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RESUMO

Introducéo: O bruxismo é considerado um habito oral voluntario ou involuntario,
consciente ou inconsciente, que pode ocorrer durante a vigilia ou durante o sono.*®, de

carater ritmico ou espasmodico,? * °

incluindo clenching (pressionamento inter-arcadas),
gnashing e grinding (raspar e ranger dentario)."* ¢! Apesar da fisiopatologia do
bruxismo ser uma questdo complexa e controversa,® ** é hoje consensual entre varios
autores que a sua etiologia é multifactorial e a sua regulacéo central.> ***% Disfuncées
neuroquimicas em algumas regibes anatdmicas do Sistema Nervoso Central (em
particular nos ndcleos da base) sdo relevantes para a etiologia central do bruxismo.

Objectivos: O objectivo do presente trabalho consiste na realizagdo de uma
revisdo sistematizada da literatura sobre os marcadores neuroquimicos cerebrais
associados ao bruxismo para melhor compreender a sua etiologia e putativos alvos
terapéuticos no bruxismo.

Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados
primarias (ex. PubMed/MEDLINE), e secundarias (ex. Cochrane), tendo sido
selecionado um intervalo temporal especifico compreendido entre Janeiro de 1995 e
Maio de 2013. Nesta pesquisa foram encontrados 514 artigos.

Resultados: Apos a pesquisa dos 514 artigos, foram seleccionados 30 artigos,
com base numa triagem primaria que incluiu uma avaliacdo sumaria dos titulos e

resumos. Devido ao facto de ndo cumprirem com a totalidade dos critérios de inclusdo
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estabelecidos, ou por se encontrarem repetidos na pesquisa das diferentes bases de
dados, foi efectuada uma segunda triagem resultando assim uma seleccdo 12 artigos,
com relevante interesse para esta reviséo.

Discussao: O bruxismo é modulado por varios neurotransmissores do SNC. A
maioria dos estudos, e os maiores niveis de evidéncia, apontam principalmente para
distarbios no sistema dopaminérgico central (homeadamente secundarios a drogas
como as anfetaminas ou a cocaina). ** 2%, Tem sido sugerido que as perturbacdes
dopaminérgicas quer nos nucleos da base (controlo dos movimentos orofaciais) quer no
sistema limbico (emogdes) estéo envolvidas no bruxismo.™* Outros agentes sdo também
identificados na literatura: a adrenalina e a noradrenalina estdo envolvidas nos
movimentos ritmicos da mandibula e encontram-se aumentadas em individuos com
bruxismo.?* 2 Varios estudos sugerem o envolvimento da 5-HT1A na fisiopatologia do
bruxismo. o papel do GABA tem vindo a ser reformulado e discutido; outros agentes
como o sistema colinérgico e a colecistoquinina tém também sido referidos como
intervenientes a considerar.

Conclusbes: A avaliacdo de todos estes estudos clinicos e pré-clinicos permitiu
constatar que 0s niveis cerebrais/plasméticos de varios marcadores neuroquimicos
estdo directamente relacionados com a variacdo do niumero de episédios de bruxismo.
Isto sugere fortemente o envolvimento do sistema nervoso central no bruxismo. Esta
representa uma area de estudo promissora na tentativa de identificar alvos terapéuticos

no bruxismo.

Palavras-chave: Bruxismo, Etiologia, SNC, Marcadores cerebrais.

ABSTRACT

Introduction: Bruxism is considered an oral habit voluntary or involuntary,
conscious or unconscious, which can occur during wakefulness or during the sleep™?,

2,4, 5

with a rhythmic or spasmodic character, including clenching (inter-arch pressing)

gnashing and grinding (shaving and tooth grinding).X* &£ Although the pathophysiology
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of bruxism is a complex and controversial issue,® **

IS now consensual among the
authors that its etiology is multifactorial with a central regulation.® * **?* Neurochemical
dysfunctions in some anatomical regions of the central nervous system (particularly in
the basal ganglia) are relevant to the central etiology of bruxism.

Objectives: The aim of this work consists in conducting a systematic review of the
literature on brain neurochemical markers associated with bruxism to better understand
the etiology and putative therapeutic targets in bruxism.

Material and Methods: It was performed a bibliographic research through primary
databases (PubMed/MEDLINE), and secondary databases (Cochrane), within the time
frame between January 1995 and May 2013. After the research 514 articles were found.

Results: After the search of 514 articles, 30 articles were selected based on a
primary screening that included a brief assessment of titles and abstracts. Because they
do not meet all the inclusion criteria, or because they are repeated in search of different
databases, a second screening was performed thus resulting in a selection of 12 articles,
with significant interest to this review.

Discussion: Bruxism is modulated by various neurotransmitters in the CNS. Most
of the studies and the highest levels of evidence indicate especially for central
dopaminergic system disorders (especially secondary to drugs such as amphetamine or
cocaine).X? £28 |t has been suggested that disturbances in the dopaminergic or basal
ganglia (orofacial movement control) or in the limbic system (emotions) are involved in
bruxism.'* Other agents are also identified in the literature: adrenaline and noradrenaline
are involved in rhythmic movements of the mandible and are elevated in people with
bruxism.2 232 Several studies suggest the involvement of 5-HT in the pathophysiology
of bruxism; the role of GABA has been redesigned and discussed, others like the
cholinergic system and cholecystokinin and have also been referred to as agents to
consider.

Conclusions: A review of all these clinical and preclinical studies allowed to
understand that brain / plasma levels of several neurochemical markers are directly
related to the variation in the number of episodes of bruxism. This strongly suggests the
involvement of the central nervous system in bruxism. This represents a promising area

of study in an attempt to identify therapeutic targets in bruxism.

Keywords: Bruxism, Etiology, CNS, Cerebral markers.
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1.1 - Definic&o e prevaléncia do bruxismo

Segundo Okeson et al (2000)*, o sistema mastigatorio possui varias actividades,
que podem ser divididas entre funcionais e parafuncionais. A actividade funcional ou
fisiolégica inclui os actos de mastigar, falar e deglutir que séo controlados por reflexos
protectores e muasculos, que permite o correcto desempenho das fun¢des necessérias e
evitar danos.

O Bruxismo é um habito oral com caracteristicas parafuncionais, muito comum,
mas também potencialmente prejudicial para as estruturas estomatognaticas.'® Apesar
de n&o colocar a vida em risco, pode influenciar a sua qualidade, especialmente por
poder originar problemas dentéarios e dor oro-facial.* % *2

Actualmente, na literatura médica, o bruxismo é considerado um habito oral
voluntario ou involuntario, consciente ou inconsciente, que pode ocorrer durante a vigilia

2, 4, 5

ou durante o sono.™?, de carater ritmico ou espasmadico, incluindo clenching

(pressionamento inter-arcadas), gnashing e grinding (raspar e ranger dentario).** ®** A

sua caracterizacdo como parafuncdo tem sido alvo de intensa discussdo. % *°

O bruxismo é designado por bruxismo secundario ou iatrogénico quando é
consequéncia de patologias neurolégicas ou psiquiatricas tais como doenca de
Parkinson, depressdo ou esquizofrenia, ou entdo quando € um efeito secundario de

medicacées (imagem 1).%° %

O bruxismo € uma condigcdo muito comum na populacdo geral, embora existam
muitos dados conflituosos na literatura relativamente & sua prevaléncia.?* Esta diferenca
pode estar relacionada com o facto dos critérios de inclusdo nos estudos serem
diferentes, nomeadamente em relagdo as populacdes estudadas e aos critérios de
diagnéstico utilizados.?

Visto os estudos epidemiolégicos serem baseados em populagfes e metodologias
diferentes, a prevaléncia exacta do bruxismo, nomeadamente do bruxismo do sono na
populacdo podera ser imprecisa e subestimada. Por exemplo, o relato de individuos que
dormem sozinhos e ndo tém consciéncia dos sons produzidos durante o seu sono, pode
ser diferente dos questionarios preenchidos por portadores ou familiares com diferentes

definicdes clinicas e sintomatologia.>

Em relac@o a idade, as criangas apresentam uma taxa de prevaléncia elevada
contudo, Lavigne et al (1994), referiu a diminuicdo dos episddios de bruxismo com a

idade. * % Esta patologia surge na adolescéncia, com uma prevaléncia de 14 a 20%, a
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qual diminui ao longo dos anos.* Entre os 18 e 29 anos de idade a prevaléncia diminui

para 13%.%® Nos adultos, varia entre 5 a 8% °"°

(sendo que 20% desta percentagem
corresponde ao tipo céntrico e 6% ao tipo excéntrico®) e a partir dos 60 anos de idade é
de 3%.% “*° Contudo, a prevaléncia na populacdo idosa podera ser maior que a
estimada, pois as préteses em acrilico poder&o diminuir os sons de ranger dentério.** *°

Muitos autores ndo relatam quaisquer diferencas entre géneros para a
ocorréncia do bruxismo.?> 3 #43 4 No entanto, h4a autores que referem uma maior

predominancia desta patologia no sexo feminino.?" ** 3

Figura 1. Diagrama das diferentes formas de bruxismo®

Bruxismo

Bruxismo Primario
Etiologia Multifactorial,
Regulacdo Central

Secundario
Efeito secundario/adverso de
patologias neurologicas ou
farmaco

[

Diurno Do sono

Reaccdo a um estimulo “Microdespertar”

Diurno Do sono
Reacgdo a um estimulo “Microdespertar”

1.1.1 — Bruxismo Diurno

O bruxismo diurno pode ser associado a tiques ou entdo a uma parafuncdo que se
acredita estar associada ao stress. Esta patologia pode ocorrer concomitantemente com

0 bruxismo nocturno.*®

Segundo Shetty et al. (2010), este movimento é normalmente uma actividade
semi-voluntaria e ocorre predominantemente na populagdo do sexo feminino enquanto
gue ndo existe tal prevaléncia no bruxismo nocturno. Circunstancialmente o bruxismo
diurno pode ser confundido com as caracteristicas esteriotipias da Doenga de Parkinson
ou outra doenca neurodegenerativa, devido aos tremores caracteristicos destas
doencas e devido ao facto de os mecanismos neuroquimicos cerebrais envolvidos

serem semelhantes aos mecanismos envolvidos no bruxismo.*®

Ana Gongalves

11



Marcadores Cerebrais no Bruxismo — Reviséo Bibliogréafica

1.1.2 - Bruxismo do Sono

O Bruxismo nocturno, mais correctamente designado como bruxismo do sono,
devido ao facto de surgir quando a pessoa se encontra a dormir o que, obviamente,
poderd ndo ocorrer apenas durante o periodo da noite.’® * Foi classificado pela
American Association of Sleep Disorders como um conjunto de movimentos
estereotipados que ocorrem durante 0 sono, caraterizados por ranger dentario e/ou

apertamento inter-arcadas,?* %% %

22,44, 47-49

e uma doenga de movimento relacionada com o
sono.

O bruxismo nocturno pode também ser classificado como primario ou
secundario.”® ** Secundério se associado a problemas médicos variados, como vai ser
descrito no capitulo “Factores Etioldgicos”. Pode ser primario ou idiopatico se nao

estiver associado a nenhuma condicéo patoldgica.'® *

A etiologia deste comportamento ndo é totalmente conhecida, sendo alvo de
intensa investigacdo.?’ Segundo Lavigne et al. (2008), a prevaléncia do bruxismo do
sono é 8% na populacdo adulta e diminui com o envelhecimento ndo existindo uma
prevaléncia de género.?® %

Como o bruxismo do sono ocorre inconscientemente, o0s portadores desta
patologia, recorrem ao Médico Dentista com queixas ao nivel da musculatura da
cavidade oral, dores na articulacdo temporomandibular (ATM) e cefaleias. O desgaste
dentario, exames complementares tais como polissonografia, electromiografia (EMG)
permitem confirmar a existéncia de bruxismo. Adicionalmente, os companheiros dos
doentes podem auxiliar no diagndstico ao reportarem a existéncia de ranger dos dentes

durante o sono.??%®

O sono encontra-se dividido em dois grandes tipos: sono "Non-Rapid Eye
Movements" (ndo-REM; a fase passiva do sono) e o “Rapid Eye Movement” (REM; a
fase activa do sono). O bruxismo nocturno ocorre essencialmente durante o sono de
transicdo que precede o sono REM. Isto justifica-se pelo facto de durante esta fase do
sono o individuo se encontrar em maxima hipotonia muscular.?> Apenas 10% dos

episodios de bruxismo nocturno ocorrem durante o sono REM.?

O bruxismo tem sido associado a disturbios do sono priméarios ou ainda a

medicamentos ou abuso de drogas que condicionam alteracdes neuroquimicas

Ana Gongalves
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cerebrais.** *°
Segundo Macaluso et al. (1998), *!, os episédios de bruxismo estdo associados a
microdespertares em 86% dos casos. Um microdespertar € uma mudancga subita na
profundidade do sono durante a qual o individuo entra num sono mais leve, podendo
mesmo acordar. Esta resposta € acompanhada de movimentos do corpo mais bruscos
Ccomo 0 virar na cama ou mesmo 0 mexer das pernas, aumento da frequéncia cardiaca,
alteracdes na respiracdo, vasoconstriccao periférica e aumento da actividade muscular.
Recentemente este mesmo autor mostrou que, 0 bruxismo pode fazer parte do grupo
das doencas de distlrbio do sono, que incluem o sonambulismo, pesadelos e falar

durante o sono.*

1.2 - Consequéncias Clinicas

As suas consequéncias sdo varias e estdo dependentes da intensidade,
frequéncia e duracdo da actividade parafuncional. Podem ser musculares (dor,
hipertrofia, aumento do ténus e rigidez a palpacao), dentarias (originando desgaste,
mobilidade, fracturas e danos periodontais) e articulares (dor, desconforto ou distarbios
na articulacdo temporo-mandibular).” ® *2 A sintomatologia mais frequente é a fadiga
muscular considerada como a incapacidade de resistir durante um tempo determinado a
um esfor¢o sustentado sem que sinais e sintomas de dor e desconforto se tornem
aparentes.33 O bruxismo pode, com o seu evoluir, transformar a dor aguda em crénica,
causando incapacidade e stress fisico e psicolégico.'* E considerado um factor de risco
para as disfuncdes temporo-mandibulares e, em particular, para a dor miofascial.*®

O bruxismo é uma patologia multifactorial, devendo o Médico Dentista estar atento
a qualquer destes sintomas referidos que podem apresentar-se em conjunto ou

isoladamente.*®

1.3 - Factores Etiologicos

Apesar da fisiopatologia do bruxismo ser uma questio complexa e controversa,®
14 é hoje consensual entre varios autores que a sua etiologia é multifactorial e a sua

regulacao central. %%
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Tém sido sugeridos factores etiolégicos com origem local, sistémica, psicoldgica,
ocupacional, hereditaria, idiopatica ou factores relacionados com disturbios do sono e
parassonias.® 1 24 # 42 5463 Ccontydo, as interferéncias oclusais (no passado) e o
stresse emocional (actualmente) tém sido classicamente implicados como principais

factores etiologicos. 't 42 64%®

Lobbezoo et al (2001)*, considerou que a etiologia periférica, inclui factores
morfol6égicos como por exemplo as discrepancias oclusais e a anatomia de estruturas
Osseas. No entanto, A oclusao é considerada um factor contributivo para a frequéncia e
intensidade do bruxismo e ndo um factor etioldgico.*® O papel dos factores anatémico-
oclusais foi, ao longo dos tempos, diminuido, questionando-se mesmo a presenca e a

influéncia destes no bruxismo. **

Recentemente a literatura/comunidade cientifica tem dado destaque a factores
patofisiolégicos envolvendo neurotransmissores no sistema nervoso central. Por
exemplo, distdrbios no sistema dopaminérgico central tém sido associados ao
desenvolvimento e evolugéo do bruxismo.** Estas alteragdes centrais s&o consistentes
com o facto do bruxismo estar associado a distirbios do sono. Factores psicologicos
como o stress e personalidade estdo também associados ao bruxismo. Normalmente os

individuos bruxémanos apresentam maiores niveis de ansiedade, stress e depress&o. *°

1.3.1 — Factores Periféricos / Morfoldgicos

As anomalias na oclusdo dentaria e também na articulacdo temporomandibular
(ATM) tal como anomalias na anatomia das estruturas 6sseas da regido oro-facial

fazem parte do grupo dos factores morfolégicos.*

Inicialmente estes factores eram considerados 0s mais importantes da etiologia do
bruxismo, tendo sido recentemente demonstrado que os factores oclusais / anatémicos
tém um papel cada vez mais pequeno no desencadear desta patologia. Por esta razao
esta patologia passou a ser considerada uma “caracteristica oclusal” em vez de um
“distarbio oclusal”.** Tendo sido mesmo admitido que o bruxismo era uma patologia
consequente da magnitude e direccdo das fogas exercidas além da capacidade

adaptativa do sistema estomatognatico.
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Ramfjord® foi o primeiro clinico a estudar o bruxismo através da electromiografia
(EMG). Segundo este autor, certas caracteristicas oclusais eram responsaveis pelo
inicio do bruxismo, especialmente discrepancias entre o contacto em retrusdo e a
posicdo intercuspidea e ainda a presenca de oclusdo balanceada. No entanto, Rugh®’
estudou a influéncia de interferéncias oclusais artificiais produzidas em coroas da regido
molar durante a actividade dos musculos mastigatérios durante o sono. Esta actividade
dos musculos mastigatérios foi controlada através da EMG do paciente. Neste estudo,
Rugh concluiu que as interferéncias oclusais artificiais causam uma diminuicdo da
actividade dos musculos mastigatérios durante o sono, tendo este resultado gerado
sérias duvidas na relacéo entre as alteragées oclusais como etiologia do bruxismo.®’

Até agora apenas um estudo controlado estudou a relagdo entre o bruxismo e os
factores morfoldgicos utilizando a polissonografia para confirmar ou refutar a presenca
de bruxismo. Neste estudo Lobbezzo® n&o encontrou qualquer diferenca entre o grupo
de individuos bruxémanos e o grupo de individuos ndo bruxémanos. Relativamente a
alteracdes anatomicas da ATM associadas a interferéncias na oclusao dentaria conclui-
se que nao ha também uma relacdo directa com o bruxismo, ndo sendo assim

consideradas factores etioldgicos do bruxismo.

1.3.2 — Factores Centrais: alteracdes neuroquimicas

Historicamente as interferéncias oclusais tém sido implicadas como principal
factor etiolégico. Actualmente existe um amplo consenso em torno do papel do stress
emocional na etiologia do bruxismo." *? 5% Assim, ao longo das Gltimas duas décadas,
a maioria dos autores sugere uma etiologia central para o bruxismo, implicando uma
mudanca conceptual de etiologia periférica (ou seja, oclusal) para regulacdo central.*™
17.19,3, 14,20, 25,69, 70 por exemplo, o bruxismo tem sido fortemente associado a dist(rbios
do sono e a uma alteracdo quimica do cérebro provocada por doengas do foro
neuroldgico (doenga de Alzheimer e Sindrome de Rett), medica¢des (antidepressivos
inibidores da serotonina, bloqueadores dopaminérgicos), doencas do sono (sindrome da
apneia do sono e sindrome das pernas inquietas associado a alteragfes no sono e a
fendmenos de microdespertar.™) e ainda drogas ilicitas (anfetaminas, ecstasy)*® *> "*Os
estudos realizados durante a ultima década tém focado a sua investigacdo na analise
de factores relativos ao sistema nervoso central (SNC)'* > A desregulacdo da

neurotransmissdo da dopamina tem sido particularmente estudada'’ sugerem uma),
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Adicionalmente foi sugerido que o0s bruxbmanos normalmente apresentam
disturbios de humor, niveis aumentados de hostilidade e aumento de stress. Um estudo
multifactorial da populacéo de larga escala sobre o bruxismo do sono revela uma vida

stressante como um factor de risco de bruxismo.*®

Embora o stress e variaveis psicossociais tenham sido associados ao bruxismo do

SOno’73-76

um estudo recente ndo mostrou nenhuma relagdo entre o stress diurno e
alteracBes electromiogréficas durante o sono.”” No entanto, é consensual que 0s
individuos com bruxismo do sono apresentam uma personalidade ansiosa, em

comparacéo com individuos saudaveis.*® > 76 7879

Em modelos animais, roedores submetidos a condicdes de stress que envolveram
beliscar a cauda, apresentaram episédios de habitos parafuncionais orais que foram
acompanhados pela diminuicdo da sua tensdo emaocional e por um aumento dos valores
de dopamina essencialmente no estriado. % # No entanto, a relacdo entre stress e
bruxismo ainda ndo esta inequivocamente estabelecida.’®

As bases neuroquimicas do bruxismo sdo o alvo do presente artigo. Contudo,

z

corforme suportam alguns autores, a hipotese de que o bruxismo € influenciado por

factores periféricos ndo deve ser descartada.!” % 2+ 32
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|I- MATERIAL E METODOS
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2.1 Critérios de Seleccédo dos Estudos

2.1.1 - Critérios de Inclusao

A seleccéo dos artigos cientificos teve como critérios de inclusao:

Estudos sobre Bruxismo em modelos animais ou humanos;

— Artigos que abordassem a relagdo entre o bruxismo e marcadores
neuroquimicos cerebrais;

— O nivel de evidéncia cientifica, meta-analises (Meta-Analysis — MA), revisdes
sistematizadas (Systematic Reviews — SR) e estudos clinicos controlados e
aleatorizados (Randomized Controlled Trials — RCTs), estudos clinicos, e
relatérios de casos clinicos;

— Disponibilidade integral do texto (Free Full Text);

— Estudos publicados em lingua inglesa e portuguesa entre Janeiro de 1995 e
Maio de 2013.

2.1.2 - Critérios de Exclusao

A seleccgéo dos estudos teve como critérios de exclusao:

Artigos editoriais ou de opinido pessoal;

Relatos de casos clinicos baseados em métodos observacionais ou com

metodologias insuficientes na medi¢do do bruxismo/atriccao;

Estudos que abordassem o bruxismo numa perspectiva secundaria,
nomeadamente em estudos de reabilitacdo protética, ortodontica;

— Indisponibilidade integral do texto;

Estudos publicados noutras linguas e fora da janela cronoldgica estabelecida.

Ana Gongalves
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2.2 —Pesquisade Estudos

A pesquisa de estudos foi realizada em bases de dados bibliogréficase através da
andlise de referéncias bibliograficas de artigos seleccionados para inclusdao nesta
revisdo sistematizada.

2.2.1 — Bases de Dados Bibliograficas

Para esta revisao foi efectuada uma pesquisa da literatura nas seguintes bases de

dados bibliograficas, primarias, mistas e secundarias:

— PubMed/MEDLINE (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Foi activado o limite
temporal definido nos critérios de inclusdo bem como os limites “Free Full text”,
‘Humans”, “Animals”, “Meta-Analysis”, “Randomized Controlled Trial”,
“Systematic Reviews”, “English” e “Portuguese”.

As palavras-chave pesquisadas no campo “All fields” foram: “Bruxism”,

Desta pesquisa resultaram 158 artigos.

— EBSCOhost (http://search.ebscohost.com). Foi activado o limite temporal
definido nos critérios de inclusdo bem como os limites “PDF Full text”,
“‘References Avaliable” e “Language: English”.

As palavras-chave pesquisadas no campo “Academic Search Complete” foram:
“Bruxism”,

Desta pesquisa resultaram 13 artigos.

— CochraneCentral(http://www.thecochranelibrary.com/view/0/CENTRALHelp.ht
ml). Foi activado o limite temporal definido nos critérios de inclusdo bem como
os limites “Review”, “Trials”, “Methods Studies”

As palavras-chave pesquisadas no campo “Search Title, Abstract, Keywords”

foram: “Bruxism”,

Desta pesquisa resultaram 77 artigos.

Ana Gongalves
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— - B-on (http://www.b-on.pt). Foi activado o limite temporal definido nos critérios
de inclusdo bem como os limites “Artigos” e “ldioma: Inglés”.

As palavras-chave pesquisadas no campo “Titulo, Assunto” foram: “Bruxism”,

Desta pesquisa resultaram 266 artigos.

2.3. Seleccao de Estudos

A pesquisa realizada em bases de dados bibliograficas, de evidéncia cientifica
elevada, identificou um total de 514 artigos através da pesquisa realizada em bases de

dados bibliogréficas.

Procedeu-se a uma triagem priméria de todos os artigos encontrados através da
avaliacdo sumaria de titulos e resumos. Nesta etapa, foram excluidos 484 estudos,
devido ao facto da informacdo ndo se enquadrar no tema em estudo, ou mesmo por

estarem repetidos nas varias bases de dados.

Restaram 30 artigos com potencial para inclusdo. Seguiu-se uma avaliacédo
detalhada destes artigos de possivel relevancia, os quais foram lidos integralmente e o
seu conteldo analisado de acordo com a aplicacdo dos critérios de incluséo

previamente estabelecidos.

Foram excluidos 18 artigos, devido a falta de dados sobre os marcadores
cerebrais; falta de andlise de neuroquimicos através de protocolos bem estruturados e
por nao cumprirem com a totalidade dos critérios de inclusdo previamente

estabelecidos, tendo sido assim resultado 12 artigos para esta revisao.

Ana Gongalves
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Figura 2. Esquema representativo da triagem e seleccdo dos artigos para inclusdo nesta
revisao.

I 514 artiﬂos I
l Triaﬁem Eriméria I Jl 484 artiﬂos excluidos I

A 4

| 30 artiﬁos I
. L J 18 artigos excluidos
Triagem secundaria

A 4

| 12 artiﬂos seleccionados I
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Il = RESULTADOS

Ana Gongalves
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3.1. Resultados da Pesquisa

De acordo com a aplicacao dos critérios de inclusdo previamente definidos, um
total de 12 artigos foram considerados elegiveis para esta revisao sistematizada,
nomeadamente: Sjoholm et al (1996)%*, Lobbezoo et al (1996)%, Lobbezoo et al
(1997a)%, Lobbezoo et al (1997b)**, Mohamed et al (1997)%®°, Gémez et al (1998)",
Areso et al (1999)%, Lavigne et al (2001)*', Raigrodski et al (2001)%, Alkan et al
(2008)%°, Seraidarian et al (2009)%, Saletu et al (2010)°.

Os estudos seleccionados sdo sumariamente apresentados na tabela seguinte
(Tabela 1), na qual é descrito o seu titulo/autor, tipo de estudo, métodos, numero de
individuos, farmacos/condi¢cbes experimentais, mecanismos de accao, marcadores em

estudo, alteracdes detectadas e observacdes/conclusdes.

Ana Gongalves
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3.2. Apresentacao dos Resultados

Tabela | — Estudos seleccionados

_ Farmacos / _ . .
) Tipo de ) N° de o Mecanismos Marcadores Alteracdes Observagdes /
Autor / Titulo Metodos o Condigdes . .
Estudo Individuos ) ) de Accéo em Estudo Detectadas Conclusbes
Experimentais
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Tabela | — Estudos selecionados (Continuagéo)

_ Farmacos / _ . .
i Tipo de i} N° de o Mecanismos Marcadores Alteracdes Observagdes /
Autor / Titulo Metodos . Condigdes . .
Estudo Individuos ) ] de Accéo em Estudo Detectadas Conclusbes
Experimentais
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Tabela | — Estudos selecionados (Continuagéo)

_ Farmacos / _ . .
) Tipo de i} N° de o Mecanismos Marcadores Alteracdes Observagdes /
Autor / Titulo Meétodos . Condigdes . .
Estudo Individuos ) ) de Accéo em Estudo Detectadas Conclusbes
Experimentais
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Tabela | — Estudos selecionados (Continuagéo)

_ Farmacos / _ . .
) Tipo de i N° de s Mecanismos  Marcadores em Alteracbes Observagoes /
Autor / Titulo Metodos o Condigdes . .
Estudo Individuos ) ) de Accéo Estudo Detectadas Conclusbes
Experiementais

) Antidepressivo
“A randomized . o
triciclico - inibidor

double-blind R . . Nao houve Pequenas doses de
o . Amitriptilina néo selectivo da . o .
clinical trial of the o . alteragdes amitriptilina néo
Ensaio clinico (25mg) recaptacéo de o o
effect of ) . Actividade significativas das devem ser
o randomizado serotonina e o ) )
amitriptyline on EMG 10 . electromiografica intensidades das recomendadas para
duplamente ou noradrenalina )
nocturnal do masseter forcas nem das controle do bruxismo
cego
masseteric motor 9 actividades EMG do sono: auséncia
» Placebo o
activity” do masseter de eficacia

Mohamed et al
(1997)%
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Tabela | — Estudos selecionados (Continuagéo)

_ Farmacos / _ . .
. Tipo de i N° de s Mecanismo de  Marcadores Alteracbes Observagoes /
Autor / Titulo Metodos . Condigdes . .
Estudo Individuos ) ) Accéo em Estudo Detectadas Conclusbes
Experimentais

Ana Gongcalves




Marcadores Cerebrais no Bruxismo — Reviséo Bibliogréafica

Tabela | — Estudos selecionados (Continuagéo)

_ Farmacos / _ . .
. Tipo de i} N° de o Mecanismos  Marcadores Alteracdes Observagdes /
Autor / Titulo Metodos . Condigdes . .
Estudo Individuos ) ) de Accéo em Estudo Detectadas Conclusbes
Experimentais
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Tabela | — Estudos selecionados (Continuagéo)

_ Farmacos / _ . .
. Tipo de i} N° de o Mecanismos Marcadores  Alteragdes Observagdes /
Autor / Titulo Metodos . Condigdes . .
Estudo Individuos ) ] de Accéo em Estudo Detectadas Conclusbes
Experimentais

Antidepressivo

“The effect of four- triciclico - Os resultados ndo
week administration o inibidor néo suportam que a
o Amitriptilina . . o .
of amitriptyline on " selectivo da Nao houve administracdo de 25mg
) Estudo clinico . )
sleep bruxism. A ) recaptacéo de o uma deste farmaco, por
) randomizado . Actividade o )
double-blind o serotonina, . diminuicéo noite durante um
= longitudinal EMG 20 ou ) mioeléctrica o i
crossover clinical noradrenalina significativada  periodo de 4 semanas
duplamente nocturna o o o
study” actividade diminuam a actividade
cego
9 mioeléctrica massetérica e
) ) Placebo
Raigrodski et al consequentemente o
(2001)% bruxismo do sono
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Tabela | — Estudos selecionados (Continuagéo)

Farmacos /

Tipo de N° de Mecanismos  Marcadores Alteracbes Observacbes /

Autor / Titulo Métodos . Condicbes
Estudo Individuos de Accao em Estudo Detectadas Conclusfes

Experimentais

“On the .
. A terapia com
pharmacotherapy Eficiéncia do o
Diminuicao do clonazepam
of sleep bruxism: . Clonazepam, no .
Ensaio ) ndmero de melhora
placebo-controlled . . . bruxismo do . o
clinico Polissonografia al Modulad episddios de significativamente
olysomnographic onazepam odulador sono e ) )
POy grap controlado + 10 @ ‘; GABA lidade d bruxismo e 0 bruxismo e a
and psychometric ) . m A ualidade do ] ]
psy duplamente Psicometria 9 a melhoria da qualidade do sono
studies with sono quando .
cego qualidade do sem alterar o
clonazepam” comparado com
sono comportamento
placebo o
Saletu et al dos individuos
(2005)™
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Tabela | — Estudos selecionados (Continuacao)

_ Farmacos / ) ~ ~
. Tipo de i N° de o Mecanismos Marcadores Alteracbes Observacdes /
Autor / Titulo Meétodos . Condigdes . .
Estudo Individuos ) ) de Accéao em Estudo Detectadas Conclusbes
Experimentais
“The effect of 2 Verificou-se uma
sympatholytic : Nenhuma reducéo do
o Ensaio Propranolol . .
medications — . Bloqueador B- . alteragéo bruxismo do
clinico (120 mq) _ . O efeito do
propranolol and : adrenérgico nao sono com a
- randomizado . . propranolol e da -
clonidine — on sleep - : : cardiosselectivo - clonidina
. . longitudinal Polissonografia 25 clonidina no
bruxism: experimental : enquanto que o
_ controlado bruxismo do _ .
randomized controlled o Reduziu o propranolol ndo
. duplamente Clonidina sono .
studies” Agonista a2 bruxismo do demonstrou
cego (0,3 mg)
sono qualquer
Huynh et al (2006)* alteracdo
) Forcga oclusal
“Evaluation of Dental Prescale ] ] ) Pode ser
) ) o Antidepressivo de mordida )
Treatments in Patients + Amitriptilina icicli Aumento da sugerido que a
riciclico — +
with Nocturnal Bruxism ) Occluzer (10 mg/dia) o . . forca de goteira sera
) Ensaio inibidor nao Area de ) )
on Bite Force and o computer ] mordida e da efectiva no
Clinico 10 selectivo da contacto i
Occlusal Contact Area: + Ou area de “tratamento” do
o Controlado recaptacéo de oclusal como )
A preliminary report” Forca de ] o contacto bruxismo ao
) serotonina, indicadores .
Goteira o oclusal contrario da
indirectos de o
amitriptilina

Alkan et al (2008)%°

mordida e area
de contacto

noradrenalina

bruxismo
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Tabela | — Estudos selecionados (Continuagéo)

Autor / Titulo

“Controlled clinical,

polysomnographic
and psychometric
studies on
differences between
sleep bruxers and
controls and acute
effects of
clonazepam as
compared with
placebo”

Saletu et al (2010)*

Ana Gongcalves

Tipo de
Estudo

Polissonografia

Ensaio +
clinico Teste
longitudinal psicométrico
e +
controlado  Movimentos das
pernas e
acordar

Métodos

Ne de
Individuos

21

Farmacos /
Condicdes

Experimentais

Clonazepam
(1 mg)

Mecanismos

de accao Estudo

Eficiéncia do
sono; tempo de
despertar e
despertar
noturno; o indice

de mudanca de
Modulador fase;

GABAA movimentos

periédicos das

pernas o indice
de excitagao
subjetiva do

sono e qualidade

de despertar

Marcadores em Alteragcdes

Detectadas

Diminuicao
do nlimero
de
episédios
de

Bruxismo

Observacgbes /

Conclusées

Clonazepam
diminuiu
significativamente
0 bruxismo do
sono em todos os

pacientes
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|V — DISCUSSAO
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Discussao

4.1. O bruxismo e o desgaste dentario

Uma vez que para além do bruxismo, a mastigacdo relacionada com a
alimentacdo contribui, também, para o desgaste dentario podemos concluir que a
avaliacéo isolada da atricdo é um método pouco fiavel para avaliar o bruxismo.*

O desgaste dentéario tem sido referido como uma consequéncia do bruxismo em
alguns estudos, apesar de um grande numero destes estudos terem sido baseados em
relatos dos pacientes, 0s quais nem sempre estdo conscientes das suas parafuncdes ou
da etiologia multifactorial do desgaste dentario.”*'® Uma combinacdo de factores
mecanicos e quimicos tem sido observada em pacientes com um desgaste dentario
extremo, como referido anteriormente.’™ Na literatura é possivel encontrar também
inimeros artigos que referem que o bruxismo ndo € a causa principal do desgaste
dentério e que existem outros factores contributivos para o desgaste.? " 12110 Agsim
para além do bruxismo podem estar implicados outros habitos orais parafuncionais
(onicofagia, mordilhamento de objectos), dieta com consumo excessivo de alimentos ou
bebidas com baixo pH, distarbios alimentares, refluxo gastro-esofagico, factores

ambientais e profissionais, xerostomia, anomalias congénitas dos tecidos dentarios.% %%

111, 112

Num estudo epidemioldgico concluiu-se que a contribuicdo do bruxismo para o
desgaste dentario observado nos pacientes foi de apenas 3%. Assim sendo pode
concluir-se que a influéncia do desgaste dentario como factor causal do bruxismo pode
estar sobrestimada, visto ndo ser totalmente compreendida.’’ Um paciente que
apresente um desgaste dentario severo, podera ndo sé ter como factor causal o
bruxismo como também outros factores tais como forgas exercidas durante a funcao
oclusal, duracdo dos contactos dentarios e presenca de substancias abrasivas e

erosivas na cavidade oral, entre outros. '**

35



Marcadores Cerebrais no Bruxismo — Reviséo Bibliogréafica

4.2. O Bruxismo e o SNC

O sistema nervoso central (SNC) € uma dos sistemas mais complexos e menos
entendidos do corpo humano. A etiologia de muitos distarbios centrais ainda € um

enigma.

4.2.1 A neuroquimica do bruxismo

A actividade cerebral estd dependente da forca dos movimentos da area oral e
maxilofacial. Com efeito, estudos humanos demonstraram que a mastigacdo aumenta o
fluxo sanguineo em algumas regides cerebrais incluindo o cortex sensorio-motor
(Imagem 2), area motora suplementar (cortex motor), cortex insular, tadlamo e cerebelo.
Estes autores sugeriram ainda que a mastigacdo podera funcionar como estratégia
preventiva da degradacdo da funcéo cerebral.™* Ohkubo et al (2013)"** sugeriu que a
actividade da mastigacao parafuncional condicionou uma menor activacdo do cortex

sensdrio-motor.

Figura 3. Perspectiva lateral do hemisfério esquerdo de um cérebro humano. A vermelho

e a azul estdo indicados os cértex motor e somatosensorial respectivamente™
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Hemisphere

Calcarine
fissure

Primary
visual
conex

Lateral
fissure

contex ‘ Left Hemisphere

Portion of Left Hemisphere

36



Marcadores Cerebrais no Bruxismo — Reviséo Bibliogréafica

s

O bruxismo € modulado por varios neurotransmissores do SNC e relacionado
principalmente com disturbios no sistema dopaminérgico central. O uso de precursores
de dopamina como a L-dopa resulta no desenvolvimento de bruxismo. Os inibidores
selectivos de recaptacdo serotonina, como é o caso do farmaco Citalopram,**®
exercem uma influéncia indirecta no sistema dopaminérgico podendo causar bruxismo
apos uma utilizacédo a longo prazo. As anfetaminas, que aumentam a concentracéo de
dopamina, facilitam também o desenvolvimento de bruxismo. A nicotina, por sua vez,
estimula também as actividades dopaminérgicas centrais o que pode explicar o facto de
individuos fumadores terem uma tendéncia duas vezes maior para desenvolver
bruxismo do que individuos ndo fumadores.”® O uso crénico de neurolépticos por
pacientes psiquiatricos leva a um aumento da probabilidade destes pacientes

desenvolverem bruxismo diurno.**

Os estudos da fisiopatologia do bruxismo baseados em relatos ou ensaios clinicos
controlados ainda nao forneceram nenhuma explicacdo neuroquimica. Além disso, a
maioria dos neuroquimicos utilizados até hoje tém uma afinidade cruzada com outras
familias de receptores. Por exemplo, a Bromocriptina apresenta uma afinidade cruzada
para receptores de dopamina e adrenalina, e o propranolol para a adrenalina e
receptores de serotonina.’> Além disso, varias substancias neuroquimicas tém sido
associadas a movimentos ritmicos da mandibula, sendo mais uma vez devido a

auséncia de estudos controlados prematuro associa-los & fisiopatologia do bruxismo.?

4.2.1.1 Monoaminas - Catecolaminas (dopamina,

noradrenalina e adrenalina)

4.2.1.1.1 Dopamina

Historicamente, a primeira evidéncia que sugeriu uma associacdo entre o
bruxismo e a dopamina foi baseada num estudo clinico em que um paciente com
Doenca de Parkinson (processo neurodegenerativo progressivo dos nucleos da base)
foi tratado com L-dopa, um precursor da dopamina, tendo desenvolvido sinais e
10,12 20

sintomas de bruxismo.

. Tem sido sugerido que as perturbacdes dopaminérgicas quer nos nudcleos da
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base (controlo dos movimentos orofaciais) quer no sistema limbico (emocdes) estdo
envolvidas no bruxismo. Foi sugerido, em particular, que um desequilibrio entre as vias
directa e indirecta dos nucleos da base condiciona uma alteragdo dos movimentos oro-

faciais que estéio na base do bruxismo.'® %

Depois de se ter associado o bruxismo a doenca de Parkinson, os investigadores
comecaram a estudar se os jovens adultos com bruxismo teriam alteragBes precoces
nos niveis de dopamina no estriado.*'® Este ntcleo da base é a regi&io do cérebro com o
maior conteido em dopamina, tendo sido considerada a area do cérebro mais relevante

relativamente ao bruxismo e aos estudos do mesmo.®!

O papel da dopamina na desordem dos movimentos oromandibulares é também
indirectamente suportado pela presenca de bruxismo em individuos com esquizofrenia
tratados com neurolépticos que actuam maioritariamente ao nivel dos receptores D2 de

dopamina.”® 8,

Lobbezoo et al (1996)%, realizou um ensaio clinico controlado para verificar o
envolvimento da dopamina no bruxismo. Para este efeito, um grupo controlo com dez
pacientes e um grupo de estudo constituido por dez pacientes com bruxismo foram
injectados com [I123]-iodobenzamida, um antagonista selectivo dos receptores D2.
Verificou-se entdo que existe um desequilibrio entre hemisférios na densidade de
receptores D2 em pacientes com bruxismo. Isto reforca a possibilidade de que o
sistema central dopaminérgico e o seu desequilibrio tém um papel importante na

patofiosiologia do bruxismo.

Lobbezoo et al (1997a)® realizou um ensaio clinico duplamente cego, utilizando
imagens neuroldgicas conseguidas através de SPECT e ainda a polissonografia, para
gue se pudesse relacionar o desequilibrio da densidade de receptores de dopamina
entre hemisférios no bruxismo. Foram assim investigados os efeitos a curto prazo da
bromocriptina no bruxismo do sono. Entraram no estudo inicialmente seis pacientes com
bruxismo, ndo dependentes de drogas e sem outras co-morbilidades. Um dos pacientes
desistiu do estudo devido a doenga n&o associada ao mesmo, e trés deles
interromperam o estudo devido a severas reacc¢des adversas a bromocriptina. O estudo
foi completado entdo com os dois pacientes que ndo apresentaram qualquer tipo de
reaccdes adversas ao farmaco. Depois de duas semanas de administracdo do farmaco,
ambos os pacientes demonstraram uma diminuicdo de aproximadamente 20% a 30%

do nimero de episddios de bruxismo por hora em comparacdo ao inicial (avaliagdo por
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polissonografia). Paralelamente foi observada uma diminuicdo da densidade estriatal de
receptores D2 nos bruxémanos por SPECT utilizando o antagonista D2 [1123]-
iodobenzamide. Este estudo suporta também a hipétese de que o sistema

dopaminérgico esta envolvido na modulagéo do bruxismo do sono.

Um outro ensaio clinico controlado duplamente cego desenvolvido por Lobbezoo
et al (1997b)* teve como objectivo estudar o efeito da administracio de baixas doses
de de L-dopa em combinagdo com benserazida em dez individuos com bruxismo do
sono. A primeira noite foi para habituacdo ao ambiente do laboratério e durante a
segunda e a terceira noites, 0s pacientes receberam duas doses de L-dopa ou de
placebo: a primeira dose, uma hora antes de deitar e a segunda quatro horas depois da
primeira. a L-dopa resultou numa diminuicdo significativa do niamero de episddios de
bruxismo por hora durante o sono, bem como uma diminuicdo significativa da forca
muscular realizada aquando dos episodios de bruxismo verificadas através de
electromiografia. Isto sugere que a L-dopa promove uma accéo atenuadora dos efeitos
do bruxismo, causando consequentemente uma reduc¢do na amplitude dos valores das

forcas oclusais em pacientes com bruxismo do sono.®

O estudo realizado por Lavigne et al (2001)¥ foi desenvolvido para avaliar
também o envolvimento dos receptores D2 no bruxismo. Pacientes com episédios de
bruxismo frequentes e severos sem outras co-morbilidades foram administrados com
bromocriptina. O grupo controlo foi administrado com placebo e no grupo de estudo foi
administrada a bromocriptina. O estudo teve a duracéo de duas semanas de tratamento.
Para avaliar a influéncia da bromocriptina no receptor D2, foi utilizado [1123]-
iodobenzamide. Nao foram encontradas alteracbes na densidade de receptores D2
estriatais nem uma diminuicdo do numero de episodios de bruxismo durante o sono,
demonstrando assim que apenas uma pequena e Unica dose de bromocriptina antes de

dormir ndo faz qualquer reducdo do nimero de episédios de bruxismo.®’

