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RESUMO

O bruxismo € uma atividade muscular repetitiva da mandibula, definida pelo apertar ou ranger
dos dentes e/ou por imobilizagdo ou projecdo da mandibula. A sintomatologia dessa condigédo
inclui desgastes e fraturas dentarias, fraturas em restauracoes, sensibilidade dentaria, assimetria
facial, lingua edentada, sons de trituragdo, problemas endodénticos e falhas em reabilitacdes
protéticas. Diversas terapias foram instituidas na tentativa de minimizar a hiperatividade
muscular associada ao bruxismo, sendo a utilizacdo da toxina botulinica uma delas. A Toxina
botulinica tipo A, uma substancia produzida pela bactéria Clostridium botulinum, age relaxando
a musculatura ao bloquear temporariamente a liberacdo de acetilcolina na fenda sinaptica. O
objetivo deste estudo € revisar a literatura acerca da utilizacdo da toxina botulinica tipo-A no
controle do bruxismo, destacando os métodos de aplicacdo, eficécia, efeitos adversos e suas
vantagens e desvantagens. Assim, realizou-se uma busca nas bases de dados PubMed, BVS e
SCOPUS, utilizando os descritores em lingua inglesa “botulinum toxins”, “bruxism”,
“treatment” e 0s sindbnimos “sleep bruxism” e “Therapeutics”. Somente estudos clinicos foram
incluidos. A pesquisa resultou em 192 artigos encontrados, sendo 181 excluidos apds leitura de
titulos, resumos e andlise critica. Ademais, um artigo foi selecionado a partir de busca manual,
resultando em um total de 12 artigos incluidos nesta revisdo. A terapia com toxina botulinica
mostrou bons resultados na reducdo da forca de contracdo e hiperatividade muscular e dor
secundaria ao bruxismo, quando usada de forma isolada e em associagcdo com placas oclusais.
Além disso, resultados positivos foram vistos em casos de bruxismo refratario ndo responsivo
aos métodos convencionais de controle. No entanto, a acdo da toxina na génese do bruxismo
quanto a reducdo do nimero e tempo dos eventos ndo foi consenso entre o0s estudos revisados.
Junto a isso, a variabilidade dos protocolos de injecdo e a possibilidade de efeitos adversos
podem dificultar o uso em ambiente clinico. Por conseguinte, a utilizacdo da toxina botulinica
A parece ser eficaz para a reducédo da hiperatividade e forga de contracdo muscular e dor
associada ao bruxismo. Entretanto, protocolos melhor definidos para sua indicagéo e aplicacéo
S&0 necessarios.

Palavras chave: Bruxismo; Toxina botulinica; Tratamento.



ABSTRACT

Bruxism is a repetitive muscle activity of the jaw, defined by squeezing or grinding the teeth
and/or by immobilization or projection of the jaw. The symptoms of this condition include tooth
wear and fracture, fractures in restaurations, tooth sensitivity, facial asymmetry, toothed tongue,
trituration sounds, endodontic problems and failures in prosthetics rehabilitations. Various
therapies were established with the purpose of trying to minimize the muscular hyperactivity
related to bruxism. The use of the botulinum toxins is one of them. The botulinum toxin type-
A is a substance produced by the bacteria Clostridium botulinum. It acts relaxing the
musculature through temporarily blocking the acetylcholine liberation in the synaptic cleft. The
goal of this study is to review the literature regarding the use of the botulinum toxin type-A in
the bruxism control, highlighting the application methods, efficiency, adverse effects and its
advantages and disadvantages. In this perspective, a review was performed in the databases
PubMed, BVS and SCOPUS, using the English keywords “botulinum toxins”, “bruxism” and
“treatment” and the synonyms “sleep bruxism” and “therapeutics”. Only clinical studies were
included. The research resulted in 192 found articles. We excluded 181 studies after reading the
titles, abstract and critical analyses. Furthermore, an article was selected through a manual
search, resulting in a total of 12 included articles in this review. The botulinum toxin therapy
showed good results in the reduction of the muscular contraction strength and hyperactivity and
secondary pain of bruxism when it was used in an isolated form and in association with occlusal
plates. Moreover, good results were seen in refractory bruxism cases unresponsive with the
conventional control methods. However, the toxin activity in the bruxism genesis related to the
reduction of the number and time of the events were not a consensus between the reviewed
studies. In addition, the variability of the injection protocols and the possibility of adverse
effects can complicate the use in the clinic ambience. Consequently, the botulinum toxin A
seems to be efficient to the reduction of the muscular hyperactivity and contraction strength and
pain associated with bruxism. However, better defined protocols regarding its indication and
application are necessary.

Keywords: bruxism, botulinum toxin, treatment
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1 INTRODUCAO

O bruxismo é descrito como uma atividade muscular repetitiva da mandibula definida
pelo apertar ou ranger dos dentes e/ou por imobilizagdo ou projecdo da mandibula, sendo ainda
dividido em dois subtipos de acordo com as distintas manifestagGes circadianas: bruxismo do
sono e bruxismo da vigilia. O bruxismo do sono é qualificado como uma atividade muscular
durante o sono, sendo classificada como ritmica (fasica) ou ndo ritmica (tonica). Ja o bruxismo
da vigilia ocorre durante as horas despertas e € definido por contato dentario repetitivo ou
sustentado, imobilizacdo mandibular e movimentacdo da mandibula para frente ou lateral, sem
necessariamente a presenca de contatos dentarios (LOBBEZOO et al., 2018).

