UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

FACULDADE DE ODONTOLOGIA

BRUNNA TAFFAREL DE CESAR

O USO DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DO BRUXISMO:
REVISAO DE LITERATURA.

Porto Alegre

2018



BRUNNA TAFFAREL DE CESAR

O USO DA TOXINA BOTULINICA NO TRATAMENTO DO BRUXISMO:
REVISAO DE LITERATURA.

Trabalho de Concluséo de Curso
apresentado ao Curso de Graduacgéao
em Odontologia da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, como requisito
parcial para obtencdo do titulo de
Cirurgia-Dentista.

Orientadora: Professora Doutora
Myriam Pereira Kapczinski

Porto Alegre

2018



CIP - Catalogagao na Publicagio

de Cesar, Brunna Taffarel
0 uso da Toxina Botulinieca no Tratamento do
Bruxismo. / Brunna Taffarel de Cesar. -- 2018.
30 E.

Orientadora: Myriam FPereira Kapczinski.

Trabalho de conclusic de curso (Graduacic) --
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade
de Odontologia, Curso de Odontologia, Porto Alegre,
BR-RS, 2018.

1. Bruxismo. 2. Toxina Botulinieca. I. Kapczinski,
Myriam FPereira, orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geracdo Automdtica de Ficha Catalogrifica da UFRGS com os
dados fornecidos pelola) autor(a).




AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha familia, que foi o meu esteio, acreditaram em mim, sempre
apoiaram as minhas escolhas e estiveram comigo em todos os momentos da
minha vida. Vo Olivio e VO Tereza, vocés foram a base de tudo que eu sou hoje,
obrigada pelos ensinamentos, mas principalmente pelo exemplo, vocés sédo o

maior exemplo de vida e de amor.

Mae, tu que nunca mediu esforcos para que 0s nossos sonhos se tornassem
realidade, obrigada pelo amor incondicional, pela educacgéo, pelo exemplo de
forca e inspiragéo, tu foste o alicerce que amparou todas as minhas conquistas e

o melhor refligio quando precisei, a ti toda minha gratiddo e amor.

Ao meu irmao Leonardo, por acreditar em mim, pela paciéncia, os conselhos, a

cumplicidade e a pela parceria de toda vida.

Aos meus Dindos Solange e Carlos Alberto por estarem sempre comigo, por todo

amor e carinho e por serem fonte de inspiracao, profissional e de vida.

Ao Gregori, que esteve comigo desde o inicio dessa caminhada e acompanhou de
perto todos os meus passos, medos e ansiedades, agradeco por estar sempre
aqui do meu lado e fazer parte da minha vida, pela cumplicidade, paciéncia,

companheirismo e amor.

A todos os meus amigos e colegas que contribuiram de alguma forma na minha
formacéo, em especial as minhas colegas, Lisley Ortiz, Leticia Pietrobon e Renata

Riffel, pela amizade e por toda a nossa trajetoria compartilhada.

A Professora Myriam Kapczinski, agradeco todo o aprendizado desses 2 anos de
trabalho, pela imensa colaboracdo na minha formacdo académica e profissional,
por toda dedicacdo e confianca, e por fim por ter sido muito mais do que Mestre,

ter sido amiga e pela escuta sempre carinhosa.



Foi o tempo que dedicastes a tua rosa que a fez tdo importante.

O Pequeno Principe



RESUMO
Investigou-se através de uma reviséo de literatura a eficacia da toxina botulinica no
tratamento do bruxismo, com o objetivo de apresentar as condi¢cBes especificas para
a indicacdo da toxina botulinica, as principais técnicas e dosagens utilizadas e
avaliar as limitacdes e paraefeitos da toxina botulinica no tratamento do bruxismo.
Para este estudo de Revisdo de Literatura, foi realizada uma busca através das
bases de dados Embase, Scopus, Biblioteca Virtual de Saude, PubMed e Medline.
Foram destacados no estudo os ensaios clinicos dos ultimos 10 anos. Concluiu-se
que a toxina botulinica promove analgesia por relaxamento muscular, ha alteracédo
de morfologia facial e de mordida, mesmo que transitoriamente, as doses dos
estudos avaliados sdo bastante variadas e s&@o necessarios mais estudos de

acompanhamento desta técnica.

Palavras-chave: Toxina botulinica. Bruxismo. Hipertofia. MUsculo masseter.



ABSTRACT

Through a literature review was investigated the efficacy of botulinum toxin in the
bruxism treatment in order to presenting the specific conditions for the indication of
botulinum toxin, the main techniques and dosages used and to evaluate the
limitations and effects of botulinum toxin for the bruxism treatment. For this study, a
search was made through the Embase, Scopus, Virtual Health Library, PubMed and
Medline databases. The clinical trials of the last 10 years were highlighted in the
study. The conclusion was the toxin promotes analgesia through muscle relaxation,
there’s an alteration of facial and bite morphology, even though transiently, the doses
of the studies evaluated are quite varied and more studies of this technique are
required.

Key words: Botulinum toxin. Bruxism. Hypertrophy. Muscle masseter.
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1 INTRODUCAO

A Toxina Botulinica (TB) € uma neurotoxina produzida naturalmente por bactérias
do género Clostridium (DALL'MAGRO, 2015). A bactéria Clostridium botulinum é a
principal produtora da Toxina Botulinica, € anaerdbia e encontrada em forma de
esporo, € capaz de produzir oito sorotipos diferentes da Toxina, sendo eles
representados da letra A-H. Segundo Colhado et al. (2009), todos os sorotipos
inibbem a liberagdo de acetilcolina na terminacdo nervosa, suas proteinas
intracelulares, seus mecanismos de acao e suas poténcias variam substancialmente.
Entretanto a TB-A é a mais estudada e utilizada clinicamente e apenas as TB A e B
estdo disponiveis como medicamentos (DALL’ANTONIA et al., 2013;
MONTECUCCO, 2017).

Durante séculos populacfes nativas de varias regides utilizaram toxinas
obtidas de plantas e venenos de anfibios para aumentar a letalidade de suas armas
e devido a sua alta poténcia as TB foram utilizadas durante a Il Guerra Mundial
como arma bioldgica altamente letal. As TB, quando néo utilizadas na forma de
armas biologicas ou de medicamentos, podem provocar quadros de botulismo em
humanos tendo como etiologia a ingestdo de alimentos contaminados, a infeccéo de
feridas ou ainda colonizacéo intestinal de recém-nascidos. Este fato passou a ser um
problema de saude publica a partir do século 19 com o advento da conservacao de
alimentos (SPOSITO, 2009). Sua toxicidade aliada a mecanismos de acao
especificos Ihes confere caracteristicas Unicas, associada a utilidade clinica,
terapéutica e estética (SPOSITO, 2009; DALL'MAGRO, 2015).

Os primeiros relatos da TB se deram pelo estudioso alemé&o Justinus Kerner
em 1817 quando associou mortes resultantes de intoxicagdo com um veneno
encontrado em salsichas defumadas, o nome “botulus” vem do latim, que significa
salsicha (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009). Em 1895, Emile van Ermengem,
professor de bacteriologia, e seu aluno Robert Koch isolaram a bactéria e a
descreveram. Mais tarde, no ano de 1928, a TB foi purificada por Herman Sommer e
P. Tessmer Snipe (PATIL et al., 2016). Em 1978, Alan Scott conduziu os primeiros
testes com a TB-A em seres humanos para o tratamento de estrabismo.
Posteriormente, a sua indicacdo se estendeu para as distonias segmentares,
tremores e outros movimentos anormais (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009).



Desde enté@o seus efeitos clinicos tem sido observados e atualmente podem
ser utilizados para uma variedade de distarbios (KOTHA et al., 2015). Na
odontologia algumas de suas indicac¢des incluem Neuralgia do Trigémio, bruxismo,
espasmos mandibulares, DTM’s (Desordens Temporomandibulares) e também no
melhoramento da estética facial. O seu mecanismo de acdo funciona provocando
paralisia muscular por inibigcdo da liberagdo de acetilcolina na jung&o neuromuscular,

sem alterar a sintese e o armazenamento da acetilcolina.

As DTM’s sdo desordens comuns que afetam grande parte da populagéao,
entre os tratamentos propostos estao a fisioterapia, uso de placa miorrelaxante, uso
de farmacos, tratamento dos fatores psicossociais e também a TB que € uma opc¢ao
que tem sido descrita e estd sendo cada vez mais estudada, conquistando um
espaco cada vez maior no tratamento das DTM'’s, mais especificamente do bruxismo
(BLITZER, 2015). O bruxismo € descrito como contato ndo funcional do dentes
resultando no apertamento ou contracdo repetitiva e inconsciente dos musculos

masseter e temporais (BEHR et al., 2012).

A utilizacdo da TB para uso na Odontologia tem recebido maior ateng&o nos
altimos anos apo6s o Plenario do CFO aprovar resolucdes que regulamentam o uso
da TB por Cirurgies-Dentistas. Foi autorizado o uso da Toxina Botulinica para fins
terapéuticos, funcionais e/ou estéticos na regido de cabeca e pescoco. A questédo
central deste trabalho é analisar a efetividade ou ndo da TB no tratamento do
Bruxismo, tendo em vista que alguns estudos mostram que o uso exclusivo da placa
miorrelaxante ou os demais tratamentos convencionais ndo tem sido eficazes em

casos mais severos de bruxismo.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi investigar através de uma revisdo de literatura a
eficacia da toxina botulinica no tratamento do bruxismo, assim como apresentar as
condicbes especificas para a indicacao da toxina botulinica, as principais técnicas e
dosagens utilizadas e avaliar as limitagOes e paraefeitos da mesma no tratamento do

bruxismo.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma busca através das bases de dados Embase, Scopus,
Biblioteca Virtual de Saude, PubMed e Medline. Foram destacados no estudo os
ensaios clinicos dos ultimos 10 anos. Os estudos foram analisados por dois
revisores. Foram excluidos relatos de caso focados em um Udnico caso clinico,
estudos em animais e cadaveres e estudos que focavam em outros agravos. Ao total
foram encontrados 76 artigos, destes 48 correspondiam a Revisdes de Literatura, 25
Ensaios Clinicos, 8 Relatos de Caso e outros que incluiam estudos com animais ou

cadaveres foram encontrados 5 artigos.

Palavras-chave: Toxina botulinica/botulinum toxin. Bruxismo/bruxism.

Hipertofia/hipertrophy. Mdsculo masseter/muscle masseter.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 BRUXISMO

O bruxismo é caracterizado por ser uma atividade parafuncional ritmica dos
musculos mastigatérios, podendo ter ocorréncia diurna ou noturna que inclui o
apertamento ou ranger dos dentes. Tem etiologia multifatorial envolvendo uma
complexa gama de hipoteses causais, entre essas sdo incluidos fatores genéticos,
psicossociais, ansiedade, insdnia e depressdo, destes, 0 estresse emocional é
considerado o principal fator desencadeante, outras causas incluem macrotrauma,
tabagismo, doencas sistémicas, consumo de alcool, refluxo gastroesoféafico e alguns
medicamentos (AGUILERA; BROWN; PERICO, 2017; JOKUBAUSKAS;
BALTRUSAITIYE; PILIECIKIENE, 2017).

O bruxismo noturno se diferencia do diurno por envolver distintos estados de
consciéncia, o sono e a vigilia. Acredita-se que o bruxismo diurno esteja associado a
outros disturbios motores, ou com fatores psicossociais, e € relatado como presente
em 22,1% a 31% da populacdo. Enquanto que o bruxismo noturno ou do sono é
considerado parte dos fendmenos de excitagdo do sono, com uma prevaléncia de
7,4% na populacdo adulta (CANALES et al., 2017). Também h& um critério de
classificacdo de acordo com a gravidade, sendo assim classificado como leve,
moderado e severo, podendo ter ocorréncia aguda ou crénica. Outra classificacdo
descreve que 0 bruxismo primario é aquele para qual ndo had nenhuma causa
aparente, enquanto que o secundario é decorrente de distarbios neurolégicos ou
psiquiatricos, relacionados a fatores iatrogénicos ou a outros transtornos do sono.
Por tipo de atividade motora, ha o bruxismo ténico na qual a contracdo muscular é
sustentada por mais de 2 s e o fasico em que as contracdes sdo repetidas e que
duram entre 0,25 e 2 s cada, podendo também ser combinado, alterando entre
episodios tonicos e fasicos. Outro tipo de classificagéo € feita de acordo com a forma
das fibras musculares em contracdo, na qual € classificado em Tipo | quando ndo h&a
protuberancias evidentes e palpaveis, em Tipo Il quando hd um feixe muscular
anico, em Tipo Il quando ha dois feixes separados entres si, em Tipo IV quando ha
trés feixes e em Tipo V quando hd uma um aumento muscular excessivo e
homogéneo (XIE, 2014), (figura l e 2).
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Figura 1 — Classificagdo do bruxismo de acordo com a caracteristica muscular.

Type IV

Fonte: XIE, 2014, p. 212.

Type V

Figura 2— Caracteristicas musculares avaliadas através de ultrassonografia.

Type | Type Il Type 111 Type IV Type V

Fonte: XIE, 2014, p. 213.
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Em relacdo a sua apresentacédo clinica, é bastante variavel, alguns dos seus
sinais e sintomas incluem incremento da linha alba, desgastes das bordas incisais,
edentacdes no bordo lateral de lingua, dor de cabeca, limitacdo dos movimentos
mandibulares, dor miofascial, podendo envolver comprometimento das fung¢des orais
tais como a mastigacao, fala e degluticdo, além disso, o bruxismo crénico pode
levar & hipertrofia da musculatura, em particular dos musculos masseter e temporal
(BEHR et al.,, 2012; (MUKERJEE, 2015; GUAITA; HOGL, 2014; AGUILERA;
BROWN; PERICO, 2017).

O tratamento do bruxismo é centrado na tentativa de minimizar seus sinais e
sintomas e na prevencao de maiores agravos. A primeira alternativa na gestao do
bruxismo é o uso da placa miorrelaxante, associado a esta, a terapia farmacoldgica
€ outra opcdo de manejo do tratamento do bruxismo, assim como a eletro
estimulacao, fisioterapia e o uso da TB, que vem sendo cada vez mais descrito na
literatura  (GUAITA; HOGL, 2014; JOKUBAUSKAS; BALTRUSAITIYE;
PILIECIKIENE, 2017; AGUILERA; BROWN; PERICO, 2017).

4.2 TOXINA BOTULINICA

4.2.1 MECANISMO DE ACAO

A TB quando injetada nos tecidos musculares em dose e localizagdo
apropriadas, promove uma inibicdo persistente, mas reversivel da liberacdo do
neurotransmissor acetilcolina (ACh) nos terminais nervosos motores, a ACh é um
neurotransmissor que estimula muasculos lisos e estriados, sua inibicdo promove um
relaxamento muscular, enquanto que a sintese e o armazenamento da ACh ndo sao
alterados (KOTHA et al.,, 2015; RZANY, 2009; COLHADO; BOEING; ORTEGA,
2009). Esta propriedade a torna util, clinica e terapeuticamente, em uma série de

condicdes onde ha excesso de contracdo muscular.

4.2.1.1 AQAO NO RELAXAMENTO MUSCULAR

O classico mecanismo de agédo da TB é a inibi¢cdo da liberac@o de acetilcolina
no terminal nervoso periférico (BLITZER, 2015). Apés a inje¢do no musculo, a TB
atinge o terminal nervoso e inicia seu mecanismo de agao (SPOSITO, 2009). A TB

liga-se a membrana plasmatica da ceélula neuronal através dos receptores



15

especificos para cada TB. Apos ocorre a entrada de uma molécula de TB no terminal
nervoso por endocitose mediada por receptoresespecificos (COLHADO; BOEING;
ORTEGA, 2009). Em condicbes de pH ideais com acidez adequada ocorrem
alteracdes na conformacdo molécula de TB-A e cadeia pesada da molécula vai
facilitar a entrada da cadeia leve catalitica. A cadeia leve da molécula de TB que
contém a por¢cdo catalitica quebra as proteinas SNARE-25 que sdo responsaveis
pelo processo liberacdo de acetilcolina através da fusdo das vesiculas do
neurotransmissor com a membrana celular neuronal, com a quebrada proteina
SNARE-25 ocorre a inibicdo da liberacdo de acetilcolina (fig. 2 e 3), (SPOSITO,
20009).

Figura 3 — Processo de liberacdo da Acetilcolina.

Fusdo da vesicula com a
membrana do terminal

Fonte: SPOSITO, 2009, p. 30.
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Figura 4 — Bloqueio da a¢do da Acetilcolina com a acdo da TB.

B- Exposicao a Toxina Botulinica

Cadeia leve quebra
proteinas
SNARE especificas

3 EESENB. 0. 58 AT
S Tipo {ie\” == Ocomplexo SNARE

Endocitose da 8
Toxina Botulinica s,

S nao se forma

A membrana
nao se funde

-------

Fonte: SPOSITO, 2009, p. 30.

4.2.1.2 ACAO ANTINOCICEPTIVA

A TB também é capaz de inibir a liberacdo da Substancia P, que é um
neurotransmissor que desempenha importante papel no estimulo doloroso ou
nocicepcao, além disso, a TB também reduz o estimulo de liberacdo do peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) que é um neuropeptideo inflamatério
(COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009; BLITZER, 2015). A inibicao destes
neurotransmissores traz beneficios em relacdo a sintomatologia dolorosa. A injecao
de TB inibe também a dor de origem inflamatoria, os efeitos antiinflamatérios da
toxina botulinica sdo dose dependente (SPOSITO, 2009; PATIL et al., 2016).

4.2.2 TECNICA, DOSAGEM E PREPARO

Os nomes comerciais mais conhecidas de TB-A sdo Botox ® e Dysport ®, das
marcas Allergan e Galderma. Cerca de 20-25 unidades de Botox ® sdo equipotentes
para 80 unidades de Dysport ®. Botox ® € comercializado como Unidade de 100
Unidades ou 200 Unidades de p6é seco em vacuo para reconstituicdo apenas com
injecdo de solucdo salina (cloreto de sodio) esterilizada 0,9%, sem conservante,
antes da injecdo. Recomenda-se que a mistura seja suave, uma vez que a espuma

resultante da agitacdo vigorosa pode levar a desnaturagéo da toxina.
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A TB é armazenada em um frasco (2-4 ° C) até que esteja pronta para usar. A
adicdo de solugédo salina normal isenta de conservantes a 0,9% faz parte do
processo de diluicdo e a preparacéo deve ser usada dentro de 4 h. E distribuido em
frascos pequenos contendo 100 U a 500 U. A seringa mais indicada € uma seringa
de insulina calibrada de 1,0 mL com uma preferéncia de calibre de 26-30
(SRIVASTAVA et al., 2015).

A técnica usualmente empregada para o uso da TB no tratamento do Bruxismo inclui
3 pontos de injecdo no musculo masseter e 3 pontos no muasculo temporal
bilateralmente (ZHANG et al., 2016; SHIM et al., 2014; CONNELLY et al., 2016) (fig.
4). Entretanto, outros estudos demonstram uma variacdo da técnica para 3 pontos
de injecdo no temporal e 4 pontos no masseter(JADHAO et al., 2017; ASUTAY et al.,
2017).

Figura 5 — Principais pontos de inje¢do da TB no masseter (A) e no temporal (B).

Fonte: SHIM, 2014, p. 292.

Nas figuras 6 e 7, estdo dispostas as tabelas de Padréo de dose para injecao
de TB em cabeca e pescoco e dose maxima para adultos segundo o fornecedor da
marca comercial Allergan para injecao do produto Botox ®.
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Figura 6 — Padréo de dose para injecdo de TB em cabeca e pescoco.

DOSE INICIAL DOSE DE NUMERO
MEDIA/ BOTOX' DE PONTOS
UNIDADES | UNIDADENVISITA | DE APLICAGAO

MUSCULOS POSSIVELMENTE

PADRAO CLINICO ENVOLVIDOS

11 A dose deve ser reduzida em 50% se ambos os musculos SCM forem injetados.
** A fraqueza do pescogo pode ser um risco resultante da aplicagio nos extensores do pescogo na ponta superior da variago de dose

Fonte: Tabelas de Dosagem BOTOX A, p. 15.

Figura 7 — Dose méaxima para adultos.

] spdeizre

mmmmmmmammmmammmmm
dosagem. Estas se baseiam no consenso de opinido do Grupo de Estudo da Espasticidade.

Fonte: Tabelas de Dosagem BOTOX A, p. 15.

4.2.3 REVERSAO DOS EFEITOS LOCAIS

A reversdo dos efeitos locais pode ocorrer por dois mecanismos distintos, o
brotamento neural, que consiste na formacdo de novos brotos do axdnio,
promovendo assim uma reducéo gradual do relaxamento muscular, e a regeneracao
das proteinas do complexo SNARE, que regeneradas possibilitam o acoplamento
das vesiculas de acetilcolina (SPOSITO, 2009).
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Além disso, alguns fatores podem induzir uma reversao precoce dos efeitos locais,
entre eles estdo o uso de altas doses da TB, intervalos curtos entre as aplicacoes e
alta carga protéica associada ao sorotipo da TB utilizada, esses fatores aumentam o
risco de desenvolvimento de anticorpos neutralizantes, aumentando o potencial de
ativacdo do sistema imunolégico do paciente (COLHADO; BOEING; ORTEGA,
2009). Quando anticorpos contra a TB sdo formados, a duracdo da acao e a duragao
maxima dos efeitos terapéuticos sdo usualmente reduzidas apds poucas aplicacdes
de TB (ARCHANA, 2015).

Segundo Colhado (2009) estudos tém demonstrado que anticorpos contra a TB-A
ndo atuam sobre a TB-B e que a TB-B se liga a proteina de uma cadeia
transportadora em local diferente da TB-A, 0 que aponta uma estratégia para o
manuseio de pacientes imunologicamente reativos, ou seja, trata-los com outros

sorotipos de TB.

4.2.4 LEGISLACAO E REGULAMENTACAO
02 de setembro de 2011 - RESOLUCAO CFO-112/2011

Determina a proibicdo do uso da TB para fins exclusivamente estéticos e
permite para uso terapéutico em procedimentos odontologicos. Considerou-se que o
preenchimento facial para correcao estética se da na derme e, portanto, area que
ndo é definida como a de atuacdo do cirurgido-dentista; Que a literatura até o
momento nao ofereceria condi¢cbes seguras de utilizacdo destas substancias e havia

falta de evidéncia cientifica na area odontolégica;

Considerou-se também que nao havia nenhuma norma ou legislacdo que
amparasse 0 cirurgido-dentista no emprego de técnicas ou medicacdes para
preenchimento facial ou labial em sua area de atuagdo, com finalidade

eminentemente estética, com emprego de substancias como acido hialurénico e TB;

27 de marco de 2013 - RESOLUCAO CFO-145/2014 - Altera a redacéo dos artigos
da Resolugdo descrita acima e determina que o uso da toxina botulinica sera
permitido para uso terapéutico em procedimentos odontolégicos e vedado,

exclusivamente, para utilizacédo em procedimentos estéticos.”.
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16 de abril de 2014 - RESOLUCAO CFO-146/2014
Altera o artigo 2° da Resolucdo de 2011 e resolve que o uso da toxina botulinica
sera permitido para procedimentos odontologicos e vedado para fins néo

odontoldgicos.

18 de julho de 2014 - DECISAO CF0-32/2014 - A decisdo da Resolucdo CFO-
146/2014 entrou em vigor na data referente a 18 de julho de 2014.

07 de abril de 2016 - PORTARIA CFO-49/2016- Foi constituida uma Comisséao
Especial para elaborar estudo sobre a modificagdo ou néo, da atual resolucgao
sobre toxina botulinica e preenchedores faciais na Odontologia.

06 de setembro de 2016 - RESOLUCAO CFO-176/2016 - Revoga as Resolucées
CFO-112/2011, 145/2014 e 146/2014, referentes a utilizacdo da TB e
preenchedores faciais e considera que a pele (epiderme e derme) é parte
constituinte da face, que o cirurgido-dentista sempre atuou nesta area anatémica,
como em procedimentos de drenagens de abscessos, incisdes, remocdes de lesdes
e suturas extra-orais, citando exemplos mais comuns.Tanto as aplicacdes de TB
como as de preenchedores faciais ndo sdo considerados procedimentos cirdrgicos;
E que por razBes imunoldgicas, a toxina botulinica deve ser aplicada em toda face
em uma Unica sessao e que, separar a face em aplicacBes permitidas e proibidas
trara enormes dificuldades técnicas, além de transtornos ao paciente. Considera

também que o cirurgido-dentista atua na harmonizacéo da face.

Dessa forma autoriza a utilizacdo da toxina botulinica e dos preenchedores
faciais pelo cirurgido-dentista, para fins terapéuticos funcionais e/ou estéticos, desde

que ndo extrapole sua area anatdbmica de atuacdo. Definindo que:

e A area anatomica de atuacdo clinico-cirurgica do cirurgido-dentista é
superiormente ao 0sso hidide, até o limite do ponto nasio e anteriormente ao

tragus, abrangendo estruturas anexas e afins.

e Para os casos de procedimentos ndo cirurgicos, de finalidade estética de
harmonizacao facial em sua amplitude, inclui-se também o terco superior da

face.

Esta Resolugcao entrou em vigor na data de 06 de setembro de 2016.
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4.2.5 INDICACOES ESPECIFICAS
Casos restritos com momentos de dor exacerbada e crises de apertamento,
em que foi observada a necessidade do uso da TB como tratamento complementar

aos tratamentos convencionais.

4.2.6 BENEFICIOS

Estudos tém demonstrado que a TB proporciona uma melhora nos sinais e
sintomas das DTM’S, assim como do bruxismo, reduzindo intensidade das crises,
frequéncia e duracdo dos episédios recorrentes (BLITZER et al., 2015; KIM et al.,
2016; COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009; SHIM et al., 2014).

4.2.7 LIMITAQ@ES OU PARAEFEITOS

Os efeitos colaterais sdo minimos e, no entanto, previsiveis pelo seu modo de
acdo e estrutura quimica da molécula de acordo com o0s autores a seguir
MONTECUCCO, 2017; COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009.

Dificuldade de mastigacao € um efeito adverso comum, que resulta de fraqueza
muscular local e geralmente € dependente da dose e transitéria, hematomas e
edema também sdo complicacbes que sdo possiveis de ser observadas, embora
restritas ao local da injecdo (MOR; TANG; BLITZER, 2015; MUKHERJEE, 2015;
ZHOU et al., 2017).

A hipossalivacao é outro efeito adverso do uso da TB descrito na literatura, isso
porque a acetilcolina promove a contracdo da musculatura lisa de células das
glandulas salivares. A liberacdo deste neurotransmissor € inibida com o uso da TB-
A ocorre o relaxamento da musculatura e a reducéo da producéo e da liberacdo de
saliva na cavidade bucal (ARCHANA, 2016).

Além disso, alguns fatores podem induzir uma reversdo precoce dos efeitos
locais, entre eles estdo o uso de altas doses da TB, intervalos curtos entre as
aplicacoes e alta carga protéica associada ao sorotipo da TB utilizada, resultando
em um efeito adverso, esses fatores aumentam o risco de desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes, aumentando o potencial de ativagdo do sistema
imunoldgico do paciente (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009). Quando anticorpos

contra a TB sao formados, a duracdo da acdo e a duracdo maxima dos efeitos
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terapéuticos sdo usualmente reduzidas apos poucas aplicacdes de TB (ARCHANA,
2015).

4.2.8 CONTRA-INDICACOES

As contra-indicacdes ao uso de TB incluem alergia a TB, inflamacéo ativa ou
infeccdo no local de injecdo proposto, gravidez, aleitamento materno ou distarbios
neuromusculares degenerativos crénicos como Esclerose Lateral Amiotrofica,
Miastenia Gravis, Sindrome de Lambert-Eaton, Distrofia ou Esclerose Multipla.
Pacientes em uso de antibiéticos aminoglicosideos também ndo devem fazer uso de
TB, porque esta classe de antibidticos pode interferir com a transmissdo
neuromuscular de toxinas e potencializar o efeito da TB (MOR; TANG; BLITZER,
2015; GOVINDARAJU et al., 2016).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
Ha um consenso entre os autores de que a aplicacdo da TB tem um efeito
positivo no tratamento da sintomatologia dolorosa do bruxismo. No entanto, outras

guestbes foram observadas e devem ser consideradas neste estudo.

