e refratarios ao tratamento
convencional (aparelhos orais, fisioterapia) receberam injecdes de Botox® nos
musculos temporal e masseter. As respostas subjetivas foram categorizadas como
"benéficas” ou "ndo benéficas”, como os resultados relatados pelo paciente com
base na redugé&o subjetiva da dor e/ou melhora na funcéo. Cinquenta e cinco

pacientes (77%) relataram efeitos benéficos com a toxina. Individuos com



29

diagnostico concomitante de bruxismo relataram melhora significativa em relagéo
aos pacientes sem bruxismo (87% vs. 67%). Individuos com comorbidades
psiquiatricas relacionadas ao estresse e bruxismo tiveram um beneficio
significativamente maior do que aqueles com estresse isolado. Os pacientes
relataram uma melhora menor se o tempo entre a injecao inicial de Botox e o
acompanhamento fosse inferior a uma média de cinco semanas, em comparacao
com acompanhamento de 5-10 semanas. O subgrupo diagndstico de DTM e o
intervalo de tempo pos-injecdo sao importantes preditores de desfechos benéficos

relatados pelos pacientes.

KIM; YUN; KIM (2016) avaliaram o efeito da toxina botulinica tipo A no
tratamento da disfuncdo temporomandibular (DTM) utilizando os Critérios de
Diagnostico para Pesquisa em Disfungcdes Temporomandibulares (CDP/DTM). Um
total de 21 pacientes com DTM foi recrutado para ser tratado com injegdes de TxB-A
nos musculos masseter bilateral e temporais. Para cada paciente, a coleta de dados
diagnoésticos foi realizada de acordo com os CDP/DTM. Foram avaliados os
seguintes parametros: caracteristica de intensidade da dor, pontos de incapacidade,
indice de depressdo e grau de sintomas fisicos inespecificos. Os resultados
mostraram que 85,7% apresentou habitos orais parafuncionais, como bruxismo ou
apertamento. Considerando-se os resultados pré e pds-tratamento, e as variaveis
avaliada, foram observadas diferencas significativas ap0s a terapia com TxB-A. A
maioria dos pacientes referiu diminuicdo das manifestacfes clinicas da DTM,

incluindo alivio da dor e melhora das funcfes mastigatorias apds o tratamento.

AL-WAYLI (2017) investigou, por meio de ensaio clinico randomizado, a
efichcia da TxB-A no tratamento da dor associada ao bruxismo noturno. Foram
selecionados 50 pacientes distribuidos, igualmente, em dois grupos de acordo com o
tratamento utilizado: G1, aplicagdo de TxB-A em ambos 0s masseteres, e G2,
meétodos convencionais (explicacdo detalhada da natureza do distarbio, placas
oclusais e medidas farmacoldgicas). Os pacientes foram avaliados na 32 semana, 2°
e 6° més, e um ano apoés a injecdo e, entdo, usados para calcular os eventos do
bruxismo. Os sintomas foram investigados usando questionarios. A média do escore
de dor devido a eventos de bruxismo no musculo masseter diminuiu
significativamente em G1. Em G2, o escore médio de dor ndo apresentou melhora

com o decorrer do tempo.
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ASUTAY et al. (2017) avaliaram o potencial de desempenho da TxB-A no
bruxismo noturno. Realizaram um estudo retrospectivo composto por 25 pacientes
do género feminino, com idades entre 23 e 55 anos (média de 35,84 * 8,41 anos).
Todos os pacientes receberam uma Unica injecdo nos masseteres direito e
esquerdo. A avaliacao foi feita pelos valores da Escala Visual Analégica (EVA),
duracgdo da queixa, inicio do efeito e tempo de eficacia. A TxB-A produziu melhorias
significativas nos escores de dor. Apenas dois eventos adversos (8%) foram

registrados. O farmaco foi considerado eficaz no tratamento do bruxismo noturno.

JADHAQO et al. (2017) determinaram o efeito da toxina botulinica tipo A no
tratamento da dor miofascial e nas caracteristicas da forca oclusal dos musculos
mastigatorios. Vinte e quatro pacientes diagnosticados com bruxismo foram,
aleatoriamente, distribuidos em trés grupos (n=8, de acordo com o tratamento
utilizado: G1, injecdo intramuscular bilateral de TxB-A; G2 (placebo), solucdo salina,
e G3 (controle), auséncia de injecdo. Os parametros clinicos avaliados foram dor em
repouso e durante a mastigacao, e a distribuicdo da forca oclusal. Todos os trés
grupos foram avaliados no momento basal e em uma semana, trés e seis meses de
acompanhamento. A dor em repouso e na mastigacao diminuiu no grupo TxB-A,
permanecendo constante em G2 e G3 (placebo e controle, respectivamente). Foi
observada diferenca estatisticamente significativa na forca oclusal maxima em G1
em comparacdo aos demais grupos. Os resultados do presente estudo suportaram a
eficacia da TxB-A em reduzir os sintomas de dor miofascial em pacientes com

bruxismo.

Nas ultimas décadas, a toxina botulinica foi progressivamente introduzida
em varios campos da Medicina como uma opcdo de tratamento para muitas
condicBes, tais como disturbios do movimento e hipersecretérios, espasticidade, e
procedimentos estéticos (DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005). Atualmente, o
uso da TxB em desordens temporomandibulares tem sido extensivamente estudado.
No entanto, sobre o bruxismo, a literatura tem mostrado resultados inconclusivos
acerca dos efeitos terapéuticos, como a influéncia na intensidade das contragdes
musculares e no alivio da dor (LAVIGNE et al., 2007).