Por muito tempo acreditou-se que o bruxismo era causado principalmente por fatores
morfoldgicos, como discrepancias oclusais e desvios na anatomia das estruturas osseas da
regido orofacial. No entanto, hoje sabe-se que a etiologia do bruxismo é multifatorial e que 0s
aspectos morfoldgicos desempenham minimo ou nenhum papel no surgimento dessa condi¢édo
(LOBBEZOO; ZAAG; NAEIJE, 2006). Fatores psicossociais como estresse, ansiedade
(AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2014), personalidade (KAMPE et al.,
1997) e depressdo (GUNGORMUS; ERCIYAS, 2009) sdo frequentemente associados ao
bruxismo. Além disso, fatores como genética (LAVIGNE et al., 2008), uso de medicamentos,
disturbios no sistema dopaminérgico central, trauma, doengas neuroldgicas, psiquiatricas
(LOBBEZOO; ZAAG; NAEIJE, 2006), drogas ilicitas (DINIS-OLIVEIRA; CALDAS;
CARVALHO; MAGALHAES, 2010), baixo fluxo salivar e reducio da passagem de ar nas vias
aéreas durante o sono também estdo associados (LAVIGNE et al., 2008).

A fisiopatologia do bruxismo ainda néo esta bem estabelecida, embora evidéncias atuais
apoiem a ideia de que essa atividade repetitiva seja mediada centralmente sob influéncias
autondmicas e de estimulacdo cerebral (LAVIGNE et al.,, 2008). Estudos sugerem a
participacdo de componentes limbicos dos ganglios da base (ELLA et al., 2016), uma vez que
a ansiedade e tracos de personalidade sdo fortemente associados a essa condi¢do (KAMPE et
al., 1997). O estudo de Lobbezoo et al. (1996) mostrou uma associagdo entre o sistema
dopaminérgico central e 0 aparecimento do bruxismo, ao observar que pacientes diagnosticados
apresentavam um desequilibrio lateral na expressdo de receptores D2 em compara¢do com nao-
bruxistas. Além do mais, medicamentos que atuam nesse sistema foram apontados como
possiveis desencadeadores ou exacerbadores dessa condi¢do (WINOCUR et al., 2003).

Os sinais e sintomas do bruxismo incluem desgastes e fraturas dentérias, fraturas em

restauracdes, sensibilidade dentaria, assimetria facial, lingua edentada, linha alba, impressdes
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labiais, exostoses, sons de trituracdo, problemas endodonticos e falhas em reabilitacGes
protéticas (MANFREDINI et al., 2020). Para tentar controlar a sintomatologia do bruxismo
diversas terapias foram instituidas, como a utilizacao de placa oclusal rigida (OKESON, 1987;
YURTTUTAN; SANCAK; TUZUNER, 2019), biofeedback, higiene do sono, aconselhamento,
abordagem comportamental, farmacoterapia e fisioterapia. (LOBBEZOO et al., 2008). No
entanto, em alguns casos, o bruxismo é refratario as terapias convencionais e métodos de
controle mais invasivos sdo necessarios. Assim, uma alternativa que tem sido utilizada para
esses casos sao as injecdes intramusculares de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) (TAN;
JANKOVIC, 2000; SHIM et al., 2020).

A toxina botulinica é produzida pela bactéria anaerébica gram-positiva Clostridium
botulinum e existem sete diferentes sorotipos desta neurotoxina, sao eles: A, B, C, D, E,Fe G
(LACY; STEVENS, 1999), sendo os sorotipos A, B liberados pela United States Food and
Drugs Administration (FDA) para utilizagdo no tratamento de disturbios do movimento (LEW,
2002). A BoNT-A age relaxando a musculatura ao bloquear temporariamente a liberagdo de
acetilcolina na fenda sinaptica dos terminais nervosos colinérgicos, desse modo, o musculo
permanece estatico até que novas conexdes sejam estabelecidas (SELLIN; THESLEFF, 1981;
ERNBERG et al., 2011). Com o passar do tempo, a germinacao é revertida e o terminal nervoso
original é completamente restaurado (A MEUNIER et al., 2003). A BoNT-A também apresenta
um efeito antinociceptivo por bloquear a liberacdo de mediadores inflamatorios, como a
substancia P e o glutamato (MATAK et al., 2019).

A terapia como BoNT-A tem sido apontada como promissora para o controle do
bruxismo, mostrando bons resultados quando utilizada de forma isolada e associada ao uso de
placas oclusais (YURTTUTAN; SANCAK; TUZUNER, 2019) na reducdo da forca de
contracdo dos musculos mastigatérios e assim melhora dos sintomas dolorosos associados ao
bruxismo (SHIM et al., 2020). No entanto, sua utilizacao ainda é controversa devido a incerteza
sobre as indicagdes da terapia (CANALES et al., 2017), sua eficacia na génese do bruxismo e
sobre as consequéncias deste (SHIM et al., 2014; ONDO et al., 2018). Além disso, o alto custo
da terapia (YURTTUTAN; SANCAK; TUZUNER, 2019) e a possibilidade de ocorréncia de
efeitos adversos, como fadiga muscular durante a mastigacdo, hematomas, dores de cabeca,
xerostomia, limitacdo do sorriso, perda de volume sub zigomatico, assimetria facial e flacidez
(PENG; PENG, 2017) limitam o uso da terapia. Desse modo, este trabalho se prop6e a revisar
a literatura acerca da utilizacdo da BoNT-A no controle do bruxismo, destacando os métodos e

protocolos de aplicacéo, eficacia, efeito adversos, bem como suas vantagens e desvantagens.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a literatura acerca da utilizacdo e eficAcia da BONT-A para o controle do

bruxismo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar a eficacia da BoNT-A para o controle do bruxismo mediante escala visual
analdgica, testes de forca oclusal, polissonografia, eletromiografia, ultrassonografia e
escala de impressdes clinicas globais.

- Destacar os protocolos de aplicacdo, efeitos adversos e as vantagens e desvantagens da
sua utilizacdo.
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3METODOLOGIA

3.1 Busca na literatura

Nessa etapa foi realizada uma busca de artigos cientificos publicados nos dltimos 10
anos, nas bases de dados PubMed, SCOPUS e BVS, utilizando os descritores em lingua inglesa
“botulinum toxins”, “bruxism”, “treatment” ¢ os sinénimos “sleep bruxism” e “Therapeutics”.
As varidveis booleanas “AND” e “OR” foram utilizadas na busca principal e secundaria com
sindnimos, respectivamente. A pesquisa resultou em 45 artigos encontrados no PubMed, 107

na Scopus e 40 na BVS.

Estratégia de busca utilizada para as trés bases de dados:
e botulinum toxins AND (bruxism OR sleep bruxism) AND (treatment OR
Therapeutics)
e Filtros:
o Artigos em lingua inglesa

o Publicados nos ultimos 10 anos

3.2 Selecdo dos artigos

Ao todo foram encontrados 192 artigos, sendo 166 excluidos apds a leitura de titulos e
resumos por nao se encaixarem no tema e nos tipos de estudo que se queria selecionar, 26 foram
selecionados para a leitura do artigo na integra. Apds anélise critica, 15 destes foram excluidos
e mais um foi selecionado a partir de busca manual, resultando em um total de 12 artigos
incluidos nesta revisdo. Foram considerados como critérios de inclusdo estudos clinicos que
abordassem a aplicacdo de BoONT-A nos musculos mastigatérios para o controle do bruxismo
considerando dor secundaria ao bruxismo, intensidade da forca oclusal, nimero de episodios e
tempo de bruxismo, atividade motora da mandibula, atividade elétrica muscular, espessura
muscular e eficacia geral da toxina. Medidos através de escala visual analdgica, testes de carga

oclusal, polissonografia, eletromiografia, ultrassonografia e impressdes clinicas globais.
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Figura 1: Fluxograma de selecdo dos artigos

Identificados
| —
Artigos identificados pela busca nas Artigos excluidos apds leitura de
bases de dados ) > > titulos e resumos
(N=192) (N = 166)
% Inclusdo inicial
|
Artigos incluidos para leitura na Artigos excluidos apds leitura na
integra } } > integra
(N =26) (N =15)
Y Inclusdo
v definitiva B
Artigos incluidos para a confecgio Artigos incluidos apds busca manual/
da revisdo < { ( referéncias
(N=12) (N=1)

Fonte: Elaborado pela autora

3.3 Classificacdo dos artigos

Apos leitura exploratoria na integra e a selecéo final dos artigos foram identificados dois
estudos clinicos, dois estudos clinicos retrospectivos, trés ensaios clinicos randomizados duplo
cegos controlados por placebo, um ensaio clinico prospectivo randomizado simples cego, dois

estudos clinicos prospectivos longitudinais, dois ensaios clinicos randomizados.

3.4 Andlise e interpretacdo dos dados

Nessa etapa foi realizada uma leitura aprofundada e a confeccdo de um fichamento da
literatura selecionada com o objetivo de organizar as informacdes contidas nas fontes, para que
estas possibilitassem a obtencdo de embasamento tedrico acerca do tema para a construcao

desta revisao.



4 REVISAO DE LITERATURA

Tabela 1: Tabela resumo dos artigos

Titulo

Effects of
Botulinum
Toxin on Jaw
Motor Events
during Sleep in
Sleep Bruxism
Patients: a
polysomnogra-
phic evaluation

Treatment of
chronic pain
associated with
nocturnal
bruxism with
botulinum toxin.
A prospective
and randomized
clinical study

Continua

Autor
/ano

Shim
etal.,
2014

Al
Walily
, 2016

Tipo
de Objetivo
estudo
Investigar os
efeitos da
injecéo de
BoNT-A em
Estudo episodios
clinico motores da
mandibula
usando
Polissono-
grafia.

Avaliar o
papel da
BoONT-A no
tratamento da
Estudo  dor associada
clinico ao bruxismo

prospc. do sono

rand. quando
comparada aos

métodos

tradicionais de
tratamento.

Desfecho
primario

-Atividade
motora orofacial
e da mandibula

-Dor associada
ao bruxismo

Variaveis de
desfecho

-PSG
-Eletromiografia

-VAS

Controle/
Placebo

Controle:
Métodos
tradicionais
de
tratamento

18

Achados principais

- BoNT-A néo alterou a
ocorréncia de episodios de
RMMA

- Reducéo da intensidade de
contracdo dos musculos
injetados

- Reducdo no escore medio de
dor para o grupo BoNT-A em
comparagao com grupo em
tratamento convencional, nas
avaliagOes de 3 semanas a 1 ano



Efficacy of
botulinum toxin
in treating
myofascial pain
and occlusal
force
characteristics
of masticatory
muscles in
bruxism

The Evaluation
of the Clinical
Effects of
Botulinum
Toxin on
Noctur-nal
Bruxism

Onabotulinum
toxin-A
injections for
sleep bruxism

Continua

Sewa-
ne et
al.,
2017

Asu-
tay et
al.,

2017

Ondo
et al.,
2018

Ensaio
clinico
rand.
duplo
cego

control.

plac.

Estudo
clinico

retrosp.

Ensaio
clinico
rand.
duplo
cego

control.

plac.

Avaliar o
efeito da
BoNT-A no
tratamento da
dor miofascial
e as
caracteristicas
da forca
oclusal da
mastigacao
musculos no
bruxismo.

Investigar o
potencial
desempenho
do BoNT-A no
bruxismo do
sono.

Testar a
seguranca e
eficacia das
injecOes de

BoNT-A para
pacientes com
bruxismo do
sono
sintomatico.

-Dor no repouso
e mastigagéo
-Intensidade da
forca oclusal

-Dor secundaria

-Avaliacgéo final
de eficacia da
BoNT-A

- VAS
- MOFA

VAS

- PSG
- CGl

Placebo:
injecOes de
solucéo
salina

Controle:
Sem
injecdes

Placebo:
injecOes de
solugéo
salina

19

- Reducdo da dor e forca oclusal
maxima no grupo da BoNT-A
em comparagdo com 0S grupos
placebo e controle.

-Reducdo significativa da dor e
atividade do bruxismo

- Reducédo no nimero e tempo
dos eventos de bruxismo

- Melhora nos sintomas de
bruxismo segundo CGl e VAS



Which
Treatment Is
Effective for
Bruxism:
occlusal splints
or botulinum
toxin?

Botulinum
Toxin Therapy
for Managing
Sleep Bruxism:
a randomized
and placebo
controlled trial

Effect of
botulinum toxin
treatment in
patients with
bruxism and
orofacial pain
randomized
double-blind
clinical trial

Continua

Yurttu
tan,
Sanca
K,
Tuzun
er,
2019

Shim
etal.,
2020

Silva
etal.,
2020

Estudo
prospc.
rand.
simples
cego

Ensaio
clinico
rand.
duplo
cego
control.
plac.

Ensaio
clinico
rand.

Comparar a
eficacia de
uma placa
oclusal e
injecOes de
BONT-A.

Analisar a
eficacia da
BoNT-A para
0 bruxismo do
sono através
de PSG.

Avaliar o
efeito da
BONT-A no
controle da
dor, qualidade
de vida e forca
mastigatdria
em pacientes
com bruxismo
do sono.

-Intensidade da
dor secundaria
-Efeitos dos
habitos
parafuncio-
nais

-Episodios e
tempo de
bruxismo

-Forca
mastigatdria
-Atividade
elétrica
muscular

-VAS
-OBC

-Polisso-
nografia

-LCT
(dinambmetro)
-Eletro-
miografia

Placebo

M: 0,5 ml

Solucdo
salina

Controle
M: 0,2 ml
T:0,05ml
Solucéo
salina
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- Terapia com a toxina

e terapia combinada de placa e
toxina foram mais efetivas para
dor secundaria e consequéncias
dos hébitos parafuncionais.

- BONT-A né&o diminuiu 0s
episodios de RMMA/h e nem a
duracdo média do episodio.

- Reducédo da intensidade de
contracdo do musculo masseter.

- Diminuicéo da atividade
elétrica muscular até o 120° dia.
- Reducéo dos valores da
atividade neuromuscular até o
120° dia.



Prospective
clinical study
and ultrasound
assessment in
patients with
bruxism treated
with botulinum
toxin

Efficacy of
botulinum toxin
in the
management of
temporomandi-
bular myofascial
pain and sleep
bruxism

Effectiveness of
Onabotulinum
Toxin-A in
Treatment of
Sleep Bruxism

Continua

MKkhi-
taryan

Alco-
lea,
2020

Hosg-
or;
Altin-
dis,
2020

Anan-

June-
Ja,
2021

Estudo
clinico
prospc.
long.

Estudo
clinico

retrosp.

Estudo
clinico

Avaliar 0
beneficio
clinico do
relaxamento
muscular
induzido por
injecOes de
BONT-A em
pacientes com
bruxismo do
sono.

Avaliar o
efeito da
BONT-A no
nivel de dor e
na capacidade
de abertura em
pacientes com
dor miofascial
e bruxismo do
sono.
Avaliar a
eficacia da
BoNT-A no
tratamento do
bruxismo do
sono
sintomatico.

-Hipertrofia
muscular
-Diametro
bigbnio
-Satisfacdo do
paciente

- Dor
-Capacidade de
movimenta-
¢ao mandibular

-Duragéo dos
sintomas

-Inicio e duracao
do efeito

-Ultrassonografia
-Paquimetro
digital

-Escala
(satisfagdo com o
tratamento)

-VAS
-Amplitude de
abertura bucal,
protruséo,
laterotruséao
direta e esquerda

Nao

-Escala de
melhora
subjetiva
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- Reducdo da espessura dos
musculos masseteres e diametro
bigonial apds 2 semanas de
terapia.

- Reducéo progressiva no nivel
de dor até 0 3° més pos.

- Aumento da capacidade de
movimentacdo mandibular

- O inicio do efeito: 4,28 dias.

- A duracdo média do beneficio:
4,71 meses.

- Reducdo da dor no bruxismo
do sono apos as injecdes.



Application of
Botulinum
Toxin in
Patients with
Secondary
Otalgia Caused
by Bruxism.

Legenda: U: Unidades; U/L: Unidades por lado; M: Masseter; T: Temporal; h: Hora; ml

Fim da tabela.

Kef,
2021

Estudo
clinico
prospc.

Determinar a
eficacia da
BONT-A em
pacientes com
otalgia
secundaria ao
bruxismo.

- Dor secundaria

ao bruxismo

-Hipertrofia -VAS
muscular -Palpacéo
(temporal e

masseter)

: Mililitro.
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- Reducéo dos escores VAS para
dor secundaria

- Reducéo da assimetria facial
causada pela hipertrofia
muscular.
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4.1 EFICACIA

Dentre os artigos selecionados, cinco realizaram comparagdes entre 0 uso da BoNT-A
com grupos placebo e controle para avaliar a sua eficacia. Sewane et al. (2017) randomizaram
pacientes em trés grupos: BoNT-A, placebo e controle. Os pacientes que receberam inje¢des de
toxina botulinica apresentaram reducéo da forca de contracdo muscular. A avaliacdo da forca
oclusal realizada com analisador de forca oclusal de movimento (MOFA) mostrou reducao da
forga oclusal méxima nos pacientes em tratamento com BoNT-A, em comparagdo com 0s
outros dois grupos, chegando ao seu nivel mais baixo trés meses apés o tratamento. Ademais,
ao final de seis meses embora a forca oclusal tenha sido menor do gue no inicio da terapia, 0s

valores nao foram estatisticamente significantes.

