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RESUMO

A toxina botulinica é uma proteina gerada pelo bacilo Clostridium botulinum. Ela
¢ capaz de promover uma paralisia no musculo o qual foi aplicada devido ao veneno que
¢ liberado e que inibe a libertacdo da acetilcolina. Entre as indicagdes para o uso de toxina

botulinica como método terapéutico esta o caso de sialorreia.

A sialorreia € caracterizada por uma elevada producdo de saliva ou mesmo pela
dificuldade de reter e engolir a saliva, também chamada de hipersaliva¢do. Um problema

comum em criangas € adultos com problemas neurologicos.

Na infancia, esse sintoma ¢ muito prevalente nos quadros de paralisia cerebral. Ja
nos adultos, a Doenca de Parkinson ¢ o quadro geralmente mais associado a esse

problema.

O excesso da produgdo de saliva pode ocorrer por hipertrofia das glandulas

salivares, como também pode ser uma incoordenacao da musculatura bulbar e/ou facial.

A dificuldade de coordenagdo dos musculos motores impossibilita uma correcta
degluti¢dao da saliva, com isso fica acumulada na porcao anterior da cavidade oral e o

individuo ndo consegue transporta-la da boca ao estomago.

Hé muito se sabe que a toxina bloqueia todas as fibras colinérgicas autonomas, a
incluir as principais fibras secretomotoras parassimpaticas das glandulas salivares. As
paroétidas sdo as maiores das glandulas salivares e sua quimiodervagao seletiva com toxina
botulinica tipo A provavelmente resultard em reducao substancial da produgdo de saliva.
A injecao das glandulas pardtidas com toxina botulinica € proposta como um novo
tratamento para a sialorreia em pacientes com doencgas neurologicas como a esclerose

lateral amiotrofica e outras.

Esta revisdo bibliografica tem como objetivo descrever a utilizacdo e abordar a

eficacia do uso da toxina botulinica no tratamento da sialorreia.

Palavras-chave: Toxina Botulinica, Sialorreia, Hipersalivagdo, Terapéutica.






ABSTRACT

Botulinum toxin is a protein generated by the bacillus Clostridium botulinum. It
is capable of promoting paralysis in the muscle which was applied due to the venom that
is released and which inhibits the release of acetylcholine. Among the indications for the

use of botulinum toxin as a therapeutic method is the case of sialorrhea.

Sialorrhea is characterized by a high production of saliva or even difficulty in
retaining and swallowing saliva, also called hypersalivation. A common problem in

children and adults with neurological problems.

Excess production of saliva can occur due to hypertrophy of the salivary glands,

as well as a lack of coordination of the bulbar and/or facial muscles.

The difficulty in coordinating the motor muscles makes it impossible to correctly
swallow the saliva, so it accumulates in the anterior portion of the oral cavity and the

individual is unable to transport it from the mouth to the stomach.

It has long been known that the toxin blocks all autonomic cholinergic fibers,
including the major parasympathetic secretomotor fibers of the salivary glands. The
parotids are the largest of the salivary glands and their selective chemodervation with
botulinum toxin type A will likely result in a substantial reduction in saliva production.
Injection of the parotid glands with botulinum toxin is proposed as a new treatment for
sialorrhea in patients with neurological diseases such as amyotrophic lateral sclerosis and

others.

This literature review aims to describe the use and to address the effectiveness of

the use of botulinum toxin in the treatment of sialorrhea.

Keywords: Botulinum Toxin, Sialorrhea, Hypersalivation, Therapeutics.



Resumo em Italiano

La tossina botulinica ¢ una proteina generata dal bacillo Clostridium botulinum.
E in grado di favorire la paralisi del muscolo che ¢ stata applicata a causa del veleno che
viene rilasciato e che inibisce il rilascio di acetilcolina. Tra le indicazioni per 1'uso della

tossina botulinica come metodo terapeutico c'¢ il caso della scialorrea.

La scialorrea ¢ caratterizzata da un'elevata produzione di saliva o addirittura da
difficolta nel trattenere e deglutire la saliva, detta anche ipersalivazione. Un problema

comune nei bambini e negli adulti con problemi neurologici.

Nell'infanzia, questo sintomo ¢ molto diffuso nei casi di paralisi cerebrale. Negli

adulti, il morbo di Parkinson ¢ la condizione piu spesso associata a questo problema.

Un'eccessiva produzione di saliva puo verificarsi a causa dell'ipertrofia delle
ghiandole salivari, nonché della mancanza di coordinazione dei muscoli bulbari e/o

facciali.

La difficolta nel coordinare i muscoli motori rende impossibile la corretta
deglutizione della saliva, per cui si accumula nella porzione anteriore del cavo orale e

l'individuo non ¢ in grado di trasportarla dalla bocca allo stomaco.

E noto da tempo che la tossina blocca tutte le fibre colinergiche autonome,
comprese le principali fibre secretomotrici parasimpatiche delle ghiandole salivari. Le
parotidi sono le ghiandole salivari piu grandi e la loro chemodervazione selettiva con la
tossina botulinica di tipo A comportera probabilmente una sostanziale riduzione della
produzione di saliva. L'iniezione delle ghiandole parotidee con la tossina botulinica ¢
proposta come nuovo trattamento per la scialorrea in pazienti con malattie neurologiche

come la sclerosi laterale amiotrofica e altre.

Questa revisione della letteratura mira a descrivere l'uso e 'approccio all'efficacia

dell'uso della tossina botulinica nel trattamento della scialorrea.

Parole chiave: tossina botulinica, scialorrea, ipersalivazione, terapia.
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Introducdo

[.  INTRODUCAO

A sialorreia ¢ um aumento involuntario e passivo do fluxo salivar além das bordas
da boca devido a incapacidade de processar as secre¢des orais (Beale & Madani, 2006;

Varga, 2012).

Em criangas até os 4-6 anos, a hipersalivacao ¢ considerada normal devido ao
inicio da denticdo, a troca de denticdo, fase de maturagdo da cavidade oral, porém apos

esse periodo ja € considerado patologico.

Quando patolégica, a sialorreia pode acontecer devido a doengas
neuromusculares, hipersalivagdo e alteragdes na anatomia oral. Pode impactar
negativamente a satde e a qualidade de vida, principalmente em individuos com

disturbios neuroldgicos cronicos.

Aproximadamente 70% das pessoas que possuem deficiéncia neuropsicomotora
apresentam sialorreia, os mais comuns a Paralisia Cerebral (PC), Doenga de Parkinson
(DP), e Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA). Em criangas, a causa mais comum de
sialorreia é a PC, a afetar de 10 a 38% dos casos. Por outro lado, em adultos, a DP é a
causa mais comum com uma incidéncia de 70 a 80% dos pacientes (Beale & Madani,

2006; Holsinger & Bui, 2007; Strick et al., 2004; Varga, 2012).

As neurotoxinas botulinicas atuam nos terminais nervosos para prevenir a
exocitose. Sao usadas clinicamente para o tratamento de varios distirbios caracterizados
por hiperexcitabilidade de terminais nervosos periféricos e sindromes hiper secretoras

(Dressler & Benecke, 2007).

As toxinas botulinicas A e B estdo associadas a uma redugdo significativa na
frequéncia e gravidade da salivagdo, tanto nos distirbios neurologicos gerais quanto em
criangas com paralisia cerebral. Apenas a toxina botulinica A e B foram associadas a

efeitos terapéuticos significativos na DP (Sridharan & Sivaramakrishnan, 2018).

A Toxina Botulinica diminui a hipersalivagdo ao diminuir a libertacdo de
acetilcolina nas jungdes neuro secretoras. Além da eficécia, a segurancga e a tolerabilidade
da TxBo A devem ser consideradas. Os doentes dos estudos coletados nesta revisao

apresentaram nenhum ou baixos efeitos adversos durante os tratamentos.
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Uso da toxina botulinica na sialorreia

Devido ao grande numero de individuos que sofrem desta patologia, e por ser um
método pratico e de facil tratamento que ainda ¢ pouco conhecido e divulgado, o estudo
sobre este tema foi escolhido para ser descrito através de uma revisdo de literatura,
utilizando a toxina botulinica como meio terapéutico para substituir tratamentos mais
impregnados como ingestdo de anticolinérgicos com limitagdes em idosos; radioterapia
para regido de glandula salivar, que aumenta a incidéncia de neoplasias; remogdo
cirargica de uma ou mais glandulas salivares, colocando os individuos em risco para

anestesia geral e complicagdes inerentes ao procedimento cirurgico.

14



Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Sialorreia

1.1 Conceito

Estudos mostram que a Sialorreia ¢ um excesso de fluxo salivar, uma quantidade
considerada acima do normal (NICARETTA et al., 2013). O excesso de saliva ¢ comum
em bebés, porém desaparece com a maturacao da cavidade oral entre os 15 a 36 meses,
com o fim da erupcao da denti¢cao decidua, e € considerada patoldgica quando permanece

apos os 4 anos (A. A. Lakraj et al., 2013).

1.2 Etiologia

Estudos apontam que quando anormal, a hipersalivagdo pode acontecer por
alteracdes da anatomia oral, hipersecrecao salivar e doencas neuromusculares (Morales

Chavez et al., 2008).

A sialorreia estd principalmente ligada a hipersalivacao idiopatica, induzida por
drogas ou relacionada a uma deficiéncia no mecanismo de controle coordenado das
musculaturas orofaciais e palatolinguais a causar a inibicdo do inicio do reflexo da
degluti¢ao e como consequéncia faz com que a saliva da boca nao chegue a orofaringe

(Garrett & Proctor, 1998).

Proulx e colaboradores (Proulx et al., 2005) relatam ainda que, mesmo os
individuos que nao sofrem de hipersalivagdo podem sofrer de baba, por exemplos doentes
com deficiéncia neuroldgica como a DP, pois resulta em uma ma degluticdo e leva ao

acimulo de saliva na regido anterior da boca.

A sialorreia pode estar ligada a sindromes neuroldgicos, como a Esclerose Lateral
Amiotrofica, paralisia cerebral, doenga de Parkinson; ou efeito adverso de alguma
medicacgdo, problemas orais, entre outras (A. Lakraj et al., 2013; Meningaud et al., 2006)
[Tabela 1].
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Uso da toxina botulinica na sialorreia

Tabela 1- Causas da Sialorreia. (Adaptado de Meningaud et al., 2006)

Reaces Degluticao
Déficits ¢ dolorosa Problemas
. . adversas a . , .
Neuroldgicos . causada por Orais/Dentarios
medicamento
doencas

Deformidade
da lingua

Doenca de

Parkinson Virus
Coxackie

Paralisia
cerebral

Clozapina Respirador

Bucal

Herpes
Paralisia Primaria

. M3 oclusao
facial

Chahuan e colaboradores (Chahuén et al., 2021) agruparam as causas de sialorreia

em trés categorias:

1. causadas por disfungcdo neuromuscular/ sensorial em casos normalmente de
deficiéncia mental, paralisia cerebral, DP, paralisia pseudobulbar e AVC;

2. causadas por hipersecrecdo, frequentemente associado a inflamagao, a farmacos
como tranquilizantes e anticonvulsivantes, neuroléptico, exposi¢do toxica ao
mercurio; e/ou

3. associado alteracdes anatdmicas como em caso de macroglossia, incompeténcia
oral, mé oclusdo dentaria, problemas de ortodontia (Chahuan et al., 2021; Dressler,

2013; Miranda-Rius et al., 2015)

Lakraj e colaboradores dizem que a sialorreia pode ocorrer, sozinha ou mais
causas associadas, devido aumento do nivel na produg¢do de saliva, uma fun¢do
fundamentalmente da via eferente do sistema nervoso parassimpdatico; a falha na
eliminagdo da saliva da cavidade oral, como acontece na disfagia e deficiéncia de postura

que levam a flexdo ceféalica exagerada (A. Lakraj et al., 2013).

As atividades das glandulas parétidas nos individuos com DP foram analisadas
por meio do exame de cintilografia de glandulas salivares e a conclusdo foi que a
sialorreia ocorreu pelo aumento da velocidade de sua excreg¢do e ndo pelo aumento da

produgdo de saliva (Nicaretta et al., 2008). J4 o autor (Cardoso, 2018), sugeriu que a
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Desenvolvimento

sialorreia ¢ um conjunto, que acontece tanto pelo aumento da producao de saliva quanto

pelo comprometimento da degluticdo e a postura cervical.

1.3 Consequéncias

A Sialorréia, mesmo que apresente baixo risco de vida, acarreta inumeras
consequéncias negativas para aqueles que sofrem de doencgas neuroldgicas cronicas, tanto
fisicas como psicossociais a afetar diretamente na qualidade de vida do doente (Crysdale

et al., 2006a; Morales Chavez et al., 2008).

Morales e colaboradores apontam que as consequéncias da sialorreia incluem a
dificuldade de higiene, ampliagdo das infe¢des periorais e orais, , dermatite facial, trocas
de roupa frequente, odor fétido, danos de materiais escolares, alteracdo da fala e da
mastigagdo, isolamento social, perda de fluidos e eletrdlitos, risco de aspiragdao. Essas
consequéncias geram uma repercussdo nao apenas na vida do doente, como na vida dos

familiares e cuidadores (Morales Chavez et al., 2008).

1.4 Diagndstico

No estudo do autor Chaudhuri e colaboradores afirmou-se que o método para
diagnosticar a sialorreia ¢ muito diversificado. Inclui a medi¢ao da quantidade de saliva
excretada, escalas subjetivas ou questionarios validados como, por exemplo, Questionario

de Sintomas Nao Motores para DP (Chaudhuri et al., 2006).

J& neste estudo Falcao e colaboradores dizem que para diagnosticar a sialorreia,
assim como qualquer padrao de anormalidade da saliva utiliza-se um exame chamado de
sialometria. Esse exame avalia a caracteristica da saliva, em relagcdo ao seu
volume(ml)/tempo(min), fluxo, coloragdo, viscosidade, quantidade etc. (Falcao et al.,

2013).

O exame pode ser feito coletando saliva total ou de uma glandula especifica; com
estimulo mecanicos, ou gustatorio, ou absor¢do e sem estimulo que podem ser por
drenagem passiva, drenagem ativa, suc¢do ou absor¢ao. A saliva de glandula especifica
¢ coletada diretamente do ducto excretor, elas se originam de glandulas individuais e sdo

utilizadas para identificar patologias especificas. A saliva total classifica-se como um
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Uso da toxina botulinica na sialorreia

fluido misto e ¢ frequentemente usada para estudar patologias sist€émicas, porque provém
principalmente de glandulas maiores e menores. A saliva total ¢ um complexo de
secregoes multiglandulares, composto por saliva, metabolitos bacterianos, células
epiteliais descamadas, muco salivar, microrganismos, leucocitos alimentares, fluidos

nasais e faringeos (Falcao et al., 2013).

O autor afirma que existem diversos métodos para se avaliar a quantidade do fluxo
salivar, porém diz ainda que na pratica clinica o mais utilizado sem estimulo ¢ o método
de escoamento passivo, o qual o fluido salivar escorre passivamente da cavidade oral para
um reservatorio graduado em um periodo de 5 minutos. J& para avaliar na presenca de
estimulo o mais utilizado ¢ o mecanico, o qual pedimos ao doente para mastigar uma
goma, por exemplo, e cuspir a saliva no reservatorio graduado durante periodo de 5

minutos (Navazesh & Kumar, 2008).

A sialometria também pode ser realizada através da coleta salivar por meio de
rolos de algodao. Os rolos de algodao sdo previamente pesados em uma balanca de
precisao e depois inseridos no assoalho bucal do doente e deixado de dois a cinco minutos,
apos esse tempo os rolos de algodao sao pesados em uma balanga de precisdo novamente
e comparados com o valor anterior a coleta. O resultado ¢ obtido através da diferenga do

peso referido pré exame e pos o exame (Clernrnesen, 1988; Korn et al, 2002).

1.5 Opgdes de Tratamento

As opgoes de tratamento da sialorreia consistem na reducao da quantidade de
saliva, com boa relagdo risco x beneficio (Cheng et al., 2019; A. A. Lakraj et al., 2013;
Mazlan et al., 2015; Nicaretta et al., 2013).

De acordo com a literatura, a sialorreia € um estado multifatorial e com isso possui
diversos tratamentos para seu controle, uns mais invasivos € outros minimamente
invasivos. Dentre os tratamentos mais abordados na literatura estdo o uso de
medicamentos com efeito anticolinérgico, radioterapia, laserterapia, medicamento anti
refluxo, cirurgia através da remog¢ao de glandulas salivares sendo invasivas, a trazendo

muitos efeitos colaterais ao doente. J4 nos procedimentos considerados minimamente
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invasivos encontramos a aplica¢do de toxina botulinica, foto coagula¢do e acupuntura.

(Sposito & Teixeira, 2013; van der Burg et al., 2006).

(Lisboa Corso et al., 2011) Lisboa Corso e colaboradores numa revisao
sistematica compara sete artigos com alguns dos tipos de intervengao, resultados e efeitos
adversos para o tratamento da sialorreia em doentes neuroldgicos [Tabela 2]. Um autor
compara a toxina com o uso de um placebo(Alrefai et al., 2009) , outro autor ja compara
com escopolamina, que ¢ um farmaco com substancia anticolinérgica (Jongerius, van den
Hoogen, et al., 2004). (Banerjee et al., 2006; Savarese et al., 2004) mostraram a aplicagao
direta da toxina nas glandulas salivares. Um artigo de (Johnson et al., 2004) mostra o
efeito do "ISMAR" para controlo da sialorreia, que € um apararelho intraoral estabilizador
que promove o vedamento labial e mobilidade da lingua. (Puraviappan et al., 2007)fala
sobre o tratamento cirargico a fazer o realojamento dos ductos. (Hoon et al., 2001)autor
do tratamento com uso de Artane que também € uma substancia anticolinérgica para

tratamento da sialorreia.
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Tabela 2 — Compara¢do dos tipos de intervengdo para sialorreia (Adaptado de Lisboa Corso et al., 2011

Autor/ano | Intervengdo Resultados Efeitos Colaterais

: Alrefai AH, et : ToxB. A x Placebo em
''al /200912 : glandula parotida

Grupo com ToxB. A: Sem efeitos colaterais

melhora na gravidade

1
1
1
1
1
1 . . .
i e freqiiéncia da sialorréia com altas
1

1

1

doses

r==--==-- fTTTTTTsToSss---o- F=~~----~--=----=------ F-~~----===-=--=----

: Puraviappan P, : Realocacio bilateral do : Melhora na gravidade da sialorréia : Ranula, sialodenite :
y etal /200713 | ducto submandibular 1 em 87,5% e 100% de satisfagéo | |
Lo N lll_. Ll . ;
: Banerjee KJ, et : Aplicagéo de ToxB. A direto | Melhora significativa na freqiiéncia e | Labios secos :
 al /200614  nas glandulas submandibular | severidade da sialorréia, melhorana | :
I 1 € parétidas 1 qualidade de vida e redugéo das I 1
] | | trocas de babadores por dia | :
1 1 1 1 1
r--~-=-=-°=-°-° T~ -~~~ -~~~ "~~~ =-°-°=—°°7 r------"-""="="="~" ==~ =~°-°=°-° r----~"-~"=-""~"~"="~"~"~"=°-°=°—°% a
| Johnson HM, | Efeito do uso do “ISMAR” | Melhora na freqiiéncia e severidade | Intolerancia ao uso do aparelho |
1 etal /200415 1 na melhora da sialorréia, do 1 da sialorréia, assim como no comer ¢ 1 (nervosismo, choro, mordedura, 1
! | comer e do beber | beber | etc) :
| | | | 1
Fem="===== T--"T="T"T="T="-="="=======-= L e L 1
| Savarese R, et | 0 Uso de TBA na glandula | Melhora significativa na freqiiéncia ¢ | Sem efeitos colaterais :
1 al /200416 1 submandibular para melhora 1 severidade da sialorréia, assim como 1 1
] I da sialorréia  diminuigdo da produgéo salivar e : :
I I 1 numero de babadores usados I ]
I I I I I
I I I I 1
== - 4= == e e e e - - - - - - = = = = = e e e - - - - - - - 4
: Jongerius PH, : Comparagao de uma tinica : Ambos apresentaram melhora na : Escopolamina: xerostomia, :
1 etal /200417 1 dose de TBA na glandula I freqii€éncia e gravidade da sialorréia, ! sonoléncia, agitagdo, visdo !
] | submandibular X | porém a escopolamina apresentou | borrada, confusdo; TBA: :
! I escopolamina na sialorréia ! mais efeitos colaterais (82.2%) I dificuldade degluti¢do, quadro !
] ] : | gripal < 2 dias :
I I I I 1
- - —— - - = R e e e e e e F — — — - m m m m e - - m - - - - - F m — — - m m m m m - - - - - -~ 4
: Hoon Jr AH, et : Uso de Artane nas fungoes : Melhores resultados para fungoes de : Constipagao, irritabilidade, :
: al /200118 : de membros superiores e : membros superiores ¢ linguagem, se : dificuldade de deglutigdo, :
. , inferiores, linguagem e , administrado o mais precoce possivel , diminui¢do dos movimentos em
: : sialorréia : e com razoavel resposta na sialorréia : membros inferiores :
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
) U U DU U U U LU U U 4

Sao inameros os meios de tratamento para sialorreia citadas acima na literatura,
dentre todos, alguns trabalhos discutem sobre a terapia multidisciplinar, envolvendo uma
combinacdo de profissionais de diferentes areas, como fisioterapia, medicina com

experiéncias complementares a fim de garantir uma melhor resposta para a doenga.

A presente Revisdo Sistematica abordarei mais a fundo sobre o tratamento com o

uso da TxBo.
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2. Saliva

A saliva lubrifica dentes e mucosa e forma um delgado filme, ¢ constituida nao s6
pela saliva glandular, mas também pelas secrecdes rinofaringeas, fluido gengival e possui
uma grande variedade de constituintes que lhe conferem a protegdo tanto ao nivel bucal

como digestivo.

A saliva ¢ formada no sistema acino-canalicular por processos fisiologicos de
secrecdo, reabsorcdo e excrecdo, em que estdo envolvidos mecanismos bioquimicos

complexos ainda mal esclarecidos nalguns aspectos

As glandulas salivares secretam em média de 1 a 1,5 litros de saliva a cada 24
horas, num individuo sem patologias identificadas, sendo 90% da secrecao proveniente
das glandulas pardtidas e submandibulares e outros 10% das glandulas sublinguais.

(Glickman & Deaney, 2001).

A saliva também possui uma capacidade tampao, alcancada pela presenca de 1des
bicarbonato e fosfato, que permite manter um pH entre 6 e 7 (depende das mudancgas no
fluxo salivar). A presenga dessa capacidade tampao previne a colonizacdo por
microrganismos potencialmente patogénicos, pois remove as condigdes favoraveis ao seu
desenvolvimento e auxilia na neutralizagdo e eliminagdao de &acidos produzidos por
microrganismos produtores de acidos, a evitar a desmineralizagao do esmalte dentario.
Isso permite manter a integridade fisico-quimica do esmalte modelando sua

remineralizacao e desmineralizacao. (Ekstrom et al., 2017; Graphics Inc, 2008)

2.1 Glandulas Salivares

2.1.1 Glandulas Major ou Principais

As glandulas salivares major ou principais abrangem glandulas
submandibulares, glandulas parétidas, e as glandulas sublinguais. Essas glandulas sdo as

principais na secre¢do salivar, a qual tem uma grande importancia na digestdo,
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lubrificacdo, manutengdo da homeostase no corpo humanoe na imunidade (Holsinger &

Bui, 2007).

A glandula pardtida (Figura 1) € a maior delas, apresenta a maior produgdo
de saliva, 65% da producao total diaria. Em repouso ¢ responsavel por cerca de 23% da
produgdo de saliva. Localiza-se ao longo da superficie posterior da mandibula, na regido
pré-auricular e ¢ dividida pelo nervo facial em lobo superficial e lobo profundo. A

secre¢do na parotida € essencialmente serosa(Varga, 2012).

A segunda maior glandula salivar ¢ glandula submandibular (Figura 2) por
ser responsavel por 25% da saliva total produzida diariamente. Em respouso ela ¢ a maior
responsavel pela produgdo de saliva, cerca de 65% da saliva total. Localiza-se no
triangulo submandibular, postero lateral ao mtsculo milohidideo., € possui uma secregdo
mista, porém predominantemente seroso, ja que 10% das suas células sdo mucosas

(Varga, 2012).

A glandula sublingual (Figura 2) ¢ a menor das trés e situa-se no assoalho anterior
da boca (Afzelius et al., 2016). E responsavel apenas por cerca de 5% do total da producio
de saliva e, apesar da secrecdo mista assim como a glandula submandibular, a sua
secrecao predominante ¢ mucoso, que junto com as glandulas salivares menores, tém uma
importante fun¢dao na manuten¢do da camada de mucina, que reveste a mucosa oral (Beale

& Madani, 2006).

glandula pardtida

tenson duct)

glandula submandibular

glandula sublingual

Figura 1 — Glandulas Major (Adaptado de Clarence T. Sasaki, MD jan/2020)

22



Desenvolvimento

glandula submandibular

Figura 2 — Principais Glandulas salivares (Adaptado de Clarence T. Saaki, MD jan/2020)

2.1.2 Glandulas Minor ou Acessorias

As glandulas salivares menores ou acessorias (GSM) estao espalhadas por toda a
superficie da mucosa, nas regides labiais, bucais, linguais e do palato. Além da cavidade
oral também sdo encontradas na laringe, traquéia, seios peri-nasais, bronquios, faringe
(Strick et al., 2004). Diferencialmente das glandulas salivares maiores (major), as
glandulas salivares menores apresentam apenas um ducto de drenagem simples cada uma

e ndo um sistema de ductos de drenagem (Holsinger & Bui, 2007).

A saliva € 10% secretada pelas glandulas sublinguais e glandulas menores e 90%
secretada pelas glandulas parétida e submandibular. Em contraste com as glandulas
maiores, o processo secretor das glandulas menores ¢ muito menos dependente do
controle neuronal. Elas secretam continuamente e espontaneamente um pequeno volume
de saliva, mesmo a noite durante o sono, quando as glandulas maiores estdo em repouso.
A glandula sublingual e as glandulas salivares menores sdo principalmente mucinosas,
assim sendo de igual importancia no depdsito de mucina sobre as mucosas onde se
encontram. Além disso, as glandulas sublinguais possuem &cinos mucosos com

semilunares serosos e secretam uma saliva muito viscosa (Varga, 2012).
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2.2 Composicao e Importancia da Saliva

A saliva tem uma importante funcdo no diagnostico de doengas além de suas
funcdes fisiologicas. Sua composi¢do inclui eletrolitos (soédio, célcio, magnésio,
bicarbonato e fosfato), proteinas (mucinas, imunoglobulinas), enzimas e outros
componentes, motivo por qual a saliva tem demonstrado ser 6tima alternativa nas analises

clinicas (Lawerence, 2002).

Os componentes da saliva apresentam um cardcter multifuncional, diferentes
componentes podem desempenhar a mesma fun¢do e um componente pode desempenhar
varias fungdes. Bicarbonato, fosfato e uréia ajudam a regular o pH e a capacidade tampao
da saliva; mucinas e outras glicoproteinas aumentam a viscosidade da saliva, promovem
a fixacdo e ajudam a remover os microorganismos orais, que também ajudam a regular o
metabolismo da placa bacteriana; célcio, fosfatos e algumas proteinas juntos atuam como
factores indissoluveis e regulam os processos de desmineralizacao e remineralizacao dos
dentes; as proteinas, imunoglobulinas, enzimas tém efeitos antibacterianos (Bavikatte et

al., 2012; Nieuw Amerongen & Veerman, 2002) [Tabela 3].

O uso da saliva para avaliar o risco de carie, medindo sua capacidade tamponante
e conteudo bacteriano, vem sendo estudado hé muitos anos (Spielmann & Wong, 2011).
Atualmente, a saliva também ¢ utilizada para o diagnostico de doengas. Avangos na
ciéncia e tecnologia descobriram biomarcadores salivares especificos para muitas
condic¢des clinicas como cancro, doengas autoimunes, doengas cardiovasculares, diabetes,

HIV, doengas com bolhas e psoriase (Javaid et al., 2016; Martina et al., 2020).
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Tabela 3 - Fungdes da Saliva (Adaptado de Falcao et al., 2013; Nieuw Amerongen & Veerman, 2002)

Reparacdo Tecidual

Cicatrizacdo da mucosa bucal, géstrica

e da orofaringe

Lubrifica¢do, Impermeabilizagao,

Protegao
Lavagem, Formacao de pelicula
Manutengao do pH e Neutralizacao da
Tamponamento
acidez
Formacgao do bolo alimentar,
Digestao . D .
& Neutralizag¢ao, Digestao do amido,
proteinas e lipidos
Gustagio Solubiliza¢ao de moléculas e

Maturacao dos botdes gustativos

Acao Antimicrobiana

Barreira, Anticorpos, Atividade

antiviral, Atividade antifingica

Integridade do Dente

Maturagao do esmalte, Protecao contra

desmineralizacdo, Remineralizagao

Sistema de Defesa

antioxidante

Evita a formacgao de radicais livres,
elimina os existentes e repara os danos

causados
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2.3 Bioquimica e Mecanismo da Saliva

A saliva ¢ formada de agua (99%), e o outro 1% ¢ o resultado de uma

mistura de compostos organicos € compostos inorganicos.

Os compostos inorganicos sao sobretudo eletrélitos fracos e fortes como o
potassio, o bicarbonato, o calcio, o sodio, o cloreto, 0 magnésio e os fosfatos. Em pequena

quantidade ainda pode apresentar fluoreto (Graphics Inc, 2008).

Ja os compostos organicos sao formados por proteinas (glicoproteinas,
enzimas, imunoglobulinas, alguns polipeptideos) e mucopolissacarideos (Graphics Inc,

2008; Varga, 2012).

A salivagao ¢ induzida pelo paladar, mastigagao e mecanossensibilizagdao
oral. Os sinais mediados neuralmente sdo transmitidos para o SNC através de nervos
sensoriais aferentes, enquanto os sinais para as glandulas salivares sao transmitidos pelos
nervos autdbnomos parassimpaticos e simpaticos. A secrecdo da glandula parétida ¢
fortemente influenciada pela mastigagcdo, enquanto os diferentes odores associados aos
alimentos podem causar secre¢ao das glandulas submandibulares/sublinguais. A saliva
também ¢ secretada em resposta a estimulacao quimiossensorial trigeminal dos canais de
potencial receptor transitério (TRP) V1 e TRPMS por agonistas (Lima et al., 2016; Varga,
2012).

A estimulagdo autondmica parassimpatica, principalmente por meio da
ativacao do receptor colinérgico muscarinico M3 e, em menor grau, M1, envolve um
sistema de transdugio de sinal que aumenta os niveis de Ca*"intracelular. O aumento dos
niveis de Ca®" intracelular leva a abertura de canais de Cl- na membrana apical e a
subsequente secre¢do de Cl- intraluminal. Depois disso, o Na+ passa por juncdes
apertadas permeaveis a cations nas cé¢lulas acinares para manter a eletro neutralidade
devido a eletronegatividade causada pela secre¢dao de CI-. A secre¢do de NaCl entdo cria
um gradiente osmoético nos acinos que remove a dgua do suprimento sanguineo. Portanto,
saliva primaria (inicial) a qual é secretada no limen incide em um fluido com uma
isotonicidade similar a encontrada no plasma. Tais composi¢des sao modificadas no
sistema de tubulacdo de acordo com a seguinte hipdtese de duas etapas. Portanto, ao
decorrer da passagem da saliva por esses ductos, as concentracdes de eletrolitos iram

apresentar diversas mudancas devido ao transporte de ions. Embora a principal secre¢ao
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da saliva seja o ultrafiltrado plasmatico e, portanto, isotonica, a reabsor¢do ¢ dependente
de energia de Na+ e de Cl- no sistema ductal salivar e a baixa permeabilidade do epitélio
ductal a 4gua tornam a secre¢do salivar final significativa hipotonica. Essa
hipotonicidade, todavia, promove a percep¢do do paladar; o fluxo de bicarbonato ¢
responsavel pelo efeito tampdo, enquanto o fluxo de calcio (Ca®") e fosfato (PO4+*)

permite a integridade mineral do dente (Lima et al., 2016).

A excitagdo simpatica via receptores beta-adrenérgicos induz exocitose,
portanto diminui¢ao do fluido secretado. Com a ativagao desses recetores ird ocorrer um
aumento dos niveis intracelulares de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (cAMP), que ¢
um segundo mensageiro para secrecao de amilase. A proteina quinase A (PKA) ativada
por cAMP tem sido descrita cujos alvos, embora ndo totalmente definidos, regulam a
libertacao de seu contetido granular secretado. O contetudo libertado também ¢ conhecido
por conter varias proteinas que sao exclusivas da saliva e tém fungdes biologicas que sao

particularmente importantes para a homeostase oral (Lima et al., 2016).
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3. Toxina Botulinica

3.1 Historia

A Toxina Botulinica ¢ uma potente neurotoxina produzida por uma
agressiva bactéria, Clostridium botulinum. Uma bactéria gram positiva, anaerébico. A
bacteria foi descoberta no final do século XVIII devido a inimeras mortes apds uma
intoxicagdo alimentar na Alemanha, foram os primeiros surtos endémicos divulgado de
botulismo com origem alimentar, apontado de "envenenamento de salsicha" na Europa.

(Aparecida De Souza et al., 2016).

Justinus Kerner ligou as mortes por intoxicagdo a venenos encontrados em
salsichas defumadas. Ele concluiu que o veneno interfere na excitabilidade motora e no
sistema nervoso autonomo. Em 1817-1822 Kerner fez os primeiros experimentos com
animais, descreveu metodicamente seus efeitos clinicos e consideracoes tedricas sobre o
possivel uso terapéutico e sugeriu multiplos usos potenciais da TxBo na medicina,
principalmente para o tratamento de doencas originarias do sistema nervoso central, o que
agora vem ser demonstrado por meio de novas pesquisas.(The Integration of an Ildea,

2004; Wenzel, 2004)

Em 1919 dois tipos de Bacillus botulinus que até entdo ndo tinham recebidos suas
atuais designagoes de subtipos sorologicos foram designados tipos A e B por Georgina

Burke, na Universidade de Stanford (Burke, 1919).

Em 1922, Bengston identificu o tipo C nos EUA. No mesmo ano Seddon
identificou o mesmo tipo na Australia. O tipo D e o tipo E foram caracterizados alguns
anos depois, tipo D nos EUA em 1928 por Meyer e Gunnison e o tipo E na Ucrania em

1936 por Bier (Geiges, 2002; Whitcup, 2021)

As toxinas do tipo F e do tipo G foram identificadas em 1960 na Escandinavia por
Moller e Scheibel e em 1970 na Argentina por Gimenex e Ciccarelli (Geiges, 2002; Gunn,
1979).

Em 1949, Burgen e seus colegas (Burgen et al., 1949)em Londres descreveu sobre
a acdo da toxina botulinica na libertacdo de acetilcolina na jun¢do neuromuscular. Em
1992, (G. G. Schiavo et al., 1992) descobriram que as toxinas tetanicas e botulinicas sdo

metaloproteases especificas das proteinas SNARE. Durante os Ultimos 15 anos,
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descobertas adicionais sobre os mecanismos moleculares responsaveis pelo efeito da

toxina botulinica foram contribuidas por varios grupos de cientistas (Erbguth, 2008).

Em 1980, a toxina foi usada pela primeira vez em humanos para tratamento nao-
cirargico como cura do estrabismo por Alan Scott, que depois se estendeu para as
contragdes segmentares, outros movimentos anormais e tremores (Carruthers, 2003; The

Integration of an Idea, 2004).

Desde a aprovagdo da onabotulinumtoxinA pela FDA dos EUA para estrabismo e
blefaroespasmo em 1989, houve muitas aprovacdes adicionais da FDA para o uso da
onabotulinumtoxinA para outras indicacdes e para outros produtos de toxina botulinica

tipo A e um produto de toxina botulinica tipo B (Whitcup, 2021) [Tabela 4].

Em 1997 Bushar apoiou a injecao da toxina botulinica na glandula parétida para
o tratamento da sialorreia. Desde entdo alguns estudos mostram evidéncias de que o
sorotipo A e B sdo muito eficazes, com poucos efeitos colaterais em varias doengas,
principalmente na ELA e na DP. (Chinnapongse et al., 2012 ; Gémez-Caravaca et al.,

2015 ; Moller et al., 2011)

Em 2018 a FDA aprovou o uso Incobotulinumtoxin A (Xeomin) em pacientes

com Sialorreia.
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Tabela 4 — Tipos de Txbo para cada local de aplicagdo aprovado pela FDA (Adaptado de Whitcup, 2021)

Toxina botulinica Indicagdo abreviada Aprovacao
(nome comercial) pela FDA (ano)
Abobotulinumtoxin A Distonia cervical 2009
(Dysport) Linhas glabelas 2009
Espasticidade do membro 2015

superior adulto

Espasticidade do membro 2017

inferior adulto

Incobotulinumtoxin A Distonia cervical 2010
(Xeomin) -

Linhas glabelares 2011

Espasticidade do membro 2015

superior adulto

Sialorreia 2018
OnabotulinumtoxinA Estrabismo 1989
(Botox e Botox cosméticos) - - -
Distonia Cervical 2000
Linha Glabela 2002
Enxaqueca cronica 2010
PrabotulinumtoxinA- Linha glabela 2019
xvfs (Jeuveau)
RimabotulinumtoxinB Distonia cervical 2000

(Myobloc)

Globalmente, os trés produtos TxBo-A mais comumente usados comercialmente
sdo: Dysport® (toxina abobotulinica A), Xeomin® (toxina incobotulinica A) e Botox®

(toxina onabotulinica A). Além deste, existem outros trés produtos TxBo-A em Portugal,
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nomeadamente Azzalure®, Vistabel® e Bocouture®, gerados por diversos laboratérios

(Rizzatti-Barbosa et al., 2017).

3.2 Tipos e Estrutura da Neurotoxina Botulinica

Existem sete sorotipos (BoNT/A-BoNT/G), mas os tipos A, B e E sdo os
sorotipos comumente envolvidos em doengas humanas e sdo os trés sorotipos aprovados

ou em desenvolvimento para tratar doengas humanas.

A sorotipagem € uma maneira cldssica de distinguir produtos biologicos
com base em se os antissoros policlonais induzidos por uma entidade podem
reconhecer/neutralizar uma segunda entidade (Rossetto et al., 2014; G. Schiavo et al.,

2000).

Atualmente trés tipos de toxina tipo A e uma toxina tipo B sdo aprovadas

pela FDA para fim terapéutico da sialorreia. (Guidubaldi et al., 2011)

A toxina Botulinica tipo A tornou-se com os anos o recurso terapéutico de
melhor escolha para as patologias derivadas de hiperatividade com origem nos terminais
nervosos colinérgicos periféricos, principalmente devido ao seu tempo de duracao de
acdo. As toxinas tipo B, E e F possuem efeitos similares, porém com curto tempo de
duragdo e com isso seria necessario doses maiores, o que poderia desencadear respostas
imunologicas. A toxina tipo C também possui uma agdo semelhante a do tipo A, porém

tem maior risco de um efeito citotéxico ao neurénio motor (Morbiato et al., 2007).

Estudos mostraram que apenas com inje¢do de Txbo A e B obteve-se
comprovagao suficiente para recomendagao clinica no tratamento do distarbio que afeta
a quantidade de saliva produzida decorrente, por exemplo, da DP sendo considerada

eficaz (Seppi et al., 2011).

Em um estudo clinico realizado por (Guidubaldi et al., 2011) em pacientes
com ELA e DP, comprovou que ambas as formulacdes tanto TxBo-A quanto TxBo-B
resultaram melhorias subjetivas e objetivas em todos os individuos que apresentavam

sialorreia e que foram submetidos a inje¢des guiadas por ultrassom.

Cada sorotipo de BoNT ¢ sintetizado como unica cadeia polipeptidica com
uma massa molecular de cerca de 150 kDa. Esta proteina ¢ clivada por clostridios ou

proteases teciduais em: cadeia leve (LC) de 50 kDa e cadeia pesada (HC) de 100 kDa. A
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cadeia leve e a cadeia pesada estdo unidas por uma ponte dissulfeto intercadeias essencial
e um segmento de proteina mal estruturado, chamado de cinturdo, que se estende do HC

e envolve o LC (Montal, 2010; Rossetto & Montecucco, 2008) [Figura 3].

CINTURAOD

CADEIA PESADA
N-TERMINAL

Figura 3- Estrutura de BONT-A. (Adaptado de Tighe & Schiavo, 2013)

Os autores (Guidubaldi et al., 2011) realizaram um estudo comparando os
sorotipos A e B na sialorreia. Neste estudo, eles argumentam que o tipo BTXB ¢ mais
adequado para o tratamento de distirbios secretores, como demonstrado pela afinidade
entre BTXB/B e neuronios pds-ganglionares e o receptor M3, responsavel pela salivagao.
Além disso, ao comparar a laténcia entre os sorotipos, 0 BTX/B teve um periodo de
incubagdo menor de 3 a 6 dias em relagdo ao BTX/A, o que pode ser explicado pela
difusividade de cada sorotipo; o primeiro més na escala de medida de salivagdo teve
melhores resultados. TxBo/B teve maior difusao que TxBo/A, o que poderia explicar a

menor laténcia.

3.3 Mecanismo de A¢ao

O sistema nervoso parassimpatico inerva as glandulas salivares e ¢

responsavel pela libertagdo de acetilcolina. A ACh estimula a secre¢@o de saliva, logo se
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a libertacao da ACh for inibida, a estimulacdo colinérgica das glandulas ¢ inibida o que
acarreta a menor producdo de saliva. A TxBo actua nas terminagdes nervosas e bloqueia
a exocitose da vesicula sindptica nas membranas pré-sindpticas dos nervos

parassimpaticos (Bhayani & Suskind, 2008; Chinnapongse et al., 2012b).

A salivagdo ¢ controlada pelo sistema nervoso auténomo e atua em um
complexo de sinapses simpaticas (modulador de componentes) e parassimpaticas
(libertacdo de acetilcolina). Por esse motivo, os principais medicamentos para o
tratamento da saliva¢do sdo os anticolinérgicos: atropina, biperideno, escopolamina,

brometo de ipratropio etc. (Crysdale et al., 2006b)

A TxBo ¢ uma molécula tnica que pode desempenhar multiplas funcdes

na busca de seu objetivo, ou seja, a inibi¢ao da neurosecre¢ao (G. Schiavo et al., 2000).

A cadeia pesada da TxBo tem dois dominios funcionais: o dominio
terminal C vai se ligar aos receptores terminais dos nervos periféricos; € o dominio
terminal N que participa da fase de translocagao da cadeia leve para o citoplasma da célula
nervosa. As cadeias leves, apresentam actividade catalitica, funcionando como uma
metaloproteinase zinco dependente que inibem a libertacdo do neurotransmissor ACh nas
sinapses  colinérgicas por meio da clivagem da proteina SNARE
(receptores para ligacao do fator soluvel sensivel a N-etilmaleimida) levando ao bloqueio

da neurotransmissao parassimpatica (Peck et al., 2017).

A intoxicagdo por TxBo envolve um mecanismo de quatro etapas: Liga¢dao da
neurotoxina a receptores de neurdnios motores especificos (proteinas e/ou gangliosideos);
Endocitose/ internalizagdo; Membrana permitem uma mudanga conformacional/
translocacdo da cadeia leve (LC) no citosol e modificacdo do alvo (Tighe & Schiavo,

2013).

Primeiro a neurotoxina botulinica liga-se a um recetor de alta afinidade
maioritariamente localizado nos neurénios colinérgicos dos nervos motores através do
dominio de ligagdo da HC. Quando a toxina se liga a célula neuronal, inicia-se o processo
de internalizagdo, por um receptor de endocitose. Estes recetores estdo localizados na
porcao amielinica da jun¢do neuromuscular. Dentro da célula, esta molécula de toxina ¢
clivada, pela enzima protease, em duas cadeias polipeptidicas, uma cadeia leve e uma
cadeia pesada. Na fase de endocitose ou internaliza¢dao, a TxBo encontra-se no interior

vesicula endocitica, em ambiente 4cido, com isso origina uma mudanga na conformacao
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estrutural proteica da molécula, devido ao pH baixo, a molécula passa de hidrofilica para
hidrofébica e torna possivel a passagem de ambas as cadeias da TxBo pelo nicleo da
bicamada lipica da membrana endocitica para o citosol, devido sua nova conformacao
sendo uma etapa importante para fase de translocag@o. No processo de translocagao a LC
da TxBo vai da membrana endocitica para o citosol. No citosol o dominio catalitico da
LC, cliva um ou mais componentes do complexo de ancoragem-fusdo da vesicula
sinaptica conhecido como complexo soluvel do receptor da proteina de ligagdo ao fator
sensivel a N-etilmaleimida (SNARE). As proteinas SNARE s3o importantes para a fusao
da vesicula sindptica com zona ativa e sua clivagem por BoNTs provoca a inibi¢cdo da
neurotransmissao (Rizzatti-Barbosa et al., 2017; Sposito, 2009; Tighe & Schiavo, 2013)
[Figuras 4 e 5].

Exposigao a Toxina Botulinica
Cadeia L cliva as

Figura 4- Bloqueio da libertacdo do neurotransmissor sob agao da toxina botulinica. (Adaptado de Sposito, 2009)

Liberacdo normal do neurotransmissor

A

Formagdo do complexo
de proteinas SNARE

Fusdo da vesicula com a
membrana do terminal

Fusdo do
complexo
sinaptic

Liheraga'?‘od e Acetilcolina

Figura 5- Libertacao normal do neurotransmissor. (Adaptado de Sposito, 2009)
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A paralisia é temporaria, a por¢do motora nervosa se restabelece em média de dois
meses apos, devido ao surgimento de novos terminais nervosos. Inicia-se a sua expansao
por meio de brotamentos que se estendem através da superficie do musculo. Quando os
brotamentos formam uma conexdo sindptica fisica com a jun¢do neuromuscular

reestabelece as conexdes sindpticas (Gooriah & Ahmed, 2015; Montal, 2010).

As proteinas SNARE sdo um importante complexo para libertacdo das vesiculas
sinapticas (Masuyer et al., 2014) se a proteina for danificada as vesiculas de acetilcolina
nao vao conseguir ligar-se e fundir-se & membrana pré-sinaptica.(Tighe & Schiavo,
2013). As TxBo tem proteases particulares, cada uma delas relaciona-se apenas com uma
das proteinas SNARE, exceto a TxBo-C que tem capacidade de destruir tanto a SNAP25

como a sintaxina (Masuyer et al., 2014).

Segundo (Sposito, 2009; Sposito & Teixeira, 2013), ndo devemos pensar apenas
no mecanismo de a¢do originalmente exposto, sobre inibir a libertagdo de ACh nos
terminais nervosos motores, ¢ sim também na acdo sobre outros neurotransmissores,
como ag¢ao sobre musculos estriados e acdo no relaxamento muscular; acao sobre SNA
(sobre as glandulas: salivar, sudoripara e lacrimal; bexiga e a prostata); Acao
Antinociceptiva (Bloqueio da libertacao de peptideos relacionados com a dor); e Efeitos

diretos e indiretos sobre o SNC.

Nessa revisao daremos aten¢ao ao efeito da toxina botulinica no Sistema Nervoso
Autonomo. Seus efeitos sdo devido aos proprios sintomas clinicos do Botulismo,
incluindo os primeiros sintomas de disfun¢ao autonomica, como sintomas visuais (visao
turva, diplopia, presbiopia), constipacdo e boca seca (xerostomia), € em estdgio mais
avancado podemos encontrar: reflexos vagais descontrolados, reten¢do urinaria,
hipotermia, hipotensdao sem taquicardia reflexa e diminuicdo da resposta vasomotora

ortostatica (Sposito, 2009).

O uso da toxina botulinica tipo A como forma terapéutica mostrou, por outro lado,
que podemos encontrar como EAs, em relagdo ao relaxamento dos musculos estriados,
varios sintomas auténomos como: diplopia, diminuicdo da sudora¢do, boca seca,
diminui¢do do lacrimejamento, retengdo urinaria e borramento da visdo e foi respaldado
nestes estudos que apoiou-se o uso da neurotoxina botulinica tipo A em diferentes
situacdes clinicas em que o sistema nervoso autonomo (SNA) envolve hiperatividade do

musculo liso, tais como: auséncia de movimentos peristalticos, disfuncdo do esfincter
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anal, espasmo anal, disfuncdo do esfincter de Oddi, fissura anal, esfincter uretral
dissinergia e hiperatividade detrusora. Além disso, os efeitos colaterais observados
também nas glandulas sudoriparas, salivares e glandulas lacrimais que induzem a uma
justificativa clinica para seu uso em condigdes de sialorreia, hiperidrose, hiperlacrimacao

e hipersecre¢do (Dressler & Adib Saberi, 2005; Dressler & Benecke, 2003).

O SNA ¢ um sistema motor eferente que inerva células musculares lisas de
multiplos orgaos. A distribuicdo e func¢do dos neurotransmissores colinérgicos do SNA ¢
mais complexa do que no Sistema Nervoso Somatico, principalmente as glandulas
sudoriparas €crinas. A transmissdo colinérgica, no brago ortosimpatico (sensorio), estd
presente no nivel pré-ganglionar e o brago parassimpatico (motor) estd localizado nos
dois niveis, tanto pré-ganglionar e pds-ganglionar. Além disso eles também possuem uma
diferenca anatémica relacionada ao comprimento dos dois bracos onde no brago

parassimpatico o ganglio fica perto do 6rgao alvo [Figura 6].

Criossimpatico Parassimipatica:

§ 2 ACH
i g
o i ACH + HA :-:f'-'-’t-rﬁ':"' 2 LiACH
45 2 254
3 ..L.- ‘.&j L a ! 'él

A B c

Figura 6- Para ambos os sistemas a acetilcolina (ACh) € o neurotransmissor da sinapse pré-ganglionar (1).
A acetilcolina é o neurotransmissor da sinapse p6s-ganglionar no brago parassimpatico e das fibras do brago
ortossimpatico nas nas glandulas sudoriparas écrinas (2, A). Todas as outras sinapses pds-ganglionares (B)
do brago ortossimpatico sdo noradrenérgicas (NA). Ambas as vias NA e ACh (NA+ACH) estdo envolvidas
na transmissao pos-ganglionar no nivel da suprarrenal. (Adaptado de Aoki, 2001).

A ACh gera uma contragdo da musculatura lisa de células das glandulas salivares

e sudoriparas (Casale & Tugnoli, 2008).

O efeito da TxBo nas glandulas salivares ¢ inibir a captacdo de acetilcolina na

jun¢do neuroglandular, porém, diferentemente dos efeitos neuromusculares, outros
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estimulos autondémicos sdo fundamentais pela secrecdo de saliva. Embora as diferentes
toxinas sejam estruturalmente semelhantes, suas acdes estdo em locais diferentes dentro
do nervo e acredita-se que tenham efeitos variados. Acredita-se que o tipo A tenha maior
efeito anticolinérgico na jungdo neuromuscular, enquanto o tipo B parece ter maior efeito

na juncao autondémica (SHAARI et al., 1998).

3.4 Imunogenicidade

O tratamento com injecoes de BoNT ¢ usado para gerenciar condi¢cdes médicas
cronicas em varias indicagdes. Assim como com outros medicamentos biologicos, pode
ocorrer imunogenicidade apos tratamento prolongado com formulacdes de BoNT, e o uso
repetido pode induzir a formacdo de anticorpos, levando a ndo responsividade clinica

(Carr et al., 2021).

O uso terapéutico da BoONT em condigdes cronicas € potencialmente vitalicio e,
dadas as origens bacterianas da BoNT, a exposi¢ado repetida pode provocar a formagao de
anticorpos levando a ndo responsividade clinica (Albrecht et al., 2019; Rosales &

Dressler, 2016).

Os relatos de imunogenicidade apds tratamento a longo prazo com algumas
formulagdes de BoNT sdo cada vez mais emergentes, com resultados variados
dependentes de fatores como diagndstico, formulagdo de BoNT, tratamento prévio de
BoNT, carga de proteina complexa de neurotoxina, dose da sessao de injecao, duragao do
tratamento e duragdo do intervalo de injecdo (Albrecht et al., 2019; Hefter et al., 2019,
2020).

Existem anticorpos produzidos contra proteinas acessorias que nao influenciam
na acao do TxBo, ¢ NAbs produzidos contra a toxina, podendo bloquear ou ndo o seu
mecanismo de a¢do por meio da resposta imune do organismo, por exemplo, anticorpos
direcionados a neurotoxina central que inibem com sucesso sua ligacdo ou captagdo
neuronal ou sua atividade catalitica t€ém o potencial de serem neutralizantes. Embora 40-
60% dos pacientes desenvolvam anticorpos no decorrer do tratamento com TxBo, apenas

2-5% dos casos suprimem o efeito do tratamento (Hefter et al., 2020).
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A imunogenicidade ¢ uma limitacdo clinica em muitos ambientes que usam
medicamentos biologicos para tratamento, incluindo a toxina botulinica, assim, ¢ ideal,
abordar o tratamento BoNT de condi¢des cronicas com formulagdes terapéuticas que
minimizem a estimulacdo da resposta imune do hospedeiro enquanto equilibram a

resposta do paciente a terapia (Albrecht et al., 2019).

3.5 Dosagem, Pontos de Aplicacdo, Técnicas

Os médicos devem sempre planear seus procedimentos. Deve ser
considerada a técnica anestésica, as glandulas as quais serdo aplicadas as injecoes, o
numero de aplicacdo e sua localizagdo, se deve ou nao usar diretrizes (Ultrassom e EMG)

e a dose da toxina, dependendo do caso de cada paciente (Bhayani & Suskind, 2008).

O namero de glandulas nas quais a toxina botulinica ¢ utilizada parece afetar o
resultado clinico, mostrando melhores resultados quando aplicada nas glandulas parétidas

e submandibulares (Alegre, 2021).

Segundo alguns autores o tipo de sialorreia ndo interfere na resposta ao tratamento
com a neutoxina tipo A e resume-se em uma aplicacao local intraglandular percutanea da
toxina diluida em solugdo salina, cloreto de soédio 0,9%, nas glandulas parotidas e/ou
submandibulares podendo ser guiadas com auxilio de ultrassonografia (Bhayani &

Suskind, 2008; Breheret et al., 2011; Savarese et al., 2004)

O uso da toxina pode ser tanto em adultos quanto em criangas e mostrando
beneficios nao s6 aos doentes, mas também aos familiares e cuidadores (Breheret et al.,

2011; Gerlinger et al., 2007)

A dose aplicada varia entre diferentes estudos. Em um estudo feito em 2016, Filho
et al. descreve o uso de doses entre 20U e 30U para cada glandulas parotidas e 10U para
glandulas submandibulares. J4 em um estudo feito 2021 por Farenzena, fez uso de 30U
em cada glandula parétida e 20U em cada glandula submandibular. (Alegre, 2021;
Oliveira et al., 2016).

Em sua revisdo, (Srivanitchapoom et al., 2014) definiu as doses de TxBo usadas
nas glandulas submandibulares e paroétidas, por meio de trabalhos ja feitos, em individuos

com DP para tratamento da sialorreia, considerando os diferentes sorotipos disponiveis:
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Glandulas Parétidas (unilateral):
- Onabotulinum Toxina A: 5 a 50 unidades
- Abobotulinum toxina A: 75 a 146.2 unidades

- Rimabotulinum toxina B: 500 a 2000 unidades

Glandulas Submandibulares (unilateral):
- Onabotulinum Toxina A: 5 unidades
- Abobotulinum toxina A: 78.7 unidades

- Rimabotulinum toxina B: 250 unidades

(Contarino et al., 2007) refere o uso terapéutico da TxBo B para sialorreia, injetou
2500 U de toxina dissolvida em 1ml de solugdo salina. Essa dose foi distribuida pelas
glandulas parotida e submandibular, sendo 2000 U na parotida e 250 U na submandibular

observando um resultado seguro e eficaz doentes com ELA.

A inje¢ao de Txbo nas glandulas pode ser feita utilizando trés técnicas diferentes,
dentre elas o método palpatorio, o método orientado pelo auxilio da ultrassonografia e

orientada pelo auxilio da eletromiografia (Daniel, 2015; Montgomery et al., 2014).

A localizagdo da aplicagdo de toxina pode ser apenas por referéncia anatomica,
especialmente no caso das glandulas submandibulares, por ser relativamente facil a
palpagdo, e na glandula paro6tida apenas se esta estivesse numa posicao de fécil palpacao,

ou seja, mais superficial (Bhayani & Suskind, 2008).

A eletromiografia, uma das técnicas utilizadas para orientar a aplicagdo da toxina
botulinica, evita a inje¢do nos musculos proximos as grandes glandulas, minimizando

assim o risco de aspiracdo ou disfagia (Jackson et al., 2009).

Em um estudo comparando a eletromiografia com a ultrassonografia, a

eletromiografia foi considerada menos precisa em questdo de orientagdo e a
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ultrassonografia (USG) ainda assim foi considerada sua aplicagdo mais facil (Daniel &

Cardona, 2014; Jackson et al., 2009).

Os estudos defendem em grande maioria sendo a melhor técnica o uso da USG
para orientar a localizagdo exata das glandulas, visto que 65% dos individuos podem
apresentar variacdes anatomicas das glandulas salivares e com isso evita-se também o
erro aplicando sobre os musculos adjacentes e estruturas vasculares (Jost, 2016; Matsuoka

et al., 2016; Quezada-Gaon et al., 2016).

(Matsuoka et al., 2016)afirma que o uso de TxBo injetada nas glandulas salivares
ndo causa efeitos e/ou alteragdes em sua histologia, podendo ocorrer apenas infiltracao
linfocitica, o que indica um encolhimento uniforme das glandulas sem atrofia. Portanto,
ha a necessidade de disseminar o conhecimento sobre o uso da ultrassonografia como
guia de aplicagdo, tornando a aplica¢dao nas glandulas salivares mais segura e precisa,
principalmente em pacientes pediatricos. Também representa um método nao invasivo

para avaliar as mudangas no volume da glandula ao longo do tempo.

A ultrassonografia tem varias vantagens, a saber, a identificacdo mais facil das
glandulas. Podem ser observadas pun¢des de agulhas, bem como monitoramento da
distribuicao do fluido de injecdo no parénquima glandular para evitar sua disseminacao
para tecidos proximos (Bhayani & Suskind, 2008; Jongerius, Hoogen, et al., 2004)
[Figura 7].

Figura 7 — Uso da ultrassonografia para localizacdo das glandulas e aplicag@o da toxina botulinica. (Adaptado de Costa
& Ferreira, 2008)
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Durante este procedimento, uma sonda ¢ introduzida na glandula no mesmo
momento em que a toxina ¢ injetada. Imagens da seringa de solu¢do de TB penetrando
no saco glandular e a difusdo da substancia injetada pelo parénquima glandular podem
ser observadas em tempo real no monitor. Isso garante que as inje¢des ndo ocorram por
engano no tecido muscular adjacente, o que pode causar dificuldade de degluti¢cao ou nos

vasos sanguineos, o que pode levar a problemas locais e sistémicos (Franck et al., 2018).

Um estudo randomizado de (Restivo et al., 2018) também relatou efeitos positivos
significativos do uso dessa toxina para avaliar o efeito das injecoes de TxBo-A na
salivacdo em 90 individuos, sendo 59 homens e 31 mulheres (18 a 73 anos) e diferentes
disturbios neurologicos. Foi avaliado também, se o nimero de glandulas a qual foi tratada
afetava na eficdcia da terapéutica. Para tanto, os pacientes foram separados em 3 grupos,
um grupo recebeu toxina em 4 glandulas (grupo A), outro grupo recebeu toxina em 3
glandulas ( grupo B ) e grupo C recebeu toxina em 2 glandulas. Injetou 25 U por pardtida
e/ou glandula submandibular, por via percutanea e controlada por ultrassom. A dose total

de toxina por paciente foi de 100 U no grupo A, 75 U no grupo B e 50 U no grupo C.

O estudo teve como resultado a TxBo-A reduziu significativamente a salivagao
apos 2 semanas de tratamento em doentes com distirbios neuroldgicos em 91% dos
individuos. O tratamento foi muito eficaz quando aplicado em 4 ou pelo menos 3
glandulas salivares. Apenas 3 pacientes apresentaram EAs, um deles apresentou disfagia
7 dias apos a injecao da toxina, e que desapareceu em 15 dias, e os outros dois doentes

apresentaram apenas hematoma no local da aplicagao (Restivo et al., 2018).

Alguns pacientes tratados com esta terapia sao pacientes pediatricos com paralisia
cerebral, e ambos os médicos escolhem sedativos para preservar a facilidade e precisao
do posicionamento da glandula. H4 também referéncias a execugdo deste procedimento
sob uso de anestesia geral(Bhayani & Suskind, 2008; Daniel & Cardona, 2014; Jongerius,
Hoogen, et al., 2004). Para pacientes adultos, apenas anestesia local ¢ administrada antes

da aplicacdo, pois geralmente toleram bem as inje¢des.(Bhayani & Suskind, 2008)

Estudos mostraram que a salivagdo diminui a partir da segunda semana apos a
aplicacdo topica de toxina botulinica, e que um pico na redugao da salivag¢ao pode ocorrer

entre as semanas 4 e 8 ap0s a inje¢ao da toxina nas glandulas salivares.

A BTX-A, parece haver um efeito mais duradouro no nivel glandular, o estudo

resultou em anidrose por mais de 12 meses em pacientes com sudorese gustativa
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diferentemente da duracdo da ag¢do da BTX-A na juncdo neuromuscular de
aproximadamente 3 meses. A base para a diferenga na duragdo da agdo ¢ incerta;
Naumann teoriza que esse efeito pode estar relacionado a dois mecanismos.10 Primeiro,
ele sugere que a SNAP-25, que ¢ clivada pela BTXA e ¢ parte integrante da fusdo das
vesiculas de acetilcolina, pode ter uma menor taxa de sintese na jungdo neuroglandular.
Em segundo lugar, a reinervagdo na jun¢do neuromuscular estd relacionada ao
rebrotamento axonal e, at¢ o momento, ndo se sabe se o rebrotamento ocorre nas
terminacdes nervosas simpaticas. Nosso estudo demonstrou uma duragdo varidvel de

eficacia de 2 semanas a 6 meses (Naumann et al., 1998).

No momento da aplicagdao o clinico deve se atentar nas areas anatémica como
bordo anterior da glandula parétida para evitar a injecdo de TxBo em ramos do nervo
facial e do ducto parotideo. As camadas mais profundas dessa glandula tornam-se mais
dificeis de acessar, ndo s6 porque ndo pode ser visualizada adequadamente pela
ultrassonografia, mas também por causa de suas estruturas anatdmicas associadas, como
o ventre posterior do musculo digastrico, a veia retromandibular e artérias temporais
superficiais. Mesmo assim, com auxilio da USG ¢ possivel identificar essas estruturas

(Jongerius et al., 2003).

As injegdes sao percutaneas, e pode ser feita em diversos locais de cada glandula,
par6tida ou submandibular, pode ter mais de uma localizagao da mesma glandula e pode

ser bilateralmente ou unilateralmente (Meningaud et al., 2006).

Neste estudo em 2007 o autor mostrou que quando a injegao ¢ aplicada nos dois
pares de glandulas, parétida e submandibular tem uma maior eficacia do que quando

aplicada em apenas um destes pares das glandulas maiores (Contarino et al., 2007).

Neste estudo foi realizado seguimento de longo prazo em paciente tratados de
2014 a 2016. Para o tratamento da sialorreia em adultos, reconstituir 500 U de
abobotulinumtoxinA com 2 mL de solu¢do injetavel de cloreto de sodio a 0,9% para
alcangar uma soluc¢do contendo 250 UI/mL de abobotulinumtoxinA. Depois administrou
um total de 250 U de toxina abobotulinica A por doente sendo e 75 U em cada glandula
parotida e 50 U em cada glandula submandibular. Dessa forma, consegue tratar dois
pacientes com um frasco e evita o desperdicio de medicamentos. O paciente foi colocado
na mesa de ultrassom em decubito dorsal e possivelmente com o pescogo estendido,

posteriormente foi feito a desinfeccdo da pele na area sobre as glandulas com antiséptico
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e nesse caso foi anestesiado apenas com anestésico tdpico local em sprey de cloreto de
etileno. Todo procedimento foi com orientacdo por ultrassom visto que um procedimento
guiado por ultrassom com um transdutor linear (5 - 10 MHz) ¢ usado para localizar a
glandula e para melhor visualizagdo em tempo real de glandulas, musculos, ductos
salivares ou vasos maiores e outras estruturas circundantes, bem como posi¢ao correcta
da agulha dentro do tecido glandular. Foi colocado o transdutor sob a mandibula, entre os
ventres anterior e posterior do musculo digastrico, para observar a glandula
submandibular, que aparece como uma regido hipoecoica (escura) com ecotextura
homogénea em relagdo aos tecidos circundantes. Considera-se a glandula submandibular
idealmente separado em dois quadrantes, um cranial e outro caudal. Identifique o maior
diametro da glandula para o acesso lateral da agulha. Para a inje¢do na glandula pardtida
coloca-se o transdutor abaixo do meato acustico externo para localizar a glandula
parétida, que aparece como uma area hipoecoica com ecotextura homogénea em
comparacao com os tecidos circundantes. Considera-se a glandula pardtida idealmente
separada em quatro quadrantes, dois craniais e dois caudais. Os dois locais de acesso para
injecdo sao localizados a meio caminho entre o conduto auditivo externo ¢ o angulo da
mandibula, um na porgao cranial e outro na por¢ao caudal da glandula. Com uma agulha
22g injete 22U de TxBo-A no quadrante submandibular superior. Ap6s a aplicagao,
retraia levemente a agulha e mude a dire¢ao da ponta da agulha em dire¢ao ao quadrante
submandibular inferior, injetando 25U de TxBo-A para um total de 50U para cada
glandula submandibular. Para as glandulas parétidas usou-se dois locais de acesso a meio
caminho entre o conducto auditivo externo e o angulo da mandibula, um na parte cranial
da glandula e outro na parte caudal da glandula. Na regido cranial da glandula, injete 18
- 19 U TxBo-A no quadrante médio-cranial. Apos a inje¢ao, retraia levemente a agulha,
sem sair do local da parte cranial da glandula, e mude a dire¢do da ponta da agulha em
direcdo ao quadrante latero-cranial; injetar 18 - 19 U de BoNT-A. o acesso inferior (na
parte caudal da glandula), injete 18 — 19 U BoNT-A no quadrante médio-caudal. Apds a
injegdo, retraia levemente a agulha, sem remover da regido caudal da glandula, e mude a
direcdo da ponta da agulha em dire¢do ao quadrante latero-caudal; injetar 18 - 19 U de
TxBo-A. Com isso as quatro areas da parotida foram injetadas e somadas 75U de BoNT-

A (Barbero et al., 2016) [Figura 8].
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\ lcm

Figura 8 — Pontos de aplicac@o da toxina nas glandulas pardtida e submandibular (Adaptado de Barbero et al., 2016)

Muitos estudos relataram a eficécia e a seguranga do uso tanto da BoNT-A e -B
para a melhora da sialorreia em individuos com disturbios neuroldgicos. Apesar disso,
ainda ndo ha consenso, ndo tem um padrdo na literatura sobre as doses adequadas de
toxina botulinica utilizadas, a sele¢do de glandulas salivares para tratamento, o uso de
técnicas de orientagdo — como ultrassonografia ou marcos anatdémicos — ou a selegao de

desfechos de eficacia (Jost et al., 2020).

3.6 Vantagens e Desvantagens

A grande vantagem do uso da TxBo para tratamento da sialorreia nesses pacientes
¢ em questdo das reagdes adversas que de acordo com varios estudos sdo passageiros e

consideradas de efeitos leves ou moderadas e raramente tem efeitos severos (Guidubaldi
et al., 2011).
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Nenhuma das op¢des de tratamento até hoje para sialorreia é considerada um
padrdo-ouro, mas ainda assim existem os menos invasivos € com menos EAs a TxBo

possui bons resultados, com minimos EAs e pouco invasivo (Dias et al., 2016).

A aplicagdo de toxina botulinica apresenta vantagens importantes em termos de
tempo de recuperagdo, a encurtar e auxiliar em uma redu¢do da morbilidade, permitindo
que os pacientes se recuperem rapidamente e sem restringir suas actividades (Kaminer et

al., 2002).

Diferentemente do que ocorre com os farmacos anticolinérgicos, a TxBo tem
como vantagem conservar a taxa basal de secrecdo de saliva, devido as aplicagdes nao
incluirem as glandulas menores e sublinguais, evitando a xerostomia. Outros estudos
demