Universidade do Grande Rio Professor José de Souza Herdy
UNIGRANRIO

Demetrio Habib Ajuz

AVALIACAO DA FORCA DE MORDIDA EM PACIENTES COM
BRUXISMO DO SONO APOS APLICACAO DE TOXINA BOTULINICA TIPO A

Duque de Caxias
2018



Demetrio Habib Ajuz

Avaliacéo da for¢ca de mordida em pacientes com

bruxismo do sono apos aplicacéo de toxina botulinica tipo a

Dissertacdo apresentada a Universidade do
Grande Rio “Professor José de Souza Herdy” como
parte dos requisitos parciais para obtencao do grau

de Mestre em Odontologia.

Area de Concentragéo: Implantodontia

Orientador: Prof. Dr. Plinio Mendes Senna

Duque de Caxias
2018



CATALOGACAO NA FONTE/BIBLIOTECA - UNIGRANRIO

H1l16a Habib Ajuz, Demétrio.

Avaliagéo da for¢a de mordida em pacientes com bruxismo do sono ap6s
aplicacao de toxina botulinica tipo A / Demétrio Habib Ajuz. — 2018.

48f.:il.; 30 cm.

Dissertagdo (mestrado em Odontologia com énfase em Implantodontia)
— Universidade do Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy”, Escola de
Ciéncias da Saude, 2018.

“Orientador: Prof°. Plinio Mendes Senna”.

Bibliografia: f. 35-43.

1. Odontologia. 2. Implantodontia. 3. Bruxismo do sono. 4. Sindrome da
disfungéo da articulagcao temporomandibular. 5. Toxina botulinica. I. Senna,
Plinio Mendes. II. Universidade do Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy.
1. Titulo.

CDD -617.6




Demeétrio Habib Ajuz

AVALIAGCAO DA FORCA DE MORDIDA EM PACIENTES COM BRUXISMO DO
SONO APOS APLICACAO DE TOXINA BOTULINICA TIPO A

Dissertagdo apresentada a Universidade do
Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy”
UNIGRANRIO para obtencao do grau de Mestre
em Odontologia.

Area de Concentrag&o:
Implantodontia

Aprovada em 14 de agosto de 2018

Prof. Dr. Charles Marin
UNIGRANRIO — Universidade do Grande Rio

(9) . Rodrigo Granato
ANRIO — Universidade do Grande Rio

Prof. Dr. Wander José da Silva
UNICAMP — Universidade Estadual de Campinas




“Tudo o que um sonho precisa para ser realizado € alguém que acredite que ele
possa ser realizado.”

Roberto Shinyashiki



AGRADECIMENTOS

A Universidade do Grande Rio (Unigranrio) pela oportunidade outorgada.

E com grande carinho que eu agradeco a toda equipe de professores do
Programa de Pos-Graduacdo em Odontologia por me ajudarem a passar por mais
uma etapa da minha vida académica, principalmente ao meu orientador Prof. Dr.
Plinio Mendes Senna que me ajudou neste desafio tdo grande de escrever uma
dissertacao.

A todos os colegas e professores do curso de mestrado pelo convivio,
aprendizado e troca de experiéncias profissionais ao longo desses anos.

Ao meu estimado Prof. Dr. Edson Jorge Lima Moreira o0 meu eterno
agradecimento.

A minha esposa e filhos, vidas de minha vida.



RESUMO

O bruxismo do sono € uma parassonia do sistema mastigatério que pode gerar
sintomatologia dolorosa muscular. O objetivo deste estudo foi avaliar a forca de
mordida de pacientes com bruxismo do sono controlado com duas formulagbes
similares de toxina botulinica tipo A (Botulift® e Botox®). A amostra consistiu de 10
adultos (n = 5) que receberam 10 U em 2 pontos na porcao inferior de cada musculo
masseter. A andlise de for¢ca de mordida foi realizada com auxilio de um dispositivo
acoplado a uma maquina de ensaio universal. Trés medicdes foram feitas com um
intervalo de 5 minutos entre cada uma e o valor mais alto registrado. Apés 10 min de
intervalo, o participante foi orientado a ocluir em forca méaxima durante 15 segundos
para determinar a atividade dos musculos elevadores em isometria. As analises foram
realizadas antes da aplicacdo da toxina botulinica e apos 14, 21, 30, 60, 90 e 120
dias. Em cada momento da avaliacdo da forca de mordida, foi aplicada uma escala
visual analégica para avaliar a sintomatologia relacionada ao bruxismo. Foi utilizado
um nivel de significancia de 5% nas analises e a forca de mordida foi considerada
como variavel dependente de medidas repetidas. Os individuos apresentavam
inicialmente dor muscular média de 6,8 + 1,2 e a partir da segunda semana apés a
aplicacdo da toxina botulinica apresentaram remissdo dos sintomas. A forca de
mordida média inicial de cada grupo foi de 261,2 + 13,2 N (Botulift) e 271,7 + 17,2 N
(Botox). Nao houve diferenca estatistica significante entre a reducédo da forca de
mordida provocada por cada formulacao de toxina botulinica. Apesar da forca maxima
retornar aos valores iniciais apos 120 dias, a atividade dos musculos em isometria
continua reduzida apos este periodo. Nao houve diferenca estatistica significante para

a atividade muscular em isometria entre as duas formulacdes de toxina botulinica. Foi



possivel concluir que a dose utilizada de ambas as formula¢des de toxina botulinica
tipo A foram eficazes para o controle do bruxismo e causaram reducéo da forga de
mordida transitdria, com pico de reducdo entre 2 e 3 semanas e retorno a condi¢do

inicial apos 18 semanas.

Palavras chave: bruxismo do sono, disfuncéo temporomandibular, toxina botulinica.



ABSTRACT

Sleep bruxism is a parasomnia of the masticatory system that can generate
muscular pain symptomatology. The objective of this study was to evaluate the bite
force of patients with sleep bruxism controlled with two similar formulations of
botulinum toxin type A (Botulift® and Botox®). The sample consisted of 10 adults (n =
5) who received 10 U at 2 points in the lower portion of each masseter muscle. Bite
force analysis was performed using a device coupled to a universal test machine.
Three measurements were taken with a 5 min interval between each and the highest
recorded value. After a 10-min interval, the participant was instructed to occlude at
maximal strength for 15 seconds to determine muscle isometric activity. The analyzes
were performed before the application of botulinum toxin and after 14, 21, 30, 60, 90
and 120 days. At each moment of the bite force evaluation, a visual analogue scale
was applied to evaluate bruxism-related symptomatology. A significance level of 5%
was used in the analyzes and bite force was considered as a dependent variable of
repeated measures. The individuals initially had a mean muscle pain of 6.8 £ 1.2 and
from the second week after the application of botulinum toxin presented remission of
symptoms. The mean initial bite force of each group was 261.2 + 13.2 N (Botulift) and
271.7 £ 17.2 N (Botox). There was no statistically significant difference between the
reduction of bite force caused by each botulinum toxin formulation. Although maximal
strength returns to baseline values after 120 days, muscle activity in isometry
continues to be reduced after this period. There was no statistically significant
difference for muscle isometric activity between the two formulations of botulinum
toxin. It was possible to conclude that the dose of both botulinum toxin type A

formulations was effective in the control of bruxism and caused a reduction in transient



bite force, with a peak of reduction between 2 and 3 weeks and a return to the initial

condition after 18 weeks.

Keywords: sleep bruxism, temporomandibular disorder, botulinum toxin.
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1. INTRODUCAO

Bruxismo € o termo utilizado para descrever uma atividade parafuncional do
sistema mastigatorio e se origina na expressao grega brychein odontas que significa
‘ranger os dentes” (Molin e Levi, 1966). Enquanto o bruxismo em vigilia consiste de
um habito de apertar os dentes enquanto o individuo se encontra acordado; o
bruxismo do sono € considerado uma parassonia com a atividade inconsciente de
ranger ou apertar os dentes, com producdo de sons, enquanto o individuo encontra-
se dormindo (Faulkner, 1990). A prevaléncia exata do bruxismo do sono na populacéo
€ imprecisa e subestimada, mas estima-se que 13% dos adultos jovens (entre 18 e
29 anos de idade) apresentam bruxismo (Lavigne e Montplaisir, 1994).