A alteracdo na forca de mordida foi um relato bastante citado dentre os
estudos analisados. Alguns destes estudos demonstraram que houve alteragdo na
forca de mordida habitual apds a injecdo da TB. Guarda-Nardini et al. (2008),
abordou o uso da TB no tratamento do bruxismo em relagdo ao impacto clinico no
aparelho mastigatério e apresentou um relato positivo nos exames clinicos com
melhora nos movimentos mandibulares, de abertura, lateralidade e protrusdo, assim

como dos resultados subjetivos relatados pelos pacientes.

Kim (2009) estudou a forca de mordida em pacientes antes e ap0s injecao de
TB, e mostrou uma reducdo expressiva entre a 2 e 8 semanas, com retorno gradual
da forca de mordida até a 12 semana na qual observou o retorno completo da forca
de mordida, igual ao valor observado antes da injecao. Nao foi relatado no estudo se
essa reducdo da forca de mordida foi avaliada negativamente durante a
alimentacao. Ja Liew (2008), observou que o periodo de maior fraqueza muscular foi
de 2 a 3 semanas apoés a injecdo de TB. Enquanto que Yu (2007), mostrou que a
reducado da for¢ca de mordida foi temporéria, iniciou no primeiro dia apos a injecédo de
TB e durante a terceira semana comecou retornar a normalidade, aos 3 meses a
forca de mordida era igual a anterior a injecdo, entretanto ndo causou interferéncia
na vida diaria. Outro estudo que analisou as caracteristicas do masseter apos
injecdo intramuscular de TB, relatou que apenas o grupo que recebeu injecdo de TB
mostrou uma mudanca significativa na forca oclusal dependente do tempo, o que
diminuiu para o seu nivel mais baixo 3 meses apods a inje¢cdo e em 6 meses apods o
tratamento a forca oclusal ainda era menor do que os valores antes da inje¢éo, mas
essa diferenca néo foi significativa, no entanto houve uma tendéncia para melhorar a
distribuicdo da forca oclusal (ZHANG, 2016). Jadhao (2017), relatou que o grupo que
recebeu injecdo de TB apresentou uma significativa mudanca tempo-dependente na
forca oclusal maxima, o que diminuiu para seu nivel mais baixo 3 meses apos o
tratamento e em 6 meses apdés o tratamento o valor foi inferior ao valor do pré-
tratamento, mas a diferenca ndo foi significativa. Além disso, Lee et al. 2010,

realizou um estudo utilizando eletromiografia e observou que o nimero de eventos
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de bruxismo reduziu apos injecdo de TB no masseter e ndo houve diferenca
significativa entre os trés momentos pos injecdo acompanhados, 4, 8 e 12
semanas.O momento de maior mudanca na forca oclusal parece variar bastante de
um estudo para o outro, isso pode ser atribuido a variacdes de dose aplicada de TB,
pontos de injecdo, aplicacdo nos musculos masseter e temporal ou apenas no

masseter, e ndo pelo mecanismo de agao da TB.

Em um estudo clinico de acompanhamento, Quezada-Gaon (2016), utlizou a
ultrassonografia para avaliar os pontos de injecdo e relatou que o método de
marcacao clinica apresentam uma localizacéo frequentemente errbnea em cerca de
40% dos casos, 0 que pode causar uma perda parcial do volume injetado, reducao
do efeito e ter a injecdo de TB em camadas de tecido indesejadas. E conclui que
uma injecao de TB guiada por ultra som pode fornecer dados anatdmicos adicionais
ao exame clinico, como variantes anatémicas, confirmacéo da localiza¢do da injecao
e da necessidade de alterar o comprimento da agulha, esta técnica pode ser uma

ferramenta complementar para um procedimento mais personalizado.

Segundo Shim et al. (2014) e Kim et al. (2016), o efeito da TB na atividade
motora da mandibula durante o sono é caracterizada por uma reducdo da
intensidade das contracdes nos musculos injetados e ndo pela reducdo da
ocorréncia de eventos. Em contra partida, em um ensaio clinico randomizado, Al-
Whaly (2017), sugere em seu estudo que a aplicacdo da TB reduz o numero de
eventos do bruxismo devido & diminui¢do da atividade muscular periférica. Ambos os
estudos apresentaram relatos positivos quanto a reducdo da sintomatologia
dolorosa, entretanto ndo ha& um consenso entre estes trés estudos quanto as

caracteristicas da atividade do bruxismo apés a injecao da TB.

Além das alteragbes funcionais jA mencionadas, os estudos avaliados
demonstraram que o0 mecanismo de acdo da TB também pode resultar em

alteracdes de contorno facial importantes.

Quezada-Gaon (2016), observou em um estudo clinico que em 3 meses de
acompanhamento a espessura ultrassonografica do masseter reduziu em 60% dos
casos. Entretanto, ndo ha relato neste estudo sobre a satisfagdo do paciente quanto

a alteracado morfoldgica do terco inferior da face ocasionada pela TB. Outro estudo
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realizado por Lee et al. (2010), também apresentou uma reducgdo significativa no

musculo masseter apds o tratamento com TB.

