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RESUMO

O Bruxismo é caracterizado como um conjunto de habitos, sendo eles o apertamento
e o ranger dos dentes, durante a contracdo dos musculos mastigatoérios, tendo como
uma de suas principais consequéncias o desgaste dental. Segundo estudos, ndo ha
comprovacbes de tratamento efetivos, porém algumas intervencdes tém sido
indicadas, como a aplicacao intramuscular da toxina botulinica. A toxina botulinica é
produzida por uma bactéria (Clostridium botulinum), e sua aplicagdo consiste em
bloquear a chegada da ordem de contracdo na musculatura. O objetivo deste estudo
foi revisar a literatura a respeito da aplicabilidade da toxina botulinica no tratamento
do bruxismo do sono, investigando se este farmaco deve ou néo ser indicado a
parafuncdo em questdo. As pesquisas foram feitas nas bases de dados Pubmed,
Cochrane Library, Scielo, Google Scholar, Medline, e artigos publicados em revistas
e jornais odontolégicos. Pela falta de trabalhos cientificos de alta qualidade e pelos
resultados inconclusivos dos estudos realizados até o momento, concluiu-se que a
aplicacdo da toxina botulinica como exclusivo controle do bruxismo do sono néo é

consideravel, uma vez que a toxina ndo age na génese do bruxismo.

Palavras-chave: Toxina botulinica, Bruxismo do sono.



ABSTRACT

Bruxism is characterized by a set of habits, teeth grinding and jaw clenching, during
the contraction of masticatory muscles, having tooth wear as one of its major
consequences. According to studies, there is no proof of effective treatments, although
some interventions have been indicated, such as intramuscular Botulinum Toxin
injection. The toxin is produced by a bacterium (Clostridium botulinum), and the
injection consists in blocking the muscular contraction command arrival. The goal of
this study was to review the literature regarding the applicability of the Botulinum Toxin
to the treatment of sleeping bruxism, investigating if this drug should be indicated to
the present parafunction through searches in Pubmed, Cochrane Library, Scielo,
Google Scholar, and Medline databases, among articles published in dental
magazines and journals. Due to the lack of high-quality scientific articles and the
inconclusive results from the studies carried out up to the moment, the injection of
Botulinum Toxin as an exclusive control for Sleep Bruxism is not recommended, once

the toxin does not work on the genesis of sleep bruxism.

Keywords: Botulinum Toxin; Sleep Bruxism.
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INTRODUCAO



O termo Bruxismo tem origem na palavra grega “brychein”, que significa “ranger
dos dentes”, sendo caracterizado por um conjunto de habitos que envolvem o apertar
e ranger os dentes através da contragdo dos musculos mastigatérios (AASM, 2005;
LAVIGNE et al., 2005).

Existem dois fendtipos do bruxismo que se diferem devido a individualidades
fisiopatologicas e ao ciclo circadiano, sendo eles o Bruxismo em Vigilia (BV) e o
Bruxismo do Sono (BS) (LOBBEZOO et al., 2013; LAVIGNE et al., 2005). O BS pode
ser classificado como priméario (quando sua causa ndo é reconhecida) ou como
secundario (quando possui causa especificadamente encontrada) (LAVIGNE et al.,
2005; KLASSER et al., 2015). O BS nao é uma condi¢cdo que se caracteriza como
doenca, porém deverd ser abordada para que se cesse ou minimize 0s prejuizos
causados, principalmente o desgaste dental acentuado, sensibilidade e/ ou dor nos
dentes, fraturas, além da hipertrofia muscular mandibular (PAESANI et al., 2010).
Segundo a literatura, ainda ndo ha comprovacbes de tratamentos efetivos
(LOBBEZOO et al., 2008). No entanto, diversas intervenc¢des tem sido propostas como
biofeedback, técnicas de relaxamento como a ‘“higiene do sono” e injecao
intramuscular de Toxina Botulinica - A (TxB-A) (MESKO et al., 2017).

Visando a reflexdo de que a reducdo pontual da forca de contracdo dos
musculos mastigatorios reduziria o desgaste dentario inicial, a TxB-A € introduzida
como uma forma de manejar os efeitos deletérios do bruxismo (GUARDA-NARDINI et
al., 2008). Tal toxina advém da fermentacdo da bactéria anaerdbia, gram-positiva,
denominada Clostridium botulinum (DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005), que ao
ser administrada por via intramuscular, inibe a liberacdo de acetilcolina (ACh) nas
terminagbes neuromusculares, tornando as fibras musculares relaxadas e sem
movimentacdo devido a auséncia de estimulos (COLHADO; BOEING; ORTEGA,
2009).

Baseado no efeito neuromuscular da TxB, a literatura tem buscado investigar
se a TxB pode ser considerada para o BS. No entanto, os resultados sdo divergentes,
0 que prejudica a atuacgdo clinica. Sendo assim, uma andlise critica da literatura que
busque investigar se TxB deve ou ndo ser considerada uma opc¢ao terapéutica para o
BS podera benéfica aos clinicos e aos pacientes.

O presente trabalho objetiva revisar a literatura a respeito da aplicabilidade da

TxB no tratamento do BS, investigando se a TxB deve ou nao ser indicada.



METODOLOGIA

A revisdo da literatura foi realizada por meio de artigos cientificos publicados
em periddicos indexados nas bases de dados Pubmed, Cochrane Library, Scielo,
Google Scholar e Medline. Foram utilizadas as palavras-chave: “Botulinum Toxin”,
“Toxina botulinica”, “Sleep Bruxism” e “Bruxismo do sono”. A pesquisa incluiu artigos
publicados em revistas e jornais odontologicos, na lingua inglesa e portuguesa, assim
como livros e outras publicacbes cientificas. Foram incluidos os estudos que
abordavam o assunto de interesse dessa revisao, incluindo os conceitos de bruxismo
e a atuacao da toxina botulinica para a melhora dos efeitos causados pelo bruxismo

do sono. Nao houve restricdo quanto a data de publicacéo dos artigos.

REVISAO DE LITERATURA

O bruxismo do sono (BS) € caracterizado como um comportamento motor
oromandibular repetitivo, comumente associado a microdespertares adrenérgicos
(AASM, 2005; CUNALI et al., 2012). Os estudos descrevem o BS como um evento
cuja a génese se da no Sistema Nervoso Central (SNC), justificado pela oscilacdo dos
niveis de dopamina causado pelos microdespertares durante o sono. Como resultado,
tem-se uma cascata de eventos: elevacdo dos niveis de adrenalina, aumento da
frequéncia cardiaca, inicio de movimentos sequenciais e espontaneos da musculatura
supra-hiédea e consequentemente, a inducao nos efeitos periféricos, como o ranger
dos dentes. (SUNDEN-KURONEN et al., 1983; ARESO et al., 1999; PRIMO et al.,
2009; SERAIDARIAN, CAVALCANTI, 2002; GUYTON, HALL, 1998; MACEDO, 2008;
CUCCIA, 2008).

No que se diz respeito ao diagnostico do BS, a polissonografia (PSG) é
considerada o gold standard dos modelos instrumentais, pois detecta e caracteriza de
forma especifica e detalhada os episédios sequenciais de atividade muscular
mastigatoria ritmica (AMMR) que intercorrem o sono. (CARRA; HUYNH; LAVIGNE,
2012; CARRA et al., 2015). Porém, outras formas alternativas de diagndéstico sao
utilizadas, como placas oclusais resilientes, através da observacao de seus desgastes

de uso (SINGH; BERRY, 1985), relatos do paciente, sinais e sintomas, que resultam



em diagnodsticos possiveis/provaveis de bruxismo, mas nao definitivos (LOBBEZOO
et al, 2008).

Existem diversos efeitos deletérios do bruxismo, como os desgastes dentérios,
mobilidade dental, hipertrofia muscular, trincas de esmalte e de restauracdes
(CASETT et al., 2017). Contudo, levantam-se hipoteses positivas, tal como o bruxismo
ser indicador de obstrucéo das vias aéreas durante 0 sono, mas 0s autores ressaltam
ainda ndo ser comprovada a existéncia de funcdes fisioldégicas benéficas nestes
eventos (LOBBEZOO, 2013).

A TxB é uma das mais potentes toxinas bacterianas existentes, sendo
sintetizada através da bactéria Clostridium botulinum. O resultado dessa fermentacéo
esta identificado em sete cepas diferentes: A, B, C, D, E, F e G, onde cada subtipo é
responsavel por uma neurotoxina diferente (UNNO; SAKATO; ISSY, 2005). A
molécula da toxina botulinica do tipo A (TxB-A) € composta por duas porc¢des, a por¢ao
de cadeia leve (catalitica) (POLI, 2002), responsavel pela atividade que impede a
liberacdo dos neurotransmissores, bloqueando as vesiculas de fusdo pré-sinaptica
(DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005) e a por¢cao de cadeia pesada (POLI, 2002),
se subdividindo em duas por¢des: Hn e Hc. Hn tem uma estrutura helicoidal, com
associacao nas atividades de fusdo da membrana e envolvimento nas formacdes de
canais idnicos seletivos transmembranicos. Hc € composta por beta-proteinas e
apresentada pelos dominios Hc-N e Hc-C. Ela esta envolvida com a ligacéo especifica
dos receptores neuronais existentes na superficie externa dos neurdnios colinérgicos
periféricos. Sendo assim, essa cadeia € responsavel pela ligacdo aos receptores
extracelulares, auxilio da translocacdo da cadeia leve para o citoplasma e a
internalizacdo das células nervosas (DRESSLER; SABERI; BARBOSA, 2005).

O mecanismo de acao da TxB realiza-se em trés etapas: ligagcao ao terminal
nervoso colinérgico, internalizacdo/translocagédo e inibicdo calcio-dependente da
liberacdo do neurotransmissor. Na ligacdo ao terminal nervoso colinérgico a TxB liga-
se a um receptor encontrado nos neurdnios colinérgicos na jungdo neuromuscular.
Em seguida, na internalizacao/translocacao, apos a ligacdo neuronal, 0 processo se
inicia divididos em duas fases, a entrada rapida e a entrada lenta. Em meio acido (pH
baixo), ocorrem as mudangas na estrutura proteica da molécula, de modo que a
cadeia pesada facilite a entrada da cadeia leve. Por fim, ocorre a inibicdo calcio-
dependente da liberagcdo do neurotransmissor, que através da atividade proteolitica

zinco-dependente, da cadeia leve que quebra seletivamente as ligagdes peptidicas de
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uma proteina SNARE (essencial para a liberacdo do neurotransmissor calcio-
dependente), ocorre a inibicdo da exocitose da acetilcolina. Com isso, a cadeia leve
consegue executar seu efeito, rompendo as proteinas responsaveis pela integracéo
das vesiculas de acetilcolina com a membrana celular do terminal nervoso, diminuindo
a contracdo muscular (WOHLFARTH, KAMPE, BIGALKE, 2004; MEJIA, VUONG,
JANKOVIC, 2005; GRABOSKI, GRAY, BURNHAM, 2005).

O uso da TxB-A na odontologia esta além das indicagcbes presentes na bula do
medicamento, sendo gerenciada como forma alternativa de tratamento, inexistindo
um protocolo clinico padronizado (RAMIRESZ-CASTANEDA et. al, 2013). Assim,
uma grande quantidade de protocolos foram adotados em estudos distintos, com
escolha da dose aplicada de acordo com o tamanho e for¢ca do musculo de escolha
(GUARDA-NARDINI et. al, 2008; LEE et. al, 2008; DRESSLER; SABERI;
BARBOSA; 2005). Alguns autores ainda divergem opnides sobre a efetividade do
farmaco em questdo em suas pesquisas. Shim et al. (2014) alegam como resultado
da aplicacdo da TxB, a dimuicdo da rigidez mandibular nos grupos musculares
massetérico e temporal. Também, Guarda-Nardini et al.(2008), Radaelli (2011) e
Bolayir et al. (2005) relataram a diminui¢cdo da sintomatologia dolorosa do grupo de
individuos em observacado que receberam a aplicacdo da substancia (TxB-A) em
comparacao aos que receberam placebo.

Em contrapartida, Lee et al. (2010) através da avaliacdo da atividade
eletromiogréfica (EMG) da musculatura mandibular ndo encontraram diferencas
significativas dos eventos de bruxismo, durante 12 semanas, entre o0 grupo
estudado que recebeu a injecdo de TxB-A e o grupo controle que recebeu placebo.
Ainda, em consonéancia com esses resultados, Shim et al. (2014), em sua analise
que durou 4 semanas de injecdo da TxB-A nos musculos masseter e temporal,
também ndo encontraram diferencas na quantidade de eventos de bruxismo entre
0s grupos duplo cego estudados com rastreamentos de PSG, corroborando com os
resultados obtidos por Manfredi et al. (2015) que concluiram que, sem pormenorizatr,
os resultados positivos provenientes ao uso da TxB para o BS estao relacionados
em sua maioria na reducao da intensidade dos episédios e ndo & frequéncia deles.
N&o houveram variaveis de sono e nos eventos de bruxismo. Dessa maneira, a
avaliacao da efetividade da TxB-A para o BS é subjetiva, depende da percepcéo
individual do ranger de dentes, dor e rigidez muscular facial, mesmo que os estudo

a respeito sejam controversos e a maioria nao corrobore que a aplicagéo do farmaco
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nos musculos mastigatorios diminua os eventos do BS de forma direta (EMBERG
et al., 2011; GUAEDA-NARDINI, 2012).