O diagnostico clinico é baseado no relato do parceiro da ocorréncia de
rangimento dos dentes durante o sono associado a sensibilidade nos musculos da
face ao acordar ou desgaste anormal dos dentes (Sateia, 2014). O bruxismo do sono
pode ser um distarbio crénico persistente primario com causa idiopatica (bruxismo
primario) ou ser consequéncia de outros transtornos clinicos (bruxismo secundario),
dentre eles: neuroldgico (doenca de Parkinson), psiquiatrico (depressao), disturbios
do sono (apneia) e uso de drogas (anfetaminas) (Macedo, 2008).

N&o existe tratamento para o bruxismo do sono primario ja que ndo se conhece
a etiologia do o mesmo. A abordagem clinica atual visa controlar a doenca para
manter uma oclusao saudavel dos dentes e administrar terapia de suporte quando ha
sintomas musculares ou articulares envolvidos. Para isto, diferentes linhas de atuacéo
tém sido propostas: via farmacoldgica, psicolégica e odontologica (Macedo et al.,
2007). Na via farmacoldgica, destaca-se a aplicacdo intramuscular da toxina

botulinica tipo A. Esta substancia atua nos terminais nervosos motores inibindo a
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liberacdo da acetilcolina que leva a uma diminuicdo da contracdo muscular (Long et
al., 2012).

Pacientes tratados com toxina botulinica apresentam melhora clinica de
bruxismo do sono pela diminuicdo da atividade do musculo masseter (Lee et al.,
2010). A eficacia da toxina botulinica no relaxamento dos musculos elevadores da
mandibula esta relacionada com a localizacdo dos pontos de aplicacdo e a dose
utilizada (Shim et al., 2014), porém os efeitos costumam ser observados entre 0 7° e
14° dia ap6s a aplicacdo e apresentam duracdo média de 3 a 4 meses (Guarda-
Nardini et al., 2008).

Entretanto, o relaxamento muscular para o tratamento do bruxismo do sono
ndo deve prejudicar a funcdo do sistema mastigatorio. Neste sentido, a forca de
mordida € um dos componentes da fungdo mastigatéria que se relaciona diretamente
com a saude e integridade do sistema mastigatério (Ow et al., 1989, Shiau e Wang,
1993). Assim, o objetivo deste estudo sera avaliar a forca de mordida de pacientes

com bruxismo do sono tratados com toxina botulinica tipo A.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Toxina Botulinica tipo A

A toxina botulinica (TxB) € uma neurotoxina, produzida pela bactéria
Clostridium botulinum. Esta bactéria anaerobia pode produzir sete sorotipos
diferentes de toxina (A, B, C1, D, E, F e G), porém o sorotipo A é o mais potente e por
isso é 0 mais utilizado para fins terapéuticos. Comercialmente, a TxB-A é produzida
a partir da cultura da cepa Hall da bactéria Clostridium botulinum e disponibilizada na
forma purificada, congelada a vacuo e estéril.

A parte ativa da molécula da neurotoxina do Clostridium botulinum é formada
for uma Unica cadeia polipeptidica composta por 1295 aminoacidos, dividida em uma
porcdo leve (cadeia leve) composta pelos primeiros 447 aminoacidos e por uma
porcdo pesada (cadeia pesada) composta pelos aminoacidos restantes. Estas duas
partes estdo ligadas entre si por uma ponte di-sulfidica, cuja integridade é
fundamental para a manutencéo da atividade biolégica da molécula de TxB. Enquanto
a cadeia pesada € responsavel pela ligagdo aos receptores extracelulares e
internalizacao na célula nervosa através dos terminais colinérgicos pré-sinapticos, a
cadeia leve é responsavel pela atividade zinco dependente que impede a liberacdo
dos neurotransmissores, através do bloqueio das vesiculas de fusdo pré-sinapticas.
Assim, na regido em que é injetada, esta substancia age bloqueando a liberacéo
exocitética da acetilcolina, que é um neurotransmissor necessario para que o impulso
ative os terminais nervosos motores, como resultado, as fibras musculares nao

recebem o estimulo para contrair-se.
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O seu uso clinico comec¢ou no final da década de 1970 quando o 6rgdo que
regula o setor de medicamentos dos Estados Unidos da América, o Food and Drug
Administration (FDA), autorizou 0 uso em seres humanos. A indicacao inicial era para
o tratamento de blefaroespasmo, entretanto logo se observou a melhora das rugas
na regido periorbitaria nos pacientes tratados e deste entédo, o uso cosmético da TxB-
A evoluiu e se expandiu em todo mundo. O efeito da TxB-A esta relacionado com a
localizagédo da aplicacédo e dose utilizada com pico de agédo observado entre o0 7° e
14° dia e a duracédo dos efeitos entre 3 a 4 meses (Kurtoglu et al., 2008, Cartagena-
Sevilla et al., 2016).

Hoje, a grande maioria das indicacdes para a aplicacdo da TxB-A esta voltada
para as desordens do movimento, decorrentes de excessiva ou inapropriada
contragdo muscular, incluindo uma imensa variedade de desordens oftalmoldgicas,
gastrointestinais, uroldgicas, ortopédicas, dermatolédgicas, secretérias, dolorosas e
cosméticas (Jankovic, 2004). Na odontologia, a TxB-A tem sido utilizada no
tratamento de disfungdes musculares do sistema mastigatério e no controle do
bruxismo (Guaita e Hogl, 2016).

Problemas podem ser encontrados relacionados a falta de eficacia no
relaxamento muscular, devido a utilizacdo de dose inadequada, erro técnico na
aplicagcéo do produto, resisténcia a TxB-A e altera¢cdes do produto ou condi¢des de
armazenamento inadequadas de TxB-A (Kurtoglu et al., 2008). Ainda nao existe um
protocolo de aplicacdo para relaxamento do musculo masseter, mas ja foi descrito
aplicacdo de 100-140 U de Dysport (Ipsen Ltd, Slough, Reino Unido) para musculos
entre 10 e 16 mm de espessura (Kim et al., 2010) e um minimo de 20 U de Botox
(Allergan, Inc., Irvine, California, EUA) para qualquer espessura maior que 10 mm

(Choe et al., 2005). Recentemente, foi proposta uma classificacdo da hipertrofia do
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masseter para orientar a dosagem de TxB-A (Xie et al., 2014). Por esta classificacao,
sugere-se 0 uso de 20 a 50 U para cada musculo masseter onde sinais de atrofia
comecam a aparecer entre 2 e 4 semanas apos a aplicacdo com reducéo de cerca
de 31% da espessura do musculo (Kim et al., 2010). Entretanto, a duracdo dos efeitos
da TxB néo é previsivel ainda.

Desde que as toxinas botulinicas sdo proteinas estranhas ao organismo
humano, anticorpos podem ser formados contra a por¢ao toxica ou contra as suas
proteinas nao téxicas. A exposicdo a antigenos de toxina botulinica estimulam uma
resposta imune ativando linfocitos B e T, células de memaria imune, formacdo de
citocinas e finalmente a formacgéo de anticorpos (Wenzel, 2004). Os anticorpos se
ligam aos antigenos da toxina botulinica diminuindo sua efetividade e as células de
memoria irdo ser acionadas provocando respostas imunes em aplicacfes
sequenciais. Os fatores de risco para a falha terapéutica associada a anticorpos,
incluem a dose de tratamento e o intervalo entre as aplicagbes sucessivas. Assim, 0
risco ndo esta associado a atividade biologica per si, mas com a quantidade e a
frequéncia com que o antigeno se apresenta ao sistema imune (Dressler e Benecke,
2007).

O efeito da TxB-A é dose dependente seja para o controle da hipertrofia ou
para alivio de sintomatologia dolorosa. Em ambas as situacfes, a dose deve ser
mantida sempre a menor possivel, mesmo que estudos em animais demonstrem que
0 bloqueio do musculo masseter € mais intenso quando uma dose maior é aplicada
(Moon et al., 2015, Park et al., 2015). Para o controle da dor em humanos, o uso de
100 U no musculo masseter foi efetivo para reduzir a dor muscular (Farinelli et al.,
2006) porem resultados satisfatorios ja foram reportados com o uso doses menores

de 21 U (Pihut et al., 2016) e de TxB-A para o controle da dor. Para a reducdo do
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volume do musculo masseter para fins estéticos, uma reducdo média de 11,9% foi
conseguida com 90 U de Dysport® (equivaléncia aproximada a 30 U de Botox) apés
12 semanas (Klein et al., 2014), 22% com 25 e 35 U de Botox® (Kim et al., 2007) e 30
U (Kim et al., 2003); e 30% com 120 U de Dysport® (Yu et al., 2007) apdés 0 mesmo
periodo. Além das diferentes doses utilizadas e diferentes fabricantes, o método de
avaliacdo também é diferente entre estes estudos o que contribui para a variabilidade

dos resultados.