Assim como, estudos mostram que a TB € eficaz no tratamento da hipertrofia
de masseter promovendo uma reducdo do volume do masseter e consequente
alteracdo do terco inferior da face, sendo a TB indicada também no tratamento da
hipertrofia de masseter. As alteragbes faciais foram principalmente observadas
dentro do periodo de 3 a 6 meses apoés a injecao (YU, 2007; KLEIN, 2014).

Chang (2011), Ahn (2013) e Zhou (2017) relatam em seus estudos que 0 uso
da TB no tratamento da hipertrofia de masseter vai além da sintomatologia dolorosa,
h&a muitos estudos asiaticos sobre a hipertrofia de masseter visando harmonizacéao
facial, isso por que asiaticos ttm um maior desenvolvimento mandibular, resultando
em uma face com aspecto mais quadrangular e alargado, a aparéncia do rosto largo
€ atribuida principalmente a hipertrofia de masseter e/ou hiperostose mandibular
posterior. Caracteristicas faciais da hipertrofia de masseter como rosto quadrado e
terco inferior da face aumentado, tém aumentado a procura por tratamentos
estéticos com o uso da TB para alcancar um perfil facial mais harmonioso. Estes
estudos demonstraram que o uso da TB no tratamento da hipertrofia de masseter foi
bem sucedido, assim como da suavizacdo dos contornos faciais inferiores e
apresentaram resultados duradouros — entre 4 a 6 meses com pico no terceiro més
apos o tratamento com TB - e com altas taxas de satisfacao dos pacientes (CHANG;
KANG, 2016).

Liew (2008), também avaliou o uso da toxina botulinica no tratamento da
hipertrofia de masseter para fins estéticos e tratamento da dor, e apés a injecdo de
TB no musculo masseter, todos os pacientes apresentaram melhora clinica do
contorno facial, os angulos inferiores da face também sofreram alteracao,

apresentando uma aparéncia mais suave.

Tendo conhecimento desses resultados, é possivel inferir que a alteracdo de
contorno facial inferior € esperada apos a injecdo de TB e deve ser relata ao
paciente antes da realizacédo do tratamento, podendo ser um aspecto importante na
tomada de decisdo do paciente entre aceitar o tratamento ou n&o. Assim,fica o

seguinte questionamento, o uso da TB deve estar limitado a pacientes com

hipertrofia de masseter notada e excessiva?
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Chang (2011), buscou avaliar o tecido 6sseo através de Tomografia
Computadorizada antes e 3 meses apds o tratamento com TB, ap0s analise dos
exames relatou que nao foram observadas alteracfes significativas no tecido 6sseo
ou qualquer tipo de remodelacdo Ossea, enquanto que no tecido muscular foi
observada importante redugédo da massa muscular, acompanhada da suavizagéo

dos contornos faciais.

Foi observado que h&4 uma grande variagcdo de dosagem entre os diferentes
estudos, a dose de injecado de TB variou entre 5U (ASUTAY et al., 2017) que foi a

dosagem minima encontrada e 250 U a maxima (KIM et al., 2016).

Os estudos analisados demonstraram eficacia da TB no tratamento do
bruxismo, sendo que os musculos que foram injetados com TB foram o masseter
apenas ou temporal e masseter, os resultados foram positivos em ambas situacdes
clinicas e a eficacia obtida, o que pode sugerir que as inje¢des no musculo temporal

possam ser dispensaveis.

A principal limitacdo dos estudos clinicos analisados foi acerca do baixo
namero das amostras, no qual 5 estudos tiveram um ndamero de pacientes < 25.
Outra limitacdo observada foi a auséncia de um grupo controle em alguns dos
estudos. Além disso, h4 uma grande variacédo de técnica de injecdo e dosagem entre
0s estudos analisados, o que pode ter influenciado na variacdo dos resultados

observados quanto a eficacia da TB no tratamento do bruxismo.

De acordo com que foi revisado, pode-se dizer que esta indicado o uso da TB
no tratamento do bruxismo em pacientes que ndo tiveram sucesso com terapias
convencionais e do mais nao se tem evidéncias que sustentem a indicagdo para o

Sseu uso em terapias continuadas.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

1. A toxina botulinica promove a analgesia por relaxamento dos musculos
masseter e temporal em casos que a reducdo da dor pelos métodos
convencionais é limitado.

2. As doses relatadas na literatura sdo muito variadas e geralmente altas. E
desconhecido até o momento o impacto da dosagem e do uso continuado
deste tipo de terapéutica no manejo do bruxismo.

3. A morfologia facial e a forca de mordida sdo alteradas, mesmo que
transitoriamente.

4. Sendo o bruxismo uma patologia de carater etiolégico complexo considera-
se que a toxina botulinica € um recurso emergencial a ser utilizado
somente em casos de crises dolorosas intensas.

5. Sao necessarios mais estudos de acompanhamento clinico desta técnica,

visto que ha ainda varios itens pouco esclarecidos pela literatura cientifica.
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