Estudos pré-clinicos reforcaram igualmente a hipotese da alteracdo da
concentracdes de dopamina estar relacionada com o aparecimento e desenvolvimento
de episodios de bruxismo, como é o caso de Gomez et al (1998)* que realizou um
estudo pré-clinico com um total de 179 ratos em que quis demonstrar a ligagéo entre a
apomorfina, a cocaina e o haloperidol e a actividade mastigatoria ndo-funcional, na qual
esta incluido o bruxismo. Esta actividade mastigatéria foi verificada através da medicao
do atriccdo incisal. Os animais foram divididos em nove grupos (controlo n=30;

sobrecarga oclusal n=15; apomorfina n=15; desarmonia oclusal e apomorfina n=30;
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cocaina n=15; haloperidol n=15; haloperidol + sobrecarga oclusal n=15; stress n=15;
haloperidol e stress n=15). Verificou-se um aumento da atricgdo no grupo em que foi
induzida a sobrecarga oclusal; um aumento da actividade mastigatéria ndo funcional
(AMNF) e da atriccdo nos grupo em que foi administrada apomorfina; no grupo em que
foi provocada desarmonia oclusal e administrada apomorfina verificou-se também um
aumento da AMNF; no grupo em que foi administrada a cocaina foi verificado um
aumento da atriccdo; no grupo em que foi administrado haloperidol ndo foi verificada
uma reducédo significativa da atriccdo; no grupo em que foi induzido stress apés a
administracédo de haloperidol apenas se verificou uma perda de peso. Estes resultados
suportam parcialmente a relacdo entre o sistema central dopaminérgico e o bruxismo.
Os autores também sugerem que o stress, em geral, pode ndo ser um factor relevante

para o desgaste dentario.*

A medicao da actividade mastigatéria ndo funcional exibida durante a exposicéo a
situagdes de stress e registos simultdneos da actividade central dopaminérgica poderia
vir a esclarecer a relacdo entre a dopamina, stress e habitos parafuncionais.® 8 %9
Segundo Gémez et al (1999 e 2010)** 8, os roedores, apresentaram episodios de
habitos parafuncionais orais quando submetidos a stress (beliscar a cauda) que
provavelmente contribuiram para diminuir a sua tensdo emocional e para aumentar os

valores de dopamina essencialmente no estriado.?* &

4.2.1.1.2 Adrenalina e Noradrenalina

A participagcdo da adrenalina e noradrenalina no bruxismo do sono esta
associada & sua etiologia e modulacéo.® A adrenalina e a noradrenalina estio ainda
envolvidas nos movimentos ritmicos da mandibula, principalmente durante o sono.®.

Normalmente encontram-se aumentadas em individuos com bruxismo.?® 2°32

Areso et al (1999)% realizou um estudo em ratos, com o objectivo de relacionar os
sistemas dopaminérgico e noradrenérgico e o bruxismo no rato. Para isso efectuaram
diversas desarmonias oclusais mantidas por um ou catorze dias e relacionaram estes
efeitos com os indices neuroquimicos da actividade dopaminérgica e noradrenérgica em
véarias zonas do cérebro incluindo o cortex frontal e o hipotdlamo. Demonstrou-se entdo
gue houve um aumento dos niveis de noradrenalina e nenhuma alteragdo quanto aos

niveis de dopamina no cortex frontal, em relagdo ao hipotalamo, verificou-se um

40



Marcadores Cerebrais no Bruxismo — Reviséo Bibliogréafica

aumento de dopamina e de noradrenalina e no estriado um aumento dos niveis destes

mesmos marcadores.

Sjoholm et al (1996) realizou um estudo para verificar a relacdo entre o
propranolol e privacdo do sono e a contracdo muscular. Apenas uma pessoa entrou
neste estudo, tendo sido utilizada a electromiografia e polissonografia. Este estudo foi
realizado durante trés noites em que a primeira foi para habituacdo, na segunda o
individuo foi privado do sono e na terceira foi-lhe administrado propranolol. Os
resultados obtidos foram uma diminuicdo de 72% da contrac¢cdo muscular apds a
administracdo de propranolol e uma diminuicdo de 61% ap0s a privacdo do sono. Estes
autores sugeriram haver uma ligacdo entre a regulacdo simpatica da circulacdo e
activacao ritmica dos musculos mastigatérios especialmente quando associada aos
movimentos do corpo durante o sono. Deve ter-se em atencdo que este estudo tem uma
baixa evidéncia cientifica devido ao facto de a amostra ser extremamente pequena e a

metodologia ter limitagdes.

Huynh et al (2006)*, realizou um ensaio clinico controlado randomizado,
duplamente cego com o objectivo de verificar o papel do propranolol e da clonidina no
bruxismo do sono durante 4 noites. Este estudo avaliou 25 individuos (11 homens e 14
mulheres), todos eles controlados através de polissonografia durante as 4 noites. A
primeira noite foi para habituacdo dos individuos, a segundo para diagnéstico do
bruxismo do sono e a 3% e 42 noites para estudo dos efeitos provocados pelo
propranolol (120mg) e pela clonidina (0,3mg). Ap6s a administracao de clonidina foi
verificada uma reducao de 61% do bruxismo do sono, enquanto que a administracao de

propranolol ndo demonstrou qualquer alteracédo relativamente ao bruxismo do sono.*

Seraidarian et al (2009)* fez um estudo para verificar os niveis de adrenalina,
noradrenalina e dopamina, na urina em individuos com e sem bruxismo. Foram
constituidos dois grupos de 20 individuos, um grupo controlo e um grupo de individuos
com bruxismo. Aos individuos dos dois grupos foram administrados varios farmacos que
interferem com as catecolaminas. Através da cromatografia chegou-se a concluséao de
gue os niveis de catecolaminas na urina sao significativamente mais altos nos

individuos com bruxismo do que nos individuos sem esta patologia.®

A amitriptilina € um anti-depressivo triciclico, inibidor ndo selectivo da recaptacéo
de noradrenalina e serotonina,.®* # Mohamed et al (1997)°, realizou um estudo clinico

randomizado duplamente cego em dez adultos com bruxismo do sono, aos quais foi
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administrado amitriptilina (25mg/noite) e placebo (25mg/noite) durante uma semana.
Com este estudo verificou-se que ndo existiram alteracdes significativas relativamente a
intensidade e localizacdo da dor nem da actividade electromiografica do musculo
masseter, registada através de electromiografia (EMG), concluindo-se assim que a toma
de amitriptilina ndo devera ser recomendada para o controlo do bruxismo nocturno
quando associado a desconforto, como é o caso da dor muscular. ¥ Por outro lado,
Raigrodski et al (2001)%, realizou um estudo clinico randomizado longitudinal
duplamente cego com dez mulheres para verificar também a eficiéncia da amitriptilina
na actividade do musculo masseter e individuos com bruxismo do sono, administrando
também 25mg/noite tal como no estudo realizado por Mohamed et al (1997)%, com a
diferenca de que neste estudo foi administrado durante quatro semanas e nas quatro
semanas seguintes foi administrado placebo. Foi entdo registada a actividade
electromiografica unilateral, através de EMG, durante a noite na quarta e na oitava
semana do estudo. Os resultados desta medicdo demonstraram que ndo houve uma
diminuicdo significativa da actividade electromiografica do masseter apds a
administracdo de amitriptilina,. Este estudo n&o sugeriu eficacia da amitriptilina no

bruxismo nocturno. %

Alkan et al (2008)®° realizou um ensaio clinico controlado que incluiu 10 individuos
com o intuito de verificar os efeitos a curto-prazo da amitriptilina, através da medicao da
forca de mordida e da area de contacto. A amitriptilina foi administrada em 5 dos 10
individuos e nos outros 5 foi colocada uma goteira. Deste estudo resultou um aumento
da forca de mordida e da area de contacto oclusal com o tempo, havendo assim um
exacerbar do bruxismo ja existente nestes individuos apds a administracdo de
amitriptilina, sugerindo assim que a goteira oclusal serd efectiva no “tratamento” do

bruxismo ao contrario da amitriptilina.®

4.2.1.2 Indolaminas — Serotonina

O papel da serotonina no aparecimento e desenvolvimento do bruxismo ainda
nao estd completamente esclarecido e comprovado. Em alguns relatos de casos, a
administracdo de inibidores selectivos da recaptacdo de serotonina tém sido associados
ao aperto e ao ranger dos dentes.’”® ' Esta associacdo foi corroborada por estudos
envolvendo a fluoxetina, a sertralina e a paroxetina) Disturbios do sono e a ansiedade

provocada pela inibicdo serotoninérgica mediada pela dopamina tém sido propostas
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para justificar a associacéo entre. 5-HT1A e bruxismo.*® * 32 Adicionalmente, o facto de
a buspirona, agonista 5-HT1A,, ter vindo a demonstrar resultados favoraveis no
“tratamento” do bruxismo reforca a hipétese da 5-HT1A,**'*" No entanto, o
envolvimento da 5-HT no aparecimento e desenvolvimento do bruxismo ainda nédo esta

totalmente estabelecido. 2% 12% 128 121

4.2.1.3 Modificadores do Sistema Dopaminérgico

Anfetaminas e Opidides

Factores relacionados com o modo de vida pessoal (consumo de alcool, cafeina,
drogas e tabaco) tém também influéncia no bruxismo*. Na maioria destas esteriotipias
suspeita-se que uma hiperfuncéo do sistema dopaminérgico central (SDC) sera a causa
subjacente. O uso abusivo de drogas que estimulam o sistema dopaminérgico central

12, 26-28

(tais como as anfetaminas ou a cocaina), tem sido associado ao aparecimento de

bruxismo em humanos.** 1%

4.2.1.3.1 Anfetaminas

O abuso de drogas, como as anfetaminas ou a cocaina, ao aumentar a actividade
do SDC, vai consequentemente induzir o aparecimento de bruxismo.2¢ 128 129

O abuso de anfetamina e seus analogos (eg. ecstasy ou MDMA - 3,4-
metilenodioxi-N-metilanfetamina), estd associado a uma maior prevaléncia de
problemas de saude em adultos, incluindo ansiedade, depresséo, psicose e disfun¢des

129131 magens clinicas radiolégicas a cérebros de abusadores de

psicomotoras.
anfetaminas, tém demonstrado uma significante redug&o dos niveis de transportadores
de dopamina e consequente diminuicdo de dopamina. Existe também evidéncia de que
existe uma diminui¢cdo dos niveis de serotonina na maioria das zonas cerebrais, tendo
isto sido verificado também através de imagens radiolégicas de humanos com

dependéncia as anfetaminas.'®

Estudos animais tém demonstrado evidéncia de danos nos terminais

dopaminérgicos e serotonérgico ap0s a administracdo de varias doses diferentes de

anfetaminas.®®* 34
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. Os estados hiperdopaminéricos (como os induzidos por anfetaminas e cocaina)
podem causar ranger dentério.** Segundo alguns estudos, muitos dos individuos que
consomem drogas assumem que apos 12 ou 24 horas do consumo ainda apresentam
pressionamento inter-arcadas.?® '** Foi relatado que a hiperactividade dos
consumidores de anfetaminas pode causar bruxismo, 0 qual por sua vez pode provocar
fracturas dentarias e desgaste dentario. ** ?*# Finalmente, o0 uso cronico de drogas
antidopaminérgicas  (haloperidol) causa hipersensibilidade dos receptores

dopaminérgicos, podendo causar ranger dentario

4.2.1.3.2 Opiodides

Os opidides (e.g., morfina, heroina, metadona) diminuem os movimentos ritmicos

da mandibula, diminuindo assim o nimero de episédios de bruxismo.”

4.2.1.4 Aminoacidos — GABA

O GABA também tem vindo a ser associado ao desenvolvimento do bruxismo. No
entanto, esta hipotese tem vindo a ser reformulada, dado que o GABA tem vindo a
desempenhar um papel importante no bruxismo do sono indirectamente, estando
implicado no controlo do acordar, do sono e da actividade motora.*® A administracdo de
substancias que sejam moduladoras gabaérgicas como o clonazepan ou a gabapentina

tem condicionado uma diminuicdo do nimero de epis6dios de bruxismo. %% 36137

Num ensaio clinico controlado duplamente cego realizado por Saletu et al
(2005)%, envolvendo 10 individuos (6 mulheres e 4 homens) com bruxismo do sono
(confirmado por polissonografia) e que que ja tinham sido sujeitos a terapia com
goteiras oclusais. Cinco desses individuos tinham problemas de ansiedade, dois deles
com depressao e todos eles padeciam de transtornos do movimento (6 com sindrome
das pernas inquietas e 4 com transtorno de movimento periddico das pernas). Apos
uma noite de adaptagdo os pacientes receberam uma dose de placebo ou 1mg de
clonazepam meia hora apdés o apagar das luzes de uma forma duplamente cega e
randomizada. A polissonografia foi também utilizada para controlar o sono dos

individuos em estudo. Em comparagcdo com o placebo, os individuos aos quais foi
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administrado 1mg de clonazepam apresentaram uma melhoria significativa do bruxismo
e da qualidade do sono. Este estudo sugeriu que a terapia com clonazepam melhorou
ndo sO6 o bruxismo como também a qualidade do sono sem alterar o humor e o

desempenho dos individuos.*®

Num outro ensaio clinico realizado por Saletu et al (2010)*, os individuos foram
divididos em dois grupos: um controlo com 21 individuos bruxémanos - placebo e um
grupo de estudo com 21 individuos bruxébmanos - clonazepam. Verificou-se uma
diminuicdo significativa do nimero de episddios de bruxismo no grupo em que foi
administrado o clonazepam. Verificou-se ainda uma melhoria na qualidade do sono e da

actividade motora.**

4.2.1.5 OUTROS

4.2.1.5.1 Sistema Colinérgico

O papel do sistema colinérgico na evolucéo e desenvolvimento do bruxismo ainda
€ desconhecido. A observacdo da exacerbacédo do bruxismo em fumadores demonstra
indirectamente uma interaccdo potencial dos receptores de nicotina com o0s
mecanismos responsaveis pelo bruxismo.™** *° No entanto, continua por esclarecer se
0 habito oral associado ao tabagismo é um factor de risco para o bruxismo ou se a
activacdo reticular envolvida na vigiliapela nicotina condiciona o bruxismo.*
Adicionalmente, a nicotina também estimula as actividades dopaminérgicas centrais o
gue pode explicar o facto de individuos fumadores terem uma tendéncia duas vezes

maior para desenvolver bruxismo do que individuos ndo fumadores."’

4.2.1.5.2 Colecistoquinina

A colecistoquinina, uma hormona gastrointestinal que também ¢é sintetizada por

neuronios do SNC, especialmente do cértex cerebral, promove 0s movimentos ritmicos

da mandibula. **°**?
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Conforme os paragrafos anteriores varios agentes tém sido identificados e

envolvidos no controlo da mastigacdo e dos movimentos ritmicos da mandibula bem

como do bruxismo. Estes agentes estdo resumidos na tabela seguinte (Tabela ).

Tabela Il. Resumo de alguns Neuroquimicos envolvidos na mastigacao e bruxismo?

Neuroquimico

Alteracdo na mastigacao

Adenosina

Adrenalina ou Noradrenalina

Angiotensina

Colecistoquinina

Dopamina

GABA

Glutamato

Glicina

Histamina

Serotonina

Opidides

- Interferéncia com a zona do hipotalamo
responsavel pelo comportamento
agressivo/defensivo®® 3 13

Facilita os movimentos ritmicos da mandibula
induzidos pelo glutamato aumentando o
nimero de episodios de bruxismo?**

Facilita a inducdo de movimentos ritmicos da
mandibula através da dopamina™**

Promove movimentos ritmicos da
mandibula*®**?

- Promove movimentos ritmicos da mandibula
e a discinesia oral tardia®® **>**

Facilita os movimentos ritmicos da mandibula
(papel minor) ou inibe estes mesmos
movimentos induzidos pela Dopamina®® **>**’
- Facilita os movimentos ritmicos da
mandibula

- Facilita os neurénios motores da abertura da
mandibula

- Bloqueio de fase dos movimentos ritmicos da
mandibula® **®

Inibe os neurénios motores do fecho da
mandibula®® **®

Facilita os movimentos ritmicos da mandibula
- Facilita os movimentos ritmicos da
mandibula

- Inibidores da recaptacdo de serotonina
selectivos aumentados no bruxismo 2% **°
Diminuem o0s movimentos ritmicos da

mandibula
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4.3 Outros Estudos de menor nivel de evidéncia

Nas tabelas (Tabela Ill) apresentadas a seguir foram incluidos alguns relatos de
casos, que devido ao seu baixo nivel de evidéncia ndo foram inseridos na seccao de
resultados desta revisdo bibliografica (ndo cumpriram todos os critérios de inclusédo
enunciados). Estes trabalhos utilizaram metodologias de medigéo de bruxismo apenas
observacionais baseadas em relatos de pacientes ou terceiros (ex. sem recurso a
polissonografia ou a EMG),sem verificacdo seroldgica dos neurotransmissores em
estudo. A confirmacao da existéncia de bruxismo é de grande importancia devido ao
facto de 30% da actividade oro-facial durante o sono ndo ser sindbnimo de bruxismo do
sono.*”® Adicionalmente, ndo se verificaram as seguintes condicdes: 1- classificacdo do
tipo de bruxismo em causa: 2-a auséncia de discussdo da sua etiologia e da
possibilidade de existéncia de outros farmacos influenciadores da patologia. Estes
estudos e relatos de casos apesar do seu baixo nivel de evidéncia cientifica séo
consistentes com o envolvimento das monoaminas (DA, 5-HT, NA/AD) e do GABA
proposto pelos trabalhos apresentados na sec¢do de resultados da presente
dissertacdo. Adicionalmente estes relatos de casos chamam ainda a atencéo para o
putativo envolvimento da histamina (hidroxizina) e da acetilcolina (toxina botulinica) na

patofisiologia do bruxismo
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Tabela lll - Relatos de Casos
Tipo de i N° de Farmacos Mecanismos Alteracdes Observacoes /
Autor Métodos . . . Em Estudo .
Estudo Individuos Utilizados de Accéo Detectadas Conclusdes
No 4° dia de
: Inibidor selectivo o terapéutica com Os médicos devem estar
. Paroxetina . Efectividade da . . .
Observacao : de recaptacao da . Buspirona a cientes do potencial da
) (20mg/noite) ; Paroxetina na . . . .
Romanelli de dentes serotonina (ISRS) . . . paciente relatou paroxetina na indugéo do
Relato de o inducé&o do bruxismo L .
et al atricionados 1 . uma diminuicéo bruxismo e que a
. Caso e da Buspirona no - .
(1996) A : significativa dos buspirona pode ser uma
Buspirona . : “tratamento” da L . . .
Relato pessoal : Agonista parcial : episédios de intervengao terapéutica
(5mg/noite) mesma patologia
5-HT1A ranger e dor de adequada
dentes
A inducdo de sintomas
Fluoxetina extrapiramidais por ISRS
(53 casos) estdo provavelmente
i relacionadas com o
o Revisdo da Fluvoxamina o Aumento do )
Revisdo de ) Efectividade dos ISRS i agonismo de entrada
Leo et al literatura de (6 casos) . . namero de o .
125 relatos de 71 ISRS na inducéo o serotonérgica para vias
(1996) casos l ] episodios de .
casos Sertralina do bruxismo ) dopaminérgicas do SNC,
relatados bruxismo . .
(8 casos) sugerindo-se a modelagao
Paroxetina das vias dopaminérgicas
(4 casos) extrapiramidais pela
serotonina
Desenvolvimento do Segundo os autores a
. bruxismo associadoa  Resposta positiva resposta positiva do
Observacao _ . .
g neuroléptico e relativamente ao “tratamento” realizado
e
Amir et al Relato de : . Bloqueador Beta- “tratamento” do “tratamento” do com Propranolol faz este
- sintomatologia 2 Propranolol o ’ : 5 :
(1997) casos adrenérgico mesmo através da bruxismo farmaco merecer mais