Com a fisiologia do BS podemos compreender o motivo da ineficiéncia das
injecdes de TxB na reducdo dos episddios de atividade ritimica dos musculos
mastigatorios (ARMM). Eles estdo sob a influéncia do sistema ativador reticular
ascendente (SARA) do tronco cerebral, que contribui no aumento da atividade nas
redes neuronais motoras e autbnomas cardiacas. O BS segue uma sequéncia de
ativacgao fisioldgica. Aproximadamente 4 segundos antes da ARMM, ha um aumento
na atividade cardiaca simpatica, seguida do aumento de atividade
eletroencefalografica e por uma taquicardia (um segundo antes). Logo apos essa
sequéncia, ocorre 0 ARMM no musculo masseter, associado ao ranger de dentes
ou com a auséncia dele. (MACALUSO et al., 1998; LAVIGNE et al., 2007; LAVIGNE
et al., 2003)

Assim, a TxB pode ter uma influencia exclusivamente na ultima fase do
episédio de BS, na reducao da intensidade de contracdo muscular (efeito periférico)
e nao na génese dos eventos de bruxismo propriamente dito (efeito central). A
comprovacdo que temos relacionada com a possivel reducdo das contracdes
musculares durante o sono sao por alguns sintomas subjetivos relatados por alguns
estudos, sem uma compreensdo exata sobre a efichcia desta injecdo
(MANFREDINI; LOBBEZOO, 2009).

Ademais, o tratamento com a TxB é uma alternativa muito cara comparada aos
beneficios que ela fornece. O efeito maximo da toxina é alcancado apds quinze dias
de aplicacdo e tem uma eficacia de aproximadamente quatro meses, dependendo das
individualidades do paciente. Porém, com aplicacdes frequentes, novos pontos de
terminacbes nervosas surgem, fazendo com que reaplicacbes da toxina sejam
necessarias, resultando em um tratamento de alto custo. (GERWIN; 2012).

Por fim, tomando em consideracéo os efeitos periféricos estéticos do BS que
sao deletérios aos dentes (CASETT et al., 2017), o uso das placas oclusais tem como
vantagem principal proteger os dentes, ser reversivel (BEDDIS et al., 2018) e poder
favorecer uma desprogramacao neuromuscular habitual (JADIDI et al., 2008). Ainda
€ escassa a existéncia de artigos que relatem a necessidade da associacao de placas
oclusais com a aplicacdo da TxB-A, tendo nas fontes de pesquisa um unico trabalho

até o momento. Yurttutan, Tuttinculer, Tuziner (2019) concluiram, com analise feita
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de forma randomizada e simples-cego, em 173 pessoas, que pacientes podem ter
beneficios relacionados o bruxismo com o uso da TXB-A, mas que placas oclusais
ndo se fazem necessarias associadas a este tratamento. O que se deve evidenciar a
respeito do estudo € a utilizagdo de uma metodologia duvidosa, a qual tem seu foco
em individuos com dor. Os autores prezam nos resultados a diminuicdo da
sintomatologia dolorosa e ndo a diminuicao da atividade do bruxismo. Tais resultados
nao suportam o fato de a TxB ndo ser uma substéncia direcionada ao tratamento do
bruxismo. (RAMIRESZ-CASTANEDA et al., 2013), ndo sendo vantajoso para a
melhora do bruxismo seu uso exclusivo nessa situacdo. (MANFREDINI; LOBBEZOO,
2009).

CONCLUSAO

Considerando as limitacdes e objetivos desse trabalho, pode-se concluir que
devido a falta de trabalhos cientificos de alta qualidade que avaliem a eficicia e efeitos
adversos da TxB-A no BS e aos resultados inconclusivos dos estudos clinicos
disponiveis; o uso corriqueiro da TxB-A para o controle do BS néo ¢ justificado uma
vez que a TxB-A ndo age na génese dos eventos de BS, mas apenas nas
consequéncias periféricas diminuindo a intensidade das contra¢cdes musculares e ndo
a frequéncia. Além disso, em virtude do ao efeito essencialmente periférico da TxB, o
uso de uma placa oclusal concomitante ndo pode ser dispensado no paciente em que

se deseja proteger os dentes dos efeitos deletérios do BS.
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