2.2. Bruxismo do sono

Considerando a disfuncao no sistema estomatognatico, o bruxismo € o termo
utilizado para descrever uma atividade parafuncional do sistema mastigatorio e se
origina na expressao grega brychein odontas que significa “ranger os dentes” (Molin
e Levi, 1966). Enquanto o bruxismo em vigilia consiste de um habito de apertar os
dentes enquanto o individuo se encontra acordado; o bruxismo do sono € considerado
uma parassonia com a atividade inconsciente de ranger ou apertar os dentes, com
producdo de sons, enquanto o individuo encontra-se dormindo (Faulkner, 1990). A
prevaléncia exata do bruxismo do sono na populacdo é imprecisa e subestimada, mas
estima-se que 13% dos adultos jovens (entre 18 e 29 anos de idade) apresentam
bruxismo (Lavigne e Montplaisir, 1994).

O diagnostico clinico é baseado no relato do parceiro da ocorréncia de
rangimento dos dentes durante o sono associado a sensibilidade nos musculos da
face ao acordar ou desgaste anormal dos dentes (Sateia, 2014). O bruxismo do sono
pode ser um disturbio cronico persistente primario com causa idiopatica (bruxismo
primario) ou ser consequéncia de outros transtornos clinicos (bruxismo secundario),

dentre eles: neurologico (doenca de Parkinson), psiquiatrico (depresséo), disturbios
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do sono (apneia) e uso de drogas (anfetaminas) (Macedo, 2008). N&o existe
tratamento para o bruxismo do sono primario j& que ndo se conhece a etiologia do o
mesmo. Assim, a abordagem clinica atual visa controlar a doenca para manter uma
oclusdo saudavel dos dentes e administrar terapia de suporte quando ha sintomas
musculares ou articulares envolvidos. Para isto, diferentes linhas de atuagéo tém sido
propostas: via farmacolégica, psicologica e odontologica (Macedo et al., 2007).

Na via farmacoldgica, destaca-se a aplicacdo intramuscular da toxina
botulinica tipo A (TxB-A), que causa uma diminui¢do da contragcdo muscular (Long et
al., 2012). Pacientes tratados com TxB-A apresentam melhora clinica de bruxismo do
sono pela diminuicdo da atividade do musculo masseter (Lee et al., 2010), cujos os
efeitos costumam ser observados entre o 7° e 14° dia ap0s a aplicagéo e apresentam
duracdo média de 3 a 4 meses (Guarda-Nardini et al., 2008).

Além da finalidade funcional, a TxB-A também tem sido amplamente utilizada
com finalidade estética na reducdo da hipertrofia do musculo masseter (Klein et al.,
2014), onde o relaxamento muscular promove sua atrofia e consequente reducao de
volume (von Lindern et al., 2001). Véarios sao os relatos de casos demonstrando o
efeito estético da TxB-A porém ainda ndo se estabeleceu um protocolo que seja
efetivo e seguro (Fedorowicz et al., 2013). Portanto, é fundamental que a aplicacéo
de TxB-A ndo prejudique a funcdo mastigatoria

O bruxismo é caracterizado pela atividade muscular mastigatoria parafuncional
podendo ocorrer durante 0 sono ou em vigilia. Ambos os tipos séo caracterizados
pelo excessivo apertamento e/ou ranger dos dentes, porém 0 bruxismo do sono,
também é chamado de bruxismo noturno, € uma atividade inconsciente enquanto o
individuo encontra-se dormindo. A prevaléncia exata do bruxismo do sono na

populacédo € imprecisa, mas estima-se que nos adultos jovens, entre 18 e 29 anos de
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idade, chega a 13%, diminuindo ao longo da vida para 3% em individuos acima de 60
anos de idade (Lavigne e Montplaisir, 1994). Nao tem sido encontrada diferenca de
género para a ocorréncia do bruxismo do sono, entretanto individuos que apresentam
bruxismo do sono tém de trés a quatro vezes mais chances de desenvolver dor
orofacial e desarranjos da articulacdo temporomandibular.

Tratar o bruxismo do sono constitui um desafio para a Odontologia, j& que a
etiologia ainda é desconhecida e sua associagdo com varios fatores como ansiedade,
estresse, depressao, deficiéncias nutricionais (magnésio, calcio, iodo e complexos
vitaminicos), m& oclusdo dentéria, disfuncdo e/ou transtornos do sistema nervoso
central, uso de drogas com acao neuroquimica, propriocepcdo oral deficiente e
fatores genéticos, ja foram identificados (Ohayon et al., 2001). A idade representa um
fator de risco dominante, pois 0 bruxismo do sono diminui com o avanc¢o da idade. O
tabaco € considerado um fator de risco moderado para desenvolver bruxismo do
sono. Fumantes apresentam risco aumentado em duas vezes de desenvolverem o
bruxismo do sono.

Nos ultimos anos, surgiu a tendéncia de dimensionar o bruxismo em um
contexto muito mais amplo: seus efeitos podem alcancar a musculatura do pescoco
e do ombro e admite-se que influenciem até mesmo a postura do corpo todo,
acarretando em disfungcBes posturais e/ou esqueléticas. A fim de evitar estas
complicagbes, o diagnostico precoce, bem como apropriado tratamento sdo muito
importantes. Atualmente, ndo existe nenhuma estratégia especifica, tratamento unico
ou cura para o bruxismo do sono. Diferentes linhas de tratamento tém sido propostas:
tratamentos farmacologicos, psicologicos e odontoloégicos. O tratamento
farmacoldgico é utilizado para casos agudos e graves e consiste no uso dos farmacos

por um periodo curto de tempo. Drogas do tipo benzodiazepinicos,
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anticonvulsivantes, beta-bloqueadores, agentes dopaminérgicos, antidepressivos e
relaxantes musculares séo as mais utilizadas, mas ndo ha nenhuma droga de primeira
eleicdo. O tratamento psicologico consiste na terapia comportamental baseada na
higiene do sono, no controle do estresse, biofeedback e em técnicas de relaxamento,
mas nenhum desses tratamentos é baseado em fortes evidéncias. O tratamento
odontologico para o bruxismo o uso de dispositivos interoclusais (Mesko et al., 2017).
Mais recentemente a TxB-A vem sendo indicada como método terapéutico para estes
pacientes (Shim et al., 2014).

Ainda ndo h&d um consenso se apenas 0 musculo masseter precisa ser
blogueados ou o bloqueio precisaria ser estendido também para o musculo temporal.
Uma vez que a toxina nao impede o estimulo do sistema nervoso central para que o
episédio de bruxismo aconteca, a TxB-A ndo impede o movimento, apenas reduz a
intensidade da contracdo do masseter e/ou temporal (Shim et al., 2014). Neste
sentido, o bloqueio dos musculos masseter e temporal concomitantemente produz
apenas uma reducdo maior na forca de mordida que o bloqueio de apenas o
masseter, sem influéncia sobre os episédios de bruxismo (Shim et al., 2014).

Diferentes doses de TxB-A foram descritas na literatura para o controle do
bruxismo do sono, porém doses menores que 100 U de Botox® por musculo sdo
recomendadas para pacientes saudaveis com bruxismo (Long et al., 2012). Com 30
U nos masséteres e 20 U no ventre anterior dos temporais (Botox®) foi possivel
reduzir a sintomatologia dolorosa apés 6 meses da aplicacdo de TxB-A (Guarda-
Nardini et al., 2008). Ja em outro estudo, 80 U de Dysport® em cada masseter
diminuiu a atividade do bruxismo (Lee et al.,, 2010). A menor dose utilizada nos
musculos masseéteres (14 U a 20 U) também produziu resultados satisfatorios na

reducéo da sintomatologia (Redaelli, 2011).
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2.3. Forca de Mordida

A mastigacao é uma fungéo importante do Sistema Estomatognatico e consiste
em um processo neuromuscular no qual a lingua e musculos mastigatérios atuam em
coordenacao para posicionar o alimento entre os dentes, tritura-lo e prepara-lo para
ser deglutido (Lund, 1991). Assim, estes movimentos rapidos e precisos da mandibula
consistem na primeira etapa da digestdo (Karkazis e Kossioni, 1998). A forca de
mordida (FM), que € resultante da contragdo dos musculos elevadores da mandibula,
€ considerada um componente da mastigacdo que esta relacionada diretamente com
a saude e integridade do sistema mastigatorio (Ow et al., 1989, Shiau e Wang, 1993)
e consequentemente associada a performance mastigatéria (Hatch et al., 2001).

A FM tem sido utilizada como uma varidvel em estudos clinicos para investigar
a relacdo da ocluséo, préteses dentarias, implantes dentarios, cirurgia ortognatica e
disfuncéo temporomandibular com a funcdo mastigatéria (van der Bilt et al., 2008). A
forca exercida pelos musculos mastigatorios determina a quantidade de carga
destinada a quebra dos alimentos e esta pode ser mensurada através do uso de
equipamentos especificos (Kiliaridis et al., 1993, Rentes et al., 2002). Portanto, a
determinacao da FM de um individuo tem sido amplamente utilizada em odontologia
principalmente para entender a biomecanica de mastigacdo, mas também para
avaliar se os diversos tipos de proteses dentarias podem reabilitar adequadamente a
funcd@o mastigatéria (Koc et al., 2010). Além disso, a FM tem valor clinico ja que pode
ser utilizada como uma ferramenta para mensurar o impacto das disfuncdes do
sistema estomatognatico e outras patologias relacionadas na fungcdo mastigacao

(Kobayashi et al., 1993, Calderon Pdos et al., 2006).
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A forca de mordida, que esta diretamente relacionada com a capacidade de
mastigar ou performance mastigatoria (Ikebe et a/., 2005), é resultante da contracao
dos musculos levantadores da mandibula. O musculo pterigoideo medial e o feixe
superficial do musculo masseter sao responsaveis por movimentos mastigatdrios
potentes e ritmicos, enquanto o feixe profundo esta envolvido com o controle postural
da mandibula (Kanayama et a/., 2000).

A funcdo também é consequéncia da atividade metabdlica dos musculos. O
musculo masseter e pterigoideo medial apresentam predominancia de fibras
musculares do tipo I, que possuem elevada atividade das enzimas oxidativas,
correlacionando-as com alta resisténcia a fadiga (apresentam alta capacidade
oxidativa) e baixa contracdo muscular de suas unidades motoras. Ja as partes
posteriores destes musculos apresentam numero elevado de fibras musculares tipo
IIB, que produzem forte contragdo muscular de suas unidades motoras, além da
capacidade de se contrairem rapidamente, porém sdo sensiveis a fadiga (Eriksson e
Thornell, 1983). Entretanto, esta capacidade de forca é regulada pelas caracteristicas
morfoldgicas dos musculos, especialmente relacionadas a area da secgao transversal
assim como pelos sistemas nervoso, muscular, esquelético e dental (Shiau et al.,
2003).

A forca de mordida pode ser mensurada por métodos diretos como o
dinamémetro (Shiau et al, 2003). Entretanto, métodos indiretos como imagens
ultrassonograficas ou registros eletromiograficos também podem ser utilizados ja que
existe correlacdo entre a forca de mordida voluntaria maxima (FMVM) e a espessura
ou atividade do musculo masseter (Raadsheer et a/.,, 1994). Onde percebe-se que a

espessura do musculo masseter contribui mais na FMVM que outros fatores
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craniofaciais, consequentemente, acredita-se que a principal razao para a redugao da
forca de mordida seja a atrofia dos musculos levantadores da mandibula (Kiliaridis et
al., 1993).

A amplitude da forca de mordida aumenta com a idade (Castelo et a/., 2007,
Sonnesen e Bakke, 2007) e sao maiores nos homens quando comparados as mulheres
(Regalo et al., 2008), devido a maior massa muscular dos musculos da mastigacao
nos individuos do género masculino (Hatch et al., 2001). Em avaliagdo por
ultrassonografia, a espessura média do musculo masseter em repouso € 9-13 mm em
mulheres e 10-15 mm em homens (Reis Durao et al., 2017). Entretanto, a espessura
dos musculos masseter e temporal pode ser influenciada por fatores oclusais,
disfungdes temporomandibulares, crescimento e morfologia facial, sendo um aspecto
importante a ser considerado no estudo do sistema estomatognatico (Bakke et al.,
2002).

Muitos individuos desdentados sé&o reabilitados com proteses totais
removiveis, cujas retencdo e estabilidade deficientes influenciam a funcao
mastigatoria (van der Bilt et al., 1994). Consequentemente, a forca de mordida é cerca
de 20 a 40% menor que individuos dentados que reflete na performance mastigatoria,
onde 7x mais ciclos mastigatérios sdo necessarios para reduzir o tamanho do
alimento para um mesmo nivel que individuos dentados. (Liedberg et al., 2004). Logo,
deficiéncias nutricionais nesta parcela da populacdo sdo encontradas (Allen e
McMillan, 2002). Percebe-se entdo uma grande vantagem para as proéteses fixas
suportadas sobre implantes no sentido de restabelecer a forca de mordida e a funcéo
mastigatoria. Individuos satisfeitos com a funcdo mastigatoria sdo aqueles que

apresentam maior forca de mordida (Lassila et al., 1985).
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Os implantes estimulam o osso a manter suas dimensdes de uma maneira
similar a dos dentes naturais sadios e permitem que as proteses sejam
confeccionadas em relacdo a estética, funcéo e fala, e ndo em zonas neutras de
suporte mucoso (Misch, 2008). Além disso, como a prétese total implantossuportada
ndo necessita de apoio mucoso, h4 um melhor o conforto para o paciente edéntulo.
Por isso, com as crescentes expectativas dos pacientes em buscar um tratamento
mais conveniente e funcional, comparada com as proteses totais convencionais,
todos os planejamentos de reabilitacdo deveriam incluir as préteses
implantossuportadas (Melescanu Imre et al., 2011).

Do ponto de vista funcional, estudos acerca da melhora da forga de mordida
(Rosa et al., 2009, Caloss et al., 2011), habilidade e performance mastigatéria (Bakke
et al., 2002, Karkazis, 2002), e do controle de coordenacédo neuromuscular (Ferrario
et al., 2005) apos a instalacdo de préteses implantossuportadas também ja foram
relatados. O aumento da forca de mordida pode ser explicado pela melhor
estabilidade da prétese, que permite uma alimentacdo mais fibrosa e estimula o uso
da musculatura e consequente ganho de forca (Caloss et al., 2010). A percepcéo
destes beneficios para a saude dos individuos foi ratificada no Consenso de McGill
em 2002, sendo proposto que as préteses totais convencionais ndo deveriam mais
ser consideradas como uma opcao de tratamento para a mandibula edéntula e
préteses sobre implantes deveriam ser oferecidas (Feine et al., 2002).

Independentemente da condicdo oclusal, a aplicagcdo TxB-A nos musculos
elevadores provoca reducéo da for¢ca de mordida. Com a aplicacéo de 25 U em cada
musculo masseter, ha uma reducéo da forga de mordida de cerca de 20% (Kim et al.,

2009) a 40% (Ahn e Kim, 2007) apés 2 semanas. Além disso, observa-se uma
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normalizacdo da forca entre os lados direito e esquerdo sem afetar os contatos
interoclusais (Song et al., 2014).

Apesar de haver um relato de manutencao dos efeitos por até 12 semanas
(Zhang et al., 2016), o pico de acdo na reducdo da forca de mordida encontrado em
2 semanas comeca a regredir apos 4 semanas, voltando aos valores iniciais apés 12
semanas (Ahn e Kim, 2007, Kim et al., 2009). Para prolongar os efeitos da TxB-A, é
possivel repetir a aplicacdo apds 18 semanas da primeira, o que estende os efeitos
da toxina para 30 semanas (Kim et al., 2009). Um fator sugerido que pode contribuir
para o retorno da for¢ca de mordida seria a agcdo compensatoria das fibras anteriores
do musculo temporal atuando na elevacédo da mandibula (Yu et al., 2007).

A principal complicacdo da aplicagdo de toxina botulinica no masseter € o
blogueio concomitante do musculo risério que pode acontecer com a disseminacao
da toxina para a regido anterior (Klein et al., 2014). Além disso, uma aplicacdo na
porcao superior do masseter pode atingir 0 musculo zigomatico maior também por
difusdo. A aplicacédo de grande volume em um ponto superior ou anteriorizado pode
predispor a ocorréncia desta complicacéo. Por este motivo, a zona de seguranga para

aplicacdo da toxina botulinica é inferior a linha que vai do tragus a comissura labial.
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3. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi avaliar a forca de mordida de pacientes com
bruxismo do sono tratados com duas formulaces similares de toxina botulinica tipo

A.
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4. MATERIAIS E METODOS

Pacientes que compareceram a Clinica Odontologica da Universidade do
Grande Rio apresentando diagnostico clinico de bruxismo do sono foram informados
guanto aos objetivos da pesquisa e convidados a participar da pesquisa. A
participagao foi de livre escolha, sendo dada a garantia da n&o identificagdo dos
participantes e a possibilidade de desistir a qualquer momento. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram incluidos individuos dentados cujo bruxismo do sono estava relacionado
com mialgia local no musculo masseter ou temporal ou dor de cabeca em regido
temporal, segundo o protocolo para diagnostico clinico DC/TMD (Schiffman et al.,
2014). Foram excluidos individuos com desordens neuroldgicas, usuérios de drogas
e aqueles que fazem uso de farmacos que atuam no sistema nervoso central, como
antidepressivos, ansioliticos e anti-histaminicos. Individuos em tratamento
ortoddntico também foram excluidos.

A amostra consistiu de 10 adultos, onde 5 receberam a formulagédo comercial
Botulift 200 U (Medytox Inc, Coréia do Sul) e 5 receberam a formulagdo Botox 100 U
(Allergan, Suica) ambas contendo toxina botulinica tipo A liofilizada. O contetdo de
cada ampola foi diluido em 2 ml de soro fisiol6gico e 10 U foram aplicadas em 2 pontos
na porgéo inferior de cada musculo, totalizando 20 U por cada musculo masseter e
40 U para cada participante.

A andlise de forgca de mordida foi realizada com auxilio de um dispositivo
acoplado a uma maquina de ensaio universal (EMIC DL2000, Instron, EUA) com uma
célula de carga de 2 kN (Figura 1). Cada participante foi orientado a ocluir em forca

maxima durante 5 segundos com as hastes do dispositivo entre os incisivos (van der
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Bilt et al., 2008). Trés medi¢bes foram feitas com um intervalo de 5 minutos entre

cada uma e o valor mais alto registrado (Rosa et al., 2009).

TR DL-200 MF

Figura 1. Dispositivo utilizado para mensuracao da forca de mordida.

Apds 10 min de intervalo, o participante foi orientado a ocluir em forga maxima
durante 15 segundos. O gréafico gerado foi exportado para o software OriginPro 8.5
(OriginLab Corp; MA, EUA) e a éarea abaixo da curva (N-s) foi calculada para

determinar a atividade dos musculos elevadores em isometria. As analises foram
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realizadas antes da aplicacdo da toxina botulinica e ap6s 14, 21, 30, 60, 90 e 120
dias.

Em cada momento da avaliacdo da for¢ca de mordida, foi aplicada uma escala
visual analdgica para avaliar a sintomatologia relacionada ao bruxismo. Foi solicitado
ao participante que registrasse a intensidade de sua dor em uma reta de 10 cm
graduada em O (auséncia de dor) e 10 (dor méaxima). Foi utilizado um nivel de
significancia de 5% nas andlises e a forca de mordida foi considerada como variavel

dependente de medidas repetidas (SPSS v.20, IBM; EUA).
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5. RESULTADOS

Os individuos apresentavam inicialmente dor muscular médiade 6,8 + 1,2 e a
partir da segunda semana ap0s a aplicacdo da toxina botulinica apresentaram
remissdo dos sintomas com valores 0,5 £ 0,8, sem diferenca significativa entre os
grupos (p > 0,05).

A forca de mordida média inicial de cada grupo foi de 261,2 + 13,2 N (Botulift)
e 271,7 £ 17,2 N (Botox). Nao houve diferenca estatistica significante entre a reducao

da forca de mordida provocada por cada formulacéo de toxina botulinica (Figura 2).
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Figura 2. Forgca maxima de mordida ap0s a aplicacao das diferentes formulacdes de toxina
botulinica.
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Apesar da forca maxima retornar aos valores iniciais ap0s 120 dias, a atividade
dos musculos em isometria continua reduzida apds este periodo (Figura 3). Nao
houve diferenca estatistica significante para a atividade muscular em isomatria entre

as duas formulagdes de toxina botulinica.
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Figura 3. Atividade dos musculos elevadores em isometria apés a aplicacdo das diferentes
formulagdes de toxina botulinica.
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6. DISCUSSAO

A maioria dos musculos contém uma mistura de todos os tipos de fibras. A
maioria dos musculos sdo compostos por aproximadamente 50% de fibras tipo |
(contracéo lenta), 25% de fibras de tipo lla e 0s 25% restantes sao representados por
fibras de llb. As fibras do tipo Il, também chamadas de fibras fasicas (contracéo
rapida), sdo ricas em enzimas glicoliticas que proporcionam uma grande capacidade
anaerobia, requerida em atividades que necessitam de uma fonte de energia rapida.
No tipo Ila ha menor niumero de enzimas enquanto na llb h4 um maior numero que
gera um maior potencial anaerobio. E possivel perceber que a aplicacéo de TxB-A no
musculo ndo apenas reduz o tamanho das fibras musculares, coo também reduz o
percentual de fibras lla e aumenta as fibras tipo llb (Tsai et al., 2012). Portanto ndo
s6 reduz o seu volume como altera a sua composi¢cdo, 0 que precisa ser melhor
estudado para garantir a seguranca da toxina botulinica. O presente estudo
demonstrou a remissdo dos sintomas com doses minimas de TxB.

A forca de mordida de individuos que fazem durante o bruxismo chega a ser
6x maior que de individuos que ndo apresentam esta atividade parafuncional (Gibbs
et al.,, 1986). Sugere-se que esta mudanca se deva pela hipertrofia do musculo
masseter (Koc et al., 2010), que € um fator clinico para o diagnéstico do bruxismo do
sono pela Academia Americana de Medicina do Sono. Assim, reduzir a hipertrofia do
masseter poderia contribuir indiretamente para o controle do bruxismo. Porém um
estudos néo identificou diferencas na forca de mordida e espessura do masseter
guando compararam individuos que fazem bruxismo do sono com os que nao fazem
(Palinkas et al., 2016). A intensidade do bruxismo do sono pode mascarar a relacao

da atividade parafuncional com a hipertrofia do masseter.
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Tendo em vista os resultados satisfatorios do uso da TxB-A no musculo
masseter para reducéo da forca de mordida e controle do bruxismo do sono, com
doses entre 14 e 50 U de Botox® por musculo, pode ser considerada uma alternativa
clinica interessante. Deixando a op¢éo de bloquear os musculos masseter e temporal
para casos de hipertrofia significativa e bruxismo severo (Redaelli, 2011). Porém é
fundamental que as alteragGes na atividade muscular sejam avaliadas por testes
estaticos e dindmicos a fim de avaliar o impacto na mastigacao.

Considerando o registro da forga de mordida, deve ser considerado os vieses
de medigéo, que sao mais significativos entre sessdes que durante a mesma sessao
(Tortopidis et al., 1998, Ferrario et al.,, 2004). O erro € menor quando a forca de
mordida € registrada entre os incisivos quando comparado aos molares (Roldan et
al., 2009), ja que mais facil posicionar o0 sensor entre 0s incisivos para que ele fique
sempre na mesma posi¢ao. Além disso, a tomada de registros multiplos e utilizacao
do valor médio ajuda a minimizar esta questdo. No presente estudo foi utilizado um
dispositivo para registrar a forca de mordida em um equipamento de ensaio mecanico
universal.

A utilizacdo €é segura, entretanto problemas podem ser encontrados
relacionados a falta de eficacia no relaxamento muscular, devido a utilizacao de dose
inadequada, erro técnico na aplicacdo do produto, resisténcia a TxB-A e alteracbes

do produto ou condi¢des de armazenamento inadequadas.
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7. CONCLUSAO

A dose utilizada de ambas as formulagbes de toxina botulinica tipo A foram
eficazes para o controle do bruxismo e causaram redugcédo da forca de mordida
transitéria, com pico de reducao entre 2 e 3 semanas e retorno a condicao inicial apés

18 semanas.



35

REFERENCIAS

Ahn K.Y. e Kim S.T. The change of maximum bite force after botulinum toxin
type a injection for treating masseteric hypertrophy. Plast Reconstr Surg 2007; 120(6):
1662-1666.

Allen F. e McMillan A. Food selection and perceptions of chewing ability
following provision of implant and conventional prostheses in complete denture
wearers. Clin Oral Implants Res 2002; 13(3): 320-326.

Bakke M., Holm B. e Gotfredsen K. Masticatory function and patient satisfaction
with implant-supported mandibular overdentures: a prospective 5-year study. Int J
Prosthodont 2002; 15(6): 575-581.

Calderon Pdos S., Kogawa E.M., Lauris J.R. e Conti P.C. The influence of
gender and bruxism on the human maximum bite force. J Appl Oral Sci 2006; 14(6):
448-453.

Caloss R., Al-Arab M., Finn R.A., Lonergan O. e Throckmorton G.S. Does long-
term use of unstable dentures weaken jaw muscles? J Oral Rehabil 2010; 37(4): 256-
261.

Caloss R., Al-Arab M., Finn R.A. e Throckmorton G.S. The effect of denture
stability on bite force and muscular effort. J Oral Rehabil 2011; 38(6): 434-439.

Cartagena-Sevilla J., Garcia-Fernandez M.R. e Vicente-Villena J.P. Analgesic
Effect of Botulinum Toxin A in Myofascial Pain Syndrome Patients Previously Treated
with Local Infiltration of Anesthetic and Steroids. J Pain Palliat Care Pharmacother
2016; 30(4): 269-275.

Castelo P.M., Gaviao M.B., Pereira L.J. e Bonjardim L.R. Masticatory muscle
thickness, bite force, and occlusal contacts in young children with unilateral posterior

crossbhite. Eur J Orthod 2007; 29(2): 149-156.



36

Choe S.W., Cho W.I., Lee C.K. e Seo S.J. Effects of botulinum toxin type A on
contouring of the lower face. Dermatol Surg 2005; 31(5): 502-507; discussion 507-
508.

Dressler D. e Benecke R. Pharmacology of therapeutic botulinum toxin
preparations. Disabil Rehabil 2007; 29(23): 1761-1768.

Eriksson P.O. e Thornell L.E. Histochemical and morphological muscle-fibre
characteristics of the human masseter, the medial pterygoid and the temporal
muscles. Arch Oral Biol 1983; 28(9): 781-795.

Farinelli 1., Coloprisco G., De Filippis S. e Martelletti P. Long-term benefits of
botulinum toxin type A (BOTOX) in chronic daily headache: a five-year long
experience. J Headache Pain 2006; 7(6): 407-412.

Faulkner K.D. Bruxism: a review of the literature. Part I. Aust Dent J 1990; 35(3):
266-276.

Fedorowicz Z., van Zuuren E.J. e Schoones J. Botulinum toxin for masseter
hypertrophy. Cochrane Database Syst Rev 2013; (9): CD007510.

Feine J.S., Carlsson G.E., Awad M.A., Chehade A., Duncan W.J., Gizani S.,
Head T., Heydecke G., Lund J.P., MacEntee M., Mericske-Stern R., Mojon P., Morais
J.A., Naert I., Payne A.G., Penrod J., Stoker G.T., Tawse-Smith A., Taylor T.D.,
Thomason J.M., Thomson W.M. e Wismeijer D. The McGill consensus statement on
overdentures. Mandibular two-implant overdentures as first choice standard of care
for edentulous patients. Gerodontology 2002; 19(1): 3-4.

Ferrario V.F., Sforza C., Lovecchio N. e Mian F. Quantification of translational
and gliding components in human temporomandibular joint during mouth opening.

Arch Oral Biol 2005; 50(5): 507-515.



37

Ferrario V.F., Sforza C., Serrao G., Dellavia C. e Tartaglia G.M. Single tooth
bite forces in healthy young adults. J Oral Rehabil 2004; 31(1): 18-22.

Gibbs C.H., Mahan P.E., Mauderli A., Lundeen H.C. e Walsh E.K. Limits of
human bite strength. J Prosthet Dent 1986; 56(2): 226-229.

Guaita M. e Hogl B. Current Treatments of Bruxism. Curr Treat Options Neurol
2016; 18(2): 10.

Guarda-Nardini L., Manfredini D., Salamone M., Salmaso L., Tonello S. e
Ferronato G. Efficacy of botulinum toxin in treating myofascial pain in bruxers: a
controlled placebo pilot study. Cranio 2008; 26(2): 126-135.

Hatch J.P., Shinkai R.S., Sakai S., Rugh J.D. e Paunovich E.D. Determinants
of masticatory performance in dentate adults. Arch Oral Biol 2001; 46(7): 641-648.

Ikebe K., Nokubi T., Morii K., Kashiwagi J. e Furuya M. Association of bite force
with ageing and occlusal support in older adults. J Dent 2005; 33(2): 131-137.

Jankovic J. Botulinum toxin in clinical practice. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2004; 75(7): 951-957.

Kanayama T., Minowa K., Inoue N., Yamaguchi T., Yoshida S. e Kawasaki T.
Regional differences of metabolism in human masseter muscle by two-dimensional
31P-chemical shift imaging. J Dent Res 2000; 79(1): 85-89.

Karkazis H.C. EMG activity of the masseter muscle in implant supported
overdenture wearers during chewing of hard and soft food. J Oral Rehabil 2002;
29(10): 986-991.

Karkazis H.C. e Kossioni A.E. Surface EMG activity of the masseter muscle in
denture wearers during chewing of hard and soft food. J Oral Rehabil 1998; 25(1): 8-

14.



38

Kiliaridis S., Kjellberg H., Wenneberg B. e Engstrom C. The relationship
between maximal bite force, bite force endurance, and facial morphology during
growth. A cross-sectional study. Acta Odontol Scand 1993; 51(5): 323-331.

Kim H.J., Yum KW., Lee S.S., Heo M.S. e Seo K. Effects of botulinum toxin
type A on bilateral masseteric hypertrophy evaluated with computed tomographic
measurement. Dermatol Surg 2003; 29(5): 484-489.

Kim J.H., Shin J.H., Kim S.T. e Kim C.Y. Effects of two different units of
botulinum toxin type a evaluated by computed tomography and electromyographic
measurements of human masseter muscle. Plast Reconstr Surg 2007; 119(2): 711-
717.

Kim K.S., Byun Y.S., Kim Y.J. e Kim S.T. Muscle weakness after repeated
injection of botulinum toxin type A evaluated according to bite force measurement of
human masseter muscle. Dermatol Surg 2009; 35(12): 1902-1906.

Kim N.H., Park R.H. e Park J.B. Botulinum toxin type A for the treatment of
hypertrophy of the masseter muscle. Plast Reconstr Surg 2010; 125(6): 1693-1705.

Klein F.H., Brenner F.M., Sato M.S., Robert F.M. e Helmer K.A. Lower facial
remodeling with botulinum toxin type A for the treatment of masseter hypertrophy. An
Bras Dermatol 2014; 89(6): 878-884.

Kobayashi T., Honma K., Nakajima T. e Hanada K. Masticatory function in
patients with mandibular prognathism before and after orthognathic surgery. J Oral
Maxillofac Surg 1993; 51(9): 997-1001; discussion 1002-1003.

Koc D., Dogan A. e Bek B. Bite force and influential factors on bite force

measurements: a literature review. Eur J Dent 2010; 4(2): 223-232.



39

Kurtoglu C., Gur O.H., Kurkcu M., Sertdemir Y., Guler-Uysal F. e Uysal H. Effect
of botulinum toxin-A in myofascial pain patients with or without functional disc
displacement. J Oral Maxillofac Surg 2008; 66(8): 1644-1651.

Lassila V., Holmlund I. e Koivumaa K.K. Bite force and its correlations in
different denture types. Acta Odontol Scand 1985; 43(3): 127-132.

Lavigne G.J. e Montplaisir J.Y. Restless legs syndrome and sleep bruxism:
prevalence and association among Canadians. Sleep 1994; 17(8): 739-743.

Lee S.J., McCall W.D., Jr., Kim Y.K., Chung S.C. e Chung J.W. Effect of
botulinum toxin injection on nocturnal bruxism: a randomized controlled trial. Am J
Phys Med Rehabil 2010; 89(1): 16-23.

Liedberg B., Norlen P., Owall B. e Stoltze K. Masticatory and nutritional aspects
on fixed and removable partial dentures. Clin Oral Investig 2004; 8(1): 11-17.