A aplicacdo de toxina botulinica € um tratamento off-label em

Odontologia, pois suas indica¢des para essa area ndo estdo incluidas em nenhuma
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ficha de informagbes sobre medicamentos. A falta de protocolos clinicos,
padronizacdo da dosagem e diferentes diluicdes das preparacdes entre as diversas
marcas comerciais podem contribuir para explicar o conhecimento incompleto sobre
o tema. Esses fatores levaram a uma ampla variabilidade nos protocolos adotados
nos diferentes estudos (LEE et al., 2010; REDAELLI, 2011; SHIM et al., 2014), com
variacdo de 8 a 100U para musculos masseter e de 0 a 25U para os temporais. Essa
diferenca na dose € devido aos musculos masseteres serem mais volumosos em
comparacao aos temporais, e requererem mais unidades da toxina para alcancar o
relaxamento (DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005).

Quanto & eficacia da TxB-A na dor miofascial ou na rigidez mandibular de
pacientes com bruxismo, 0s ensaios clinicos randomizados apresentaram resultados
contraditorios. De acordo com GUARDA-NARDINI et al. (2008), a dor durante a
mastigacdo foi reduzida apos seis meses, quando pacientes com bruxismo
receberam injecdo de TxB-A em comparacdo ao grupo placebo Shim et al. (2014)
também relataram reducédo da rigidez da mandibula apés aplicacdo de TxB-A nos
musculos masseter e temporal. Da mesma forma, ALONSO-NAVARRO et al. (2011),
REDAELLI (2011), KIM et al. (2016), ASUTAY et al. (2017) e JADHAO et al. (2017)
observaram diminuicdo significativa da dor miofascial apos tratamento com a toxina.
Em contrapartida, LEE et al. (2010) ndo relataram diferencas nos sintomas
subjetivos entre pacientes com bruxismo que receberam injecdo de TxB-A e 0 grupo
placebo, uma vez que ambos os grupos apresentaram diminuicdo da dor apds a
aplicacdo. Esses resultados controversos podem ser explicados por diferencas
metodoldgicas na avaliacdo subjetiva e pela possivel presenca de outras causas

para a dor subjetiva, além do bruxismo.

Apenas dois estudos avaliaram a eficacia da TxB-A em eventos de
bruxismo noturno (BN) e variaveis do sono, por meio de avaliacdo subjetiva. LEE et
al. (2010) avaliaram a atividade EMG dos musculos da mandibula apés injecédo de
TxB-A, ndo tendo sido observadas diferencas significativas entre os grupos toxina e
placebo para o numero de eventos de bruxismo ao longo do periodo de
acompanhamento de 12 semanas. Do ponto de vista metodologico, uma avaliagéo
da atividade EMG sem gravacfes de audio e video ndo é ideal para discriminar

episédios de BN de outras atividades orofaciais, como degluticdo e mioclonia.
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No entanto, deve-se observar que esses resultados estdo em
concordancia com o0s apresentados por SHIM et al. (2014), que usaram
rastreamentos da polissonografia para avaliar o BN, antes e apds quatro semanas
da aplicacdo da toxina nos musculos masseter e/ou temporal. N&o foram
evidenciadas diferencas entre os grupos em relagdo aos eventos de bruxismo e as
variaveis do sono. Neste contexto, a TxB-A tem efeito apenas sobre a avaliagdo
subjetiva, como a reducédo autorreferida da rigidez matinal e da dor, entretanto, os
dados disponiveis ndo confirmam sua eficacia na reducdo do numero de eventos do
BN.

O fato da injecdo de toxina botulinica ndo ter reduzido significativamente
0s episodios da atividade repetitiva do musculo mastigatério (ARMM) pode ser
explicado com a fisiologia do BN. Esses eventos estdo sob a influéncia do sistema
ascendente do tronco encefalico que contribui para o aumento da atividade em
redes neuronais cardiacas motoras e autondmicas. No bruxismo noturno,
inicialmente, existe um aumento da atividade cardiaca simpatica em torno de 4 min
antes da ARMM. Entdo, had um aumento na frequéncia da atividade
eletroencefalografica 4s antes da ARMM, seguido por uma taquicardia iniciando 1s
antes, com um aumento na atividade muscular 0,8s antes da ARMM. Finalmente, os
episédios ocorrem nos musculos masseteres, com ou sem sons de ranger de dentes
(LAVIGNE et al., 2007).
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5. CONCLUSAO

Dentro das limitacbes desta revisdo bibliografica, a toxina botulinica
representa uma possivel opcdo de manejo para as consequéncias do bruxismo,
minimizando os sintomas e reduzindo a intensidade das contracdes da atividade

repetitiva do musculo mastigatério.

Entretanto, estudos s&o necessarios para refinar o conhecimento
disponivel sobre o tema, especialmente no que se refere a diferenca entre os
verdadeiros efeitos sobre os episddios de bruxismo e os efeitos nas possiveis

consequéncias do disturbio, como a dor na musculatura mandibular.

Para este fim, estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados
por placebo e de longo prazo, com diagnostico preciso de bruxismo e avaliacdes

objetivas séo fortemente recomendados.
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