+

Relato pessoal

administracdo de um
bloqueador beta-
adrenérgico

iatrogénico com
Propranolol

alguns estudos como
“tratamento” desta

patologia

Ana Goncalves
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Tabela lll — Relatos de Casos (Continuagao)

Autor Tipo de i N° de Farmacos Mecanismos AlteracGes Observacgbes /
Métodos . . Em Estudo
Estudo Individuos  Utilizados de Accéo Detectadas Conclusfes

Sertralina Aparecimento de

Observacao ISRS o )

] ) ) ) episodios de bruxismo  Este estudo sugere o

Bostwick de Bruxismo induzido por i )
Relato de . . . apos toma de envolvimento da
et al sintomatologia 4 Sertralina e “tratamento” . . .

124 casos ) ) ) Sertralina e resolucéo serotonina no

(1999) + . Agonista parcial com Buspirona 3 .
Buspirona do mesmo apds toma bruxismo.
Relato pessoal 5-HT1A

de Buspirona

Ana Gongcalves
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Tabela lll — Relatos de Casos (Continuagao)

Tipo de i} N° de Farmacos Mecanismos AlteracOes Observacoes /
Autor Métodos . o Em Estudo
Estudo Individuos Utilizados de Accéo Detectadas Conclusfes

A Tiagabina podera ser

um “tratamento”

Reducéo da efectivo para o

Observacao Resposta do
Bloqueador de sintomatologia  bruxismo do sono mas

Kast Relato de + Tiagabina bruxismo a

4 recaptacéo do e do namero de néo para o diurno,
(2005)*¥ casos Relato pessoal e de (4-6 mq) terapéutica com
GABA episédios de sendo essencial um
terceiros Tiagabina

bruxismo estudo controlado para

suportar estas

conclusdes

Ana Gongcalves
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Tabela lll — Relatos de Casos (Continuagao)

Autor

Santamato et
al (2010

Ana Gongcalves

Tipo de
Estudo

Métodos

Relato de
Observacao
caso

N° de
Individuos

Farmacos
Utilizados

Mecanismos
de Accéo

Em Estudo

AlteracOes
Detectadas

Observacoes /
Conclusbes
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Tabela lll — Relatos de Casos (Continuagao)

Tipo de . N° de Farmaco Mecanismos AlteracGes Observacgdes /
Autor Métodos . . Em Estudo
Estudo Individuos Utilizado de Accao Detectadas Conclusfes

Efectividade Este estudo sugere que
5-HT2A Resolucao
Observacao do Aripiprazol uma pequena dose de
Oulis et al Relato de Aripiprazol antagonista and completa dos
+ 1 como Aripiprazol pode ser um
(2012)* caso (10mg) D2 partial movimentos
Relato pessoal “tratamento” “tratamento” promissor
agonist orofaciais anormais
do bruxismo do bruxismo

Ana Gongcalves
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V — CONCLUSOES

Ana Gongalves
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Conclusoes

A maior parte dos estudos tem-se focado no bruxismo nocturno, destacando a
importancia da dopamina na sua patofisiologia relativamente a existéncia de uma maior
concentracdo de catecolaminas na urina de bruxémanos® & existéncia de um
desequilibrio na distribuicdio estriatal de receptores D2 entre hemisférios®. Os
bruxémanos exibiram uma resposta positiva quer a L-Dopa quer a agonistas D2 como a
bromocriptina®' 3. A hipoperfusdo do lobo frontal esquerdo foi observada noutras
formas de bruxismo tais como bruxismo diurno/nocturno®. Estes bruxémanos
responderam bem & metoclopramida, um antagonista D2. Chen et al (2004)* sugeriu a
existéncia de hipersensibilidade de receptores D2 pré-sinaptico no cortex pré-frontal em
doentes com bruxismo diurno/nocturno. Estes estudos ndo s6 sugerem que o0 bruxismo
podera estar associado quer a estados hipo- quer a estados hiperdopaminérgicos como
também implicam diferentes regibes cerebrais: estriado (via dopmainérgica

nigroestriada) e coértex pré-frontal (via dopaminérgica mesocortical).

A inducéo de bruxismo por inibidores selectivos da recaptacdo de 5-HT e a sua
correccdo pela administracdo do agonista parcial 5-HT1A buspirona sugerem o
envolvimento da 5-HT na fisiopatologia do bruxismo. Por exemplo, a serotonina pode

exercer uma accao inibitéria na transmissdo dopaminérgica mesocortical®?

. Visto que a
buspirona também possui uma actividade antagonista D2 (essencialmente pré-

sinaptica), isto reforca o envolvimento da modulacéo dopaminérgica pela serotonina.*?*

O facto do consumo de anfetaminas incluindo o ecstasy estar associado a
episodios de bruxismo reforga a hipétese das monoaminas. Por fim, estudos pré-clinicos
também sublinharam o aumento dos niveis de DA no cortex frontal em modelos animais
com actividade mastigatéria ndo-funcional*™ ®. Estes modelos animais permitiram ainda
a sugestdo do impacto do stress no bruxismo. O envolvimento do GABA nos
mecanismos do bruxismo nocturno foi também sugerido. O facto dos moduladores
GABAEérgicos contribuirem para a normalizagdo do sono dos bruxémanos pode estar na
génese da sua putativa eficAcia nos episodios de bruxismo. Adicionalmente,
moduladores GABAérgicos podem ser (teis no bruxismo associado a estados

hiperdopaminérgicos.

O facto de a clonidina ter reduzido o bruxismo do sono sugere também o
envolvimento do sistema simpatico nesta patologia. Por outro lado, foi sugerido que a

clonidina reduz a libertacdo de dopamina.'® Este mecanismo pode também contribuir
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para a correcgdo de episodios de bruxismo associados a estados hiperdopaminérgicos.
Adicionalmente foi sugerido que a clonidine reduz a incidéncia da actividade ritmica
muscular mastigatoria caracteristica do bruxismo do sono bem como altera o padréo de
sono (NREM/REM)." Desta revisdo resulta ainda a necessidade de haver mais
estudos sobre o interesse putativo do propranolol (outro farmaco simpaticolitico) no
“‘tratamento” do bruxismo do sono.

7

A complexidade da clinica do bruxismo é sublinhada pelo envolvimento de
multiplos sistemas neuroquimicos centrais. A exiguidade de estudos bem como as
limitacBes cientificas/técnicas apresentadas por alguns deles sugerem estarmos na
presenca de uma area de estudo promissora na tentativa de identificar alvos
terapéuticos no bruxismo.

Um outro factor grandemente associado ao bruxismo é o desgaste dentario.
Todavia, este esta também associado a outros factores mecéanicos e quimicos para
além do bruxismo, como é o caso da onicofagia, mordilhamento de objectos, consumo
excessivo de bebidas e alimentos com baixo pH, xerostomia, refluxo gastro-esofagico
ou mesmo distarbios alimentares. Consequentemente a analise do desgaste dentério,
pela sua dificuldade técnica e multiplas etiologias, ndo parece ser um método fidvel para

avaliar e confirmar a existéncia de bruxismo.

Perspectivas Futuras

Uma dissertagdo de mestrado, assim como qualquer trabalho cientifico
apresenta caracteristicas e limitagbes proprias. Deve procurar responder a algumas
guestdes especificas mas permitir uma abertura suficiente para suscitar outras e
orientar novas linhas de investigacdo. Muitos dos estudos apresentados, que suportam
as nossas afirmagfes, tém também as suas limitacdes, sendo elas, amostras de
pequenas dimensdes, terapia administrada durante um curto espaco de tempo. No
entanto, compreendemos que estes estudos, embora bem desenhados e associados as
limitacbes ja referidas anteriormente, representam também limitacOes éticas e um
grande investimento econémico que impossibilitam que sejam feitos de uma forma mais
completa. Seria entdo de interesse geral que fossem realizados mais estudos
controlados com amostras maiores, tempos de estudo mais alargados e métodos de
avaliacdo quantitativa e qualitativa adequados, por forma a podermos termos evidéncia

mais segura relativamente a este tema.
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