A atividade elétrica dos musculos também foi afetada pela toxina. O estudo de Silva et
al. (2020), atraves de eletromiografia, demonstrou diminuicéo significativa da atividade elétrica
muscular dos masseteres, nos periodos de 15, 30 e 90 dias ap6s as aplicagdes, em comparacdo
com valores de base obtidos antes das injecdes de BONT-A, o que indica que a toxina foi capaz
de modular a atividade elétrica dos muasculos diretamente, diminuindo os niveis de atividade.
No entanto, apds 120 dias a atividade neuromuscular passou a apresentar aumento de niveis, o
que reitera o efeito temporario de acdo do farmaco. Quando a comparacéo foi realizada entre
0s grupos controle e BoNT-A, ndo foram vistas diferencas estatisticamente significantes no
inicio do estudo, apenas nos periodos de 30, 60 e 90 dias apds as aplicacdes. Além do controle
da hiperatividade muscular, foi observado diminuicdo da tensdo muscular e forca mastigatdria
ao Teste de Célula de Carga (LCT) melhora dos sintomas dolorosos associados ao bruxismo e,

consequentemente, melhora da qualidade de vida dos pacientes tratados.

Para ilustrar o efeito da reducdo da intensidade das contragfes musculares, Mkhitaryan
e Alcolea (2020) observaram através de exame ultrassonografico que as medidas de espessura
dos musculos masseteres em repouso e durante a contragdo, injetados com BoNT-A tiveram
reducdo estatisticamente significativa quando avaliados duas semanas ap0s o inicio do
tratamento de 1,22 mm £ 0,23 e 1,47 mm £ 0,26 para 1,04 mm + 0,22 e 1,24 mm + 0,26 durante
0 repouso e maxima contracdo respectivamente. Da mesma forma, houve reducdo para a
variavel diametro bigonial de 122,4 mm = 6,5 e 127,2 mm * 6,8 para 118,9 mm £ 6,2 e 123,0
mm = 6,3 durante o repouso e contracdo, respectivamente. No entanto, ndo houveram diferencas

significativas entre as medidas de duas semanas e quatro meses apos o controle. Dado o efeito
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reversivel da toxina, os autores sugeriram que a avaliacao ultrassonogréfica pode predizer, com

base na espessura muscular, quando repetir as aplicacfes de BoNT-A.

A acdo muscular da toxina também foi avaliada por Shim et al. (2020) em estudo
randomizado duplo-cego controlado por placebo, onde concluiu-se que a BoNT-A esta
relacionada com a reducdo da intensidade de contracdo dos musculos injetados e ndo com a
reducdo do numero e duracdo dos episddios de RMMA (Atividade Muscular Mastigatoria
Ritmica) durante o sono. Outro estudo realizado pelos mesmos autores demonstrou que o pico
de amplitude do burst (elevacdo ou surtos de atividade muscular) em eletromiografia diminuiu
significativamente nos musculos injetados com BoNT-A durante o Aperto voluntario maximo
(MVC) e 0 RMMA, além do autorrelato dos individuos sobre a diminuicéo do ranger durante

0 sono e diminuicdo da sensacgéo de rigidez mandibular matinal (SHIM et al., 2014).

Por outro lado, Ondo et al. (2018) através de exame polissonografico observaram uma
reducdo significativa no numero de eventos de RMMA em seu estudo, de 9,18 + 8,48 /h para
6,95 £ 7,04 /h e no tempo total de bruxismo do sono 13,13 + 11,13 para 10,32 * 10,23 s/h nos
pacientes em estudo, enquanto o grupo placebo experienciou 0 aumento do nimero de eventos
de 4.63 £ 3.45/h para 10.65 + 9.57/h e o tempo total de bruxismo do sono aumentou de 7,26 +
6,26 para 18,8 £ 21,70 s / h. Além disso, resultados satisfatorios para a escala de impressdes

clinicas globais (CGI) favoreceram o grupo da BoNT-A em detrimento do placebo.

Além de grupos placebo e controle, a eficacia da toxina também foi comparada com a
terapia padrdo ouro para 0 manejo do bruxismo. Um estudo recente que comparou e combinou
o efeito da BoONT-A com placas oclusais concluiu que houve diminuicdo significativa nos
escores VAS (Visual Analog Scale) e OBC (Oral Behaviors Checklist) para dor secundaria ao
bruxismo e efeitos dos habitos parafuncionais orais, depois do tratamento com ambas as
terapias, no entanto a utilizacdo da toxina isolada e a associacdo com placa oclusal mostrou
maior reducdo que o uso isolado de placa oclusal, em avaliacBes sete dias, trés e seis meses
apos o inicio do controle. A placa oclusal mostrou-se Util apds seis meses de uso regular
(YURTTUTAN; SANCAK; TUZUNER, 2019).

Semelhante a isso, Al-Wayli (2016) avaliou a eficacia da toxina comparando dois
grupos com outros métodos de tratamento. O primeiro recebeu injecoes de BONT-A apds nédo
ser responsivo aos tratamentos conservadores e 0 segundo recebeu tratamento com métodos

convencionais, que incluiam o uso de estratégias comportamentais, garantia de explicacao
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detalhada da natureza do bruxismo, placas oclusais e medidas farmacolégicas. O estudo
mostrou que 0s escores pos-operatdrios de dor associada ao bruxismo tiveram uma diferenca
significativa entre os dois grupos. Na terceira semana, o escore médio de dor para o grupo
tratado com BoNT-A segundo a VAS foi de 4,6 + 0,58 e 5,4 £+ 0,58 para o0 grupo em tratamento
convencional. No decorrer dos meses 0s escores continuaram a diminuir, chegando a 0,2 £ 0,51
ao final de seis meses para o grupo de interesse e 2,1 £ 0,74 para 0 grupo em tratamento

convencional.

Segundo Anand e Juneja (2021) pacientes com bruxismo do sono refratario perceberam
0 inicio do efeito da toxina entre trés e cinco dias ap0ds as aplicacdes. Semelhante a isso, Kef
(2021) conseguiu avaliar o tempo total de acdo terapéutica da BoNT-A, em seu estudo
envolvendo pacientes com otalgia secundaria ao bruxismo. Ap6s a administracdo do farmaco,
os individuos foram acompanhados e avaliados por meio da pontuacdo VAS durante seis meses.
Quando comparados com os escores VAS pré-operatérios, foi observado uma diminuicéo
significativa da dor secundaria apos as aplicagcdes no primeiro, segundo e quarto més. Segundo
0 autor a toxina manteve seu efeito em média 99,30 dias £ 11,32 dias, esse achado foi
compativel com os dados de outros autores que observaram reducdo dos beneficios entre um
periodo de quatro a seis meses apds as injecdes (ASUTAY et al., 2017; ANAND; JUNEJA,
2021; SEWANE et al., 2017; SILVA et al., 2020).

Por conseguinte, a utilizacdo da BoNT-A para o controle do bruxismo se mostrou eficaz
na reducdo da hiperatividade muscular, reducdo da forca de contracdo e melhora da
sintomatologia dolorosa associada ao bruxismo. Quando a toxina foi comparada com 0s
métodos convencionais de controle, obteve bons resultados quando associada ao uso de placas
oclusais ou utilizada de forma isolada para bruxismo refratario a esses tratamentos. No entanto,

a literatura ndo esta clara com relagéo a diminuicdo do tempo e nimero de eventos de bruxismo.

4.2 EFEITOS ADVERSOS

Apenas cinco estudos relataram complicacOes e efeitos adversos apos as inje¢des, na
maioria dos casos as aplicacBes foram bem toleradas e ndo houveram efeitos indesejaveis
significativos. Mkhitaryan e Alcolea (2020) mencionaram fadiga muscular e dor com maior
frequéncia em seus pacientes. A duracdo da sensacao de fadiga foi de 5 a 20 dias, com melhora

e recuperagdo com o decorrer do tempo. A dor foi relatada em 7% dos participantes, com
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duracdo média de menos de dois dias. Equimoses e edema ocorreram em menor frequéncia, em
6% e 3% dos pacientes, respectivamente, com resolucdo das primeiras em um periodo de quatro
a dez dias e menos de dois dias para o0 edema.

Além disso, dor nos pontos de injegdo (ASUTAY et al. 2017) mudangas cosmeticas no
sorriso (ONDO et al., 2018; YURTTUTAN; SANCAK; TUZUNER, 2019) e dificuldades

mastigatdrias também foram observadas (SHIM et al., 2014).

4.3 PROTOCOLO DE APLICACAO

Na literatura revisada, a falta da definicdo de um protocolo de aplica¢do padrdo da
BoNT-A, resultou em protocolos de aplicagao diversos. Grande parte dos estudos utilizaram a
toxina botulinica da marca BOTOX® (Allergan, Irvine, CA) que se apresenta em um frasco-
ampola contendo 50, 100 ou 200 unidades de toxina botulinica, aloumina humana e cloreto de
sodio ou na forma de pé liofilizado a vacuo estéril que necessita ser diluido em solucéo salina.
Marcas como NABOTA® (Daewoong Pharmaceutical, Seoul, South Korea), Dysport® (Ipsen
Ltd, Slough, UK), Neuronox® (Medytox Inc., Seoul, South Korea) e Azzalure® (Galderma
AS) foram utilizadas com menor frequéncia.

Yurttutan, Sancak e Tuziiner (2019) propuseram que previamente as injecdes 0 paciente
deve ser posicionado com o plano de frankfurt paralelo ao solo e a pele deve ser limpa com
iodopovidona, uma solucéo topica anti-séptica a base de iodo e polivinilpirrolidona.

As doses de aplicacdo apresentaram variacdes entre a literatura selecionada, de acordo
com as necessidades dos pacientes, as concentragdes mais utilizadas variaram entre 1 U / 0,1
ml (YURTTUTAN; SANCAK; TUZUNER, 2019; KEF, 2021) e 5 U / 0,1 ml (SHIM et al.,
2020; ASUTAY et al., 2017; SHIM et al., 2014; ANAND; JUNEJA, 2021) e foram realizadas
bilateralmente nos principais masculos mastigatorios: masseter e temporal. Para os musculos
masseteres a menor e maior dose aplicada em cada musculo foram de 15U e 150U de toxina
respectivamente, enquanto os musculos temporais receberam aplicacdes que variaram entre
12,5U e 100U cada. Parte das injecdes foram executadas utilizando seringas de insulina com
agulhas de calibre 30 (YURTTUTAN; SANCAK; TUZUNER, 2019; ASUTAY et al., 2017;
ANAND; JUNEJA, 2021). Entretanto, seringas genericas também foram utilizadas com
agulhas de calibres variaveis. Vale ressaltar que a toxina deve ser armazenada em freezer a uma
temperatura de - 5°C ou inferior, ou em geladeira entre 2° e 8° C e utilizado até 24 horas apds a

diluicdo (ALLERGAN, 2014). E que ao preparar a solucdo de BoNT-A, o frasco deve ser girado
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muito lentamente, como se estivesse rolando dentro da mdo, pois quando o frasco é agitado
com muita forcga e vigor, a estrutura natural da toxina se deteriora e sua eficacia diminui (KEF,
2021).

A tabela a seguir resume o protocolo de aplicacéo utilizado por cada estudo:



Tabela 2: Protocolo de aplicacdo da BoNT-A adotado por cada estudo
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1 (o]
Titulo do Artigo Tipo de Autor Marca Diluicao Dose Ultrassom N d~e Local de Injecdo
Estudo InjecOes
Effects of M T[es LSS qe i
: : injecdo na parte inferior
Botulinum Toxin n
formando um triangulo a
2 S el Shim NBUITOTE 10mm de distancia de
Events during Estudo Medytox M: 25U/L «
. . . etal., 200U/4ml ) Né&o 1 cada ponto.
Sleep in Sleep clinico Inc., Seul, T: 25U/L A
. L 2014 . T: Trés pontos a 10mm
Bruxism Patients: a Coreia de distancia cada
polysomnographic L . "
. iniciando area mais
evaluation . >
proeminente do musculo
Treatment of
chronic pain
associated W'th. Estudo Botox, A
nocturnal bruxism clinico Al Alleraan Trés pontos na parte
with botulinum Wayli gan, - M: 20U/L Né&o 1 inferior mais
toxin. A prospc. 2016 Inc., Ivine, proeminente do musculo
. rand. ’ CA, USA
prospective and
randomized clinical
study
Efficacy of
botulinum toxin in
treating myofascial Ensaio
pain and occlusal clinico  Sewa- Botox, M: Quatro pontos
force duplocego neet Allergan, M: 30U/L sim 1 T: Trés pontos no
characteristics of control.  al,, Inc., Irvine, T.A:20U/L musculo temporal
masticatory plac. 2017 CA, USA anterior

muscles in bruxism

Continua



The Evaluation of
the Clinical Effects
of Botulinum
Toxin on Nocturnal
Bruxism

Onabotulinum
toxin-A injections
for sleep bruxism

Which Treatment
Is Effective for
Bruxism: occlusal
splints or
botulinum toxin?

Botulinum Toxin
Therapy for
Managing Sleep
Bruxism: a
randomized and
placebo controlled
trial

Continua

Estudo
clinico
retrosp.

Ensaio
clinico
duplo cego
control.
plac.

Estudo
prospc.
rand.
simples
cego

Ensaio
clinico
rand.
duplo cego
control.
plac.

Asu-
tay et
al.,

2017

Ondo
et al.,
2018

Yurttu
tan,
Sanca
K,
Tuzun
er,
2019

Shim
etal.,
2020

Botox,
Allergan,
Inc., Irvine,
CA, USA

Botox,
Allergan,
Inc., Irvine,
CA, USA

Botox,
Allergan,
Inc., Irvine,
CA, USA

Nabota,
prabotulinum
toxin A;
Daewoong
Pharmaceutic
al, Seul,
Coreia

100u/2ml

100U/ml

100U/ml

100u/2ml

M: 20U/L

M: 60U/L
T: 40U/L

M: 30U/L
T: 15U/L

M: 25U/L
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Origem, insercdo, partes
anterior e posterior do
musculo

M: Dois pontos
T: Trés pontos
De acordo com a
palpacéo

Cinco pontos no musculo
M e trés em T, com base
na palpacédo da area mais
proeminente do masculo

Dois pontos no centro do
terco médio do musculo
separados por 2 cm.



Effect of botulinum
toxin treatment in
patients with
bruxism and
orofacial pain -
randomized
double-blind
clinical trial
Prospective clinical
study and
ultrasound
assessment in
patients with
bruxism treated
with botulinum
toxin

Efficacy of
botulinum toxin in
the management of
temporomandibular
myofascial pain
and sleep bruxism

Effectiveness of
Onabotulinum
Toxin-A in
Treatment of Sleep
Bruxism

Continua

Ensaio
clinico
rand.

Estudo
clinico
prospc.
long.

Estudo
clinico

retrosp.

Estudo
clinico

Botox,

. Allergan
Stl I;/Ia Pharmaceutic
2026’ als LTDA,

Dublin,
Irlanda
Mkhi-
Faryan Azzalure,
:Alco- Galderma
SA, Madrid
lea,
2020
Hos-
gor, Dysport;
Altin-  Ipsen, Paris,
dis, Franca
2020
Anan Botox,
d; Allergan,
Juneja  Inc., Irvine,
, 2021 CA

125U/ml

500U/2ml

100u/2ml

M: 20U/L
T: 5U/L

M: 35-85U
ao todo,
dose
determinada
pelas
medidas de
ultrassom

M:150U/L
T:100U/L

M: 20U/L

Sim

1: 32 pac
2: 11 pac

48: 1 pac
4: 3 pac
2: 2 pac
1:1 pac
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M: Area do musculo
T: Feixe anterior do
musculo

Trés pontos no tergo
inferior do musculo

M: 3 pontos

T: 2 pontos

InjecGes de acordo com
areas de hiperatividade a
palpagéo, com intervalos
de 1cm entre eles.

Origem, insercéo, partes
anterior e posterior



Application of
Botulinum Toxin in

Patients with Sfﬁigg
Secondary Otalgia

Caused by prospc.
Bruxism.

Kef,
2021

Dysport,
Ipsen, Paris,
Franca

5U para

musculos

grossos
2,5U para
musculos

finos
por ponto
de aplicacédo

100U/4ml
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M: 3 ou 4 pontos sob a
linha tracada do I6bulo
auricular até o canto da
boca e atras da linha
tracada perpendicular a
esta linha da borda
muscular anterior
T: 4 ou 5 pontos
Anteriores as linhas
desenhadas a partir da
lateral da sobrancelha e
perpendicular a esta.

Legenda: U: Unidades; U/L: Unidades por lado; ml: Mililitro; cm: Centimetros; M: Masseter; T: Temporal; T.A: Temporal anterior; pac:

Paciente

Fim da tabela.
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4.4 VANTAGENS E DESVANTAGENS

Segundo Yurttutan, Sancak e Tuzuner (2019) a BoNT-A pode ser usada como uma
alternativa as modalidades de tratamento conservador para bruxismo devido ao efeito potencial
na atividade muscular. As placas oclusais podem ser dificeis de usar regularmente e requerem
adesdo a longo prazo. Em contraste, o controle com BoNT-A requer um compromisso de curto
prazo e ndo requer a colaboragdo do paciente. Além disso, a BONT-A pode ser administrada em
pacientes com apneia do sono, pois a sua utilizacdo ndo interfere nos eventos respiratorios
(ONDO et al., 2018).

A principal desvantagem dessa terapia € o alto custo do medicamento em comparagao
com os tratamentos conservadores (YURTTUTAN; SANCAK; TUZUNER, 2019), além da

possibilidade de desenvolvimento dos efeitos adversos citados anteriormente.
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5 DISCUSSAO

Na literatura diversa, quando se comparou a utilizacdo da BoNT-A com tratamentos
conservadores (placas oclusais) os resultados mostraram que o uso da BoNT-A foi tao eficaz
quanto as placas oclusais para reducdo da dor secundéria ao bruxismo (KAYA; ATAOGLU,
2021). Nesta revisdo, foi observado que a toxina além de obter bons resultados no manejo do
bruxismo para a dor secundaria, também obteve diferencas estatisticamente significativas entre
os dois modelos de terapia, favorecendo o uso da BoNT-A.

As indicacOes da utilizacdo da BoNT-A ndo foram bem estabelecidas nos estudos
revisados, no entanto, estas parecem se voltar para pacientes com bruxismo refratario as terapias
convencionais conservadoras, uma vez que, quando estas foram comparadas ambas se
mostraram eficazes para o controle do bruxismo e reducdo da dor secundaria. E dado a
possibilidade de efeitos adversos e o alto custo da terapia com BONT-A, os tratamentos
conservadores devem ser preferidos (MACHADO et al., 2011).

Outra limitacao dos artigos estudados é a falta de padronizacdo nos protocolos clinicos
de injecdo da toxina. A diversidade de doses indicadas, localizagéo dos pontos de injecOes e
musculos infiltrados, dificulta a comparacdo dos resultados entre os artigos, uma vez que
diferencas nesses aspectos podem influenciar a avaliacdo final da eficacia da toxina. Kef (2021)
utilizou entre 15U - 20U e 10U - 12,5U de toxina para cada lado nos musculos masseter e
temporal respectivamente, enquanto Hosgor e Altindis (2020) injetaram 150U e 100U para cada
masseter e temporal. Ambos os estudos mostraram resultados positivos a favor do uso da toxina,
mas a falta de consenso sobre a dose indicada pode ser um fator limitador da utilizacdo em
ambiente clinico.

A maioria dos estudos utilizou doses baixas de aplicacdo entre 20U e 30U por lado em
cada musculo, resultando em menos ou 100U aplicadas ao todo. Segundo Long et al., (2012)
injecOes de toxina botulinica com dosagem abaixo de 100U sdo consideradas seguras em
pacientes saudaveis. No entanto, nesta revisao efeitos adversos transitorios como dor no local
de injecdo, fadiga muscular, dificuldades mastigatorias e alteracbes no sorriso foram
observados em estudos que utilizaram dosagens dentro do intervalo proposto.

Além disso, nenhum dos artigos pesquisados indicou a profundidade em que a agulha
deve ser inserida nos muasculos. A falta dessa informacéo deixa a divida se o local de deposicéo
da toxina seria na profundidade do musculo ou em sua parte mais superficial, e ainda abre
espago para questionar se mesmo a toxina estaria sendo injetada no musculo e ndo em outra
regido, como as camadas da pele. Sewane et al. (2017) e Mkhitaryan, Alcolea, (2020) utilizaram

a ultrassonografia como auxiliar no momento das aplicagGes para constatar a inje¢cdo nos
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masculos, evitar a deposigdo da toxina em locais indesejaveis e repercussdes adversas ao efeito
esperado. A utilizagdo da ultrassonografia se mostrou valiosa nos estudos relatados.

A polissonografia é considerada o padrdo ouro para diagndstico de bruxismo do sono
(LAVIGNE; ROMPRE; MONTPLAISIR, 1996), porém a sua utilizacdo é escassa em
detrimento do alto custo e dificuldades de manejo do equipamento (MANFREDINI et al. 2014).
Nos artigos estudados apenas trés utilizaram a polissonografia para avaliar a eficicia da toxina,
no entanto os resultados obtidos foram divergentes entre dois deles (SHIM et al. 2020; ONDO
et al. 2018). A possivel explicacdo para tais divergéncias sdo as diferencas metodoldgicas
aplicadas a esses estudos, Shim et al. (2020) injetaram a BONT-A apenas nos musculos
masseteres enquanto Ondo et al. (2018) aplicaram em masseteres e temporais. Além disso, 0s

dados da pesquisa de Ondo ndo foram submetidos a analise estatistica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Por conseguinte, a BONT-A parece ser eficaz no controle do bruxismo para diminuicdo
da forca de contracdo muscular, espessura e hiperatividade muscular, modulacdo da atividade
elétrica dos musculos mastigatorios e consequentemente a reducdo da dor secundaria ao
bruxismo. N&o é possivel confirmar a sua acdo sobre a génese do bruxismo, pois os estudos
mostraram resultados divergentes sobre esse aspecto, sendo necessario novos estudos para que

essa duvida seja esclarecida.
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