Long H., Liao Z., Wang Y., Liao L. e Lai W. Efficacy of botulinum toxins on
bruxism: an evidence-based review. Int Dent J 2012; 62(1): 1-5.

Lund J.P. Mastication and its control by the brain stem. Crit Rev Oral Biol Med
1991; 2(1): 33-64.

Macedo C.R., Silva A.B., Machado M.A., Saconato H. e Prado G.F. Occlusal
splints for treating sleep bruxism (tooth grinding). Cochrane Database Syst Rev 2007;
(4): CD005514.

Macedo C.R.d. Bruxismo do sono. Revista Dental Press de Ortodontia e
Ortopedia Facial 2008; 13: 18-22.

Melescanu Imre M., Marin M., Preoteasa E., Tancu A.M. e Preoteasa C.T. Two
implant overdenture--the first alternative treatment for patients with complete

edentulous mandible. J Med Life 2011, 4(2): 207-209.



40

Mesko M.E., Hutton B., Skupien J.A., Sarkis-Onofre R., Moher D. e Pereira-
Cenci T. Therapies for bruxism: a systematic review and network meta-analysis
(protocol). Syst Rev 2017; 6(1): 4.

Misch C.E. Contemporary Implant Dentistry, Mosby Elsevier, 2008.

Molin C. e Levi L. A psycho-odontological investigation of patients with bruxism.
Acta Odontol Scand 1966; 24(3): 373-391.

Moon Y.M., Kim Y.J., Kim M.K., Kim S.G., Kweon H. e Kim T.W. Early effect of
Botox-A injection into the masseter muscle of rats: functional and histological
evaluation. Maxillofac Plast Reconstr Surg 2015; 37(1): 46.

Ohayon M.M., Li K.K. e Guilleminault C. Risk factors for sleep bruxism in the
general population. Chest 2001; 119(1): 53-61.

Ow R.K., Carlsson G.E. e Jemt T. Biting forces in patients with
craniomandibular disorders. Cranio 1989; 7(2): 119-125.

Palinkas M., Bataglion C., de Luca Canto G., Machado Camolezi N., Theodoro
G.T., Siessere S., Semprini M. e Regalo S.C. Impact of sleep bruxism on masseter
and temporalis muscles and bite force. Cranio 2016; 34(5): 309-315.

Park S.Y., Park Y.W., Ji Y.J., Park S.W. e Kim S.G. Effects of a botulinum toxin
type A injection on the masseter muscle: An animal model study. Maxillofac Plast
Reconstr Surg 2015; 37(1): 10.

Pihut M., Ferendiuk E., Szewczyk M., Kasprzyk K. e Wieckiewicz M. The
efficiency of botulinum toxin type A for the treatment of masseter muscle pain in
patients with temporomandibular joint dysfunction and tension-type headache. J
Headache Pain 2016; 17: 29.

Raadsheer M.C., Van Eijden T.M., Van Spronsen P.H., Van Ginkel F.C.,

Kiliaridis S. e Prahl-Andersen B. A comparison of human masseter muscle thickness



41

measured by ultrasonography and magnetic resonance imaging. Arch Oral Biol 1994,
39(12): 1079-1084.

Redaelli A. Botulinum Toxin A in bruxers. One year experience. Saudi Med J
2011; 32(2): 156-158.

Regalo S.C., Santos C.M., Vitti M., Regalo C.A., de Vasconcelos P.B.,
Mestriner W., Jr., Semprini M., Dias F.J., Hallak J.E. e Siessere S. Evaluation of molar
and incisor bite force in indigenous compared with white population in Brazil. Arch Oral
Biol 2008; 53(3): 282-286.

Reis Durao A.P., Morosolli A., Brown J. e Jacobs R. Masseter muscle
measurement performed by ultrasound: a systematic review. Dentomaxillofac Radiol
2017; 46(6): 20170052.

Rentes A.M., Gaviao M.B. e Amaral J.R. Bite force determination in children
with primary dentition. J Oral Rehabil 2002; 29(12): 1174-1180.

Roldan S., Buschang P.H., Isaza Saldarriaga J.F. e Throckmorton G. Reliability
of maximum bite force measurements in age-varying populations. J Oral Rehabil 2009;
36(11): 801-807.

Rosa L.B., Semprini M., Siessere S., Hallak J.E., Pagnano V.O. e Regalo S.C.
Correlation between bite force and electromyographic activity in dentate and partially
edentulous individuals. Electromyogr Clin Neurophysiol 2009; 49(6-7): 291-297.

Sateia M.J. International classification of sleep disorders-third edition:
highlights and modifications. Chest 2014; 146(5): 1387-1394.

Schiffman E., Ohrbach R., Truelove E., Look J., Anderson G., Goulet J.P., List
T., Svensson P., Gonzalez Y., Lobbezoo F., Michelotti A., Brooks S.L., Ceusters W.,
Drangsholt M., Ettlin D., Gaul C., Goldberg L.J., Haythornthwaite J.A., Hollender L.,

Jensen R., John M.T., De Laat A., de Leeuw R., Maixner W., van der Meulen M.,



42

Murray G.M., Nixdorf D.R., Palla S., Petersson A., Pionchon P., Smith B., Visscher
C.M., Zakrzewska J., Dworkin S.F., International Rdc/Tmd Consortium Network
l.a.f.D.R. e Orofacial Pain Special Interest Group I.A.f.t.S.0.P. Diagnostic Criteria for
Temporomandibular Disorders (DC/TMD) for Clinical and Research Applications:
recommendations of the International RDC/TMD Consortium Network* and Orofacial
Pain Special Interest Groupdagger. J Oral Facial Pain Headache 2014; 28(1): 6-27.

Shiau Y.Y., Peng C.C., Wen S.C,, Lin L.D., Wang J.S. e Lou K.L. The effects
of masseter muscle pain on biting performance. J Oral Rehabil 2003; 30(10): 978-984.

Shiau Y.Y. e Wang J.S. The effects of dental condition on hand strength and
maximum bite force. Cranio 1993; 11(1): 48-54, discussion 54.

ShimY.J., Lee M.K., Kato T., Park H.U., Heo K. e Kim S.T. Effects of botulinum
toxin on jaw motor events during sleep in sleep bruxism patients: a polysomnographic
evaluation. J Clin Sleep Med 2014; 10(3): 291-298.

Song J.H., Cho E.S., Kim S.T. e Ahn H.J. Change of distribution and timing of
bite force after botulinum toxin type A injection evaluated by a computerized occlusion
analysis system. Yonsei Med J 2014; 55(4): 1123-1129.

Sonnesen L. e Bakke M. Bite force in children with unilateral crossbite before
and after orthodontic treatment. A prospective longitudinal study. Eur J Orthod 2007;
29(3): 310-313.

Tortopidis D., Lyons M.F., Baxendale R.H. e Gilmour W.H. The variability of
bite force measurement between sessions, in different positions within the dental arch.
J Oral Rehabil 1998; 25(9): 681-686.

Tsai C.Y., Lin Y.C., Su B., Yang L.Y. e Chiu W.C. Masseter muscle fibre
changes following reduction of masticatory function. Int J Oral Maxillofac Surg 2012;

41(3): 394-399.



43

van der Bilt A., Olthoff L.W., Bosman F. e Oosterhaven S.P. Chewing
performance before and after rehabilitation of post-canine teeth in man. J Dent Res
1994; 73(11): 1677-1683.

van der Bilt A.,, Tekamp A., van der Glas H. e Abbink J. Bite force and
electromyograpy during maximum unilateral and bilateral clenching. Eur J Oral Sci
2008; 116(3): 217-222.

von Lindern J.J., Niederhagen B., Appel T., Berge S. e Reich R.H. Type A
botulinum toxin for the treatment of hypertrophy of the masseter and temporal
muscles: an alternative treatment. Plast Reconstr Surg 2001; 107(2): 327-332.

Wenzel R.G. Pharmacology of botulinum neurotoxin serotype A. Am J Health
Syst Pharm 2004; 61(22 Suppl 6): S5-10.

Xie Y., Zhou J., Li H., Cheng C., Herrler T. e Li Q. Classification of masseter
hypertrophy for tailored botulinum toxin type A treatment. Plast Reconstr Surg 2014,
134(2): 209e-218e.

Yu C.C., Chen P.K. e Chen Y.R. Botulinum toxin a for lower facial contouring:
a prospective study. Aesthetic Plast Surg 2007; 31(5): 445-451; discussion 452-443.

Zhang L.D., Liu Q., Zou D.R. e Yu L.F. Occlusal force characteristics of
masseteric muscles after intramuscular injection of botulinum toxin A(BTX - A)for
treatment of temporomandibular disorder. Br J Oral Maxillofac Surg 2016; 54(7): 736-

740.



44

ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE

Comité de Etica em Pesquisa ‘j UNIGRANRIO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com as normas da Resolugdo n° 466,do Conselho Nacional de Salde de 12/12/2012)

Pesquisa: AVALIACAO DA FORGCA DE MORDIDA DE PACIENTES COM BRUXISMO DO SONO TRATADOS
COM TOXINA BOTULINICA TIPO A.

Vocé foi selecionado por apresentar quadro clinico de bruxismo do sono com indica¢éo de tratamento com toxina
botulinica tipo A. A sua participagdo é totalmente voluntaria e, antes de concordar em participar desta pesquisa, €
muito importante que vocé compreenda as informagdes e instru¢gfes contidas neste documento. Os pesquisadores
responderdo todas as suas duvidas antes que vocé se decidir a participar. Vocé tem o direito de desistir de
participar da pesquisa a qualquer momento, sem nenhuma penalidade e sem perder os beneficios aos quais tenha
direito.

Objetivo do estudo: Avaliar a forca de mordida de pacientes com bruxismo do sono tratados com toxina botulinica
tipo A.

Procedimentos. Sua participa¢do nesta pesquisa consistird em registrar a forga maxima de mordida antes e apés
o0 tratamento com toxina botulinica tipo A.

Beneficios. Com esta avaliagdo sera possivel identificar a influéncia do tratamento do bruxismo do sono com
toxina botulinica na for¢a de mordida e consequentemente na funcéo do sistema mastigatorio.

Riscos. Ha a possibilidade de paralisia temporaria do musculo risorio pela sua proximidade anatdmica com o
musculo masseter e reacao de hipersensibilidade a algum excipiente da formula da toxina botulinica tipo A.

Sigilo. As informacdes fornecidas por vocé terdo sua privacidade garantida pelos pesquisadores responsaveis. Os
sujeitos da pesquisa ndo serdo identificados em nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa
forem divulgados em qualquer forma.

Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o senhor(a), podendo tirar suas duvidas
sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento com os pesquisadores responsaveis: Demetrio
Ajuz Habib, no e-mail drajuz@drajuz.com.br ou no telefone (21)996929759, ou do Professor Plinio Mendes Senna,
no e-mail plinio.senna@unigranrio.edu.br ou nos telefones (21) 98160-6918 ou (21) 2672-7877.

Pesquisador responsavel

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa em seres humanos da
unigranrio, localizada na rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 - CEP 25071-202. Telefone (21) 2672-7733 —
endereco eletrdnico: cep@unigranrio.com.br

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacéo na pesquisa e concordo em participar.

Rio de Janeiro, de de 20

Sujeito da pesquisa



ANEXO 2 — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE DO GRANDE
RIO PROFESSOR JOSE DE ‘GGl
SOUZA HERDY - UNIGRANRIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influéncia da toxina botulinica no sistema mastigatério
Pesquisador: Plinio Mendes Senna

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 79510617.9.0000.5283

Instituigao Proponente: "Universidade do Grande Rio "Professor José de Souza Herdy
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.519.289

Apresentacido do Projeto:

O bruxismo do sono é uma parassonia do sistema mastigatério que pode gerar desgaste dentario
exagerado e sintomatologia dolorosa muscular ou

articular. Neste sentido, diferentes linhas de atuagéo tém sido propostas no controle do bruxismo do sono:
via farmacolégica, psicoldgica e

odontoldgica. Na via farmacolégica, destaca-se a aplicagéo intramuscular da toxina botulinica tipo A. Esta
substancia atua nos terminais nervosos

motores inibindo a liberagdo da acetilcolina que leva a uma diminui¢do da contragdo muscular. Pacientes
tratados com toxina botulinica apresentam

melhora clinica de bruxismo do sono pela diminuigdo da atividade do musculo masseter. Entretanto, o
relaxamento muscular para o tratamento do

bruxismo do sono néo deve prejudicar a fung¢do do sistema mastigatério, que tem a forga méaxima de
mordida como um indicador de salude e

integridade. Assim, o objetivo deste estudo serd avaliar a forga de mordida de pacientes com bruxismo do
sono tratados com toxina botulinica tipo A.

Para isto, pacientes da Clinica Odontoldgica da Universidade do Grande Rio que apresentarem bruxismo do
sono e indicagdo de tratamento com a

toxina botulinica serdo convidados a participar da pesquisa e assinardo o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. A forca méaxima de mordida

Enderego: Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160

Bairro: 25 de Agosto CEP: 25.071-202
UF: RJ Municipio: DUQUE DE CAXIAS
Telefone: (21)2672-7733 Fax: (21)2672-7733 E-mail: cep@unigranrio.com.br
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dos participantes seré registrada antes da aplicagdo de 20 U de toxina botulinica em cada musculo masseter
e monitorada apés 7, 14, 21, 30, 60, 90

e 120 dias. Os dados serdo analisados para identificar o impacto da aplicacéo da toxina botulinica na forga
maxima de mordida.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste estudo serg avaliar a forga de mordida de pacientes com bruxismo do sono tratados com
toxina botulinica tipo A.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos relacionados com o tratamento com toxina botulinica tipo A sdo minimamente invasivos, podendo
incluir reagdo de hipersensibilidade a

albumina presente na formulagdo do produto, paralisia temporéaria do masculo risério e hematoma. A
participagdo na pesquisa ndo inclui nenhum

risco adicional visto que nédo havera procedimentos invasivos.

Beneficios:

Os beneficios relacionados com a sua participagdo séo avaliar as condigdes atuais de tratamentos
realizados. Com esta avaliagé@o seré possivel

identificar a influéncia da paralisia do masseter na for¢ga de mordida e consequentemente no sistema
mastigatorio.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

As pendéncias que haviam sido apontadas pelo relator (explicitar ao participante no TCLE que os custos do
tratamento com toxina botulinica sera financiado pelos pesquisadores, e o pesquisador principal teria que
ser o Mestrando) foram cumpridas pelos pesquisadores.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Apresenta todos os documentos necessarios.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Nao ha pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador (a),

O Comité de ética em Pesquisa da Unigranrio atendendo o previsto na Resolugéo n® 466/12 do CNS/MS
aprovou o referido projeto na reuniéo ocorrida em 28 de fevereiro de 2018. Caso o (a)
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DUQUE DE CAXIAS, 28 de Fevereiro de 2018

Assinado por:
Renato Cerqueira Zambrotti

(Coordenador)
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mo

pesquisador (a) altere a pesquisa sera necessario que o projeto retorne ao Sistema Plataforma Brasil para
uma futura avaliagéo e emissdo de novo parecer. Lembramos que o (a) pesquisador (a) devera encaminhar
o relatério da pesquisa apds a sua conclus@o, como um compromisso junto a esta instituicdo e o Sistema

Plataforma Brasil.

Cordialmente,
CEP/Unigranrio.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/12/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1000574.pdf 12:48:14
Projeto Detalhado / | CEP_demetrio.docx 17/12/2017 |Plinio Mendes Senna| Aceito
Brochura 12:48:01
Investigador
Declaragéao de alteracao.pdf 17/12/2017 |Plinio Mendes Senna| Aceito
Pesquisadores 12:46:07
Cronograma cronograma.docx 17/12/2017 |Plinio Mendes Senna| Aceito
12:40:46

TCLE / Termos de |tcle.docx 11/12/2017 |DEMETRIO HABIB Aceito

Assentimento / 21:46:36  |AJUZ

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo de cartadeanuencia.pdf 01/11/2017 |DEMETRIO HABIB Aceito

Instituicéo e 09:24:36 |AJUZ

Infraestrutura

Orgamento orcamento.pdf 27/10/2017 |DEMETRIO HABIB Aceito
16:15:11  JAJUZ

Folha de Rosto img001.pdf 24/10/2017 |Plinio Mendes Senna| Aceito
20:58:38

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

Endereco:
Bairro: 25 de Agosto

UF: RJ Muni
Telefone:

(21)2672-7733 Fax:

Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160

CEP: 25.071-202

DUQUE DE CAXIAS
(21)2672-7733

cipio:

E-mail:

cep@unigranrio.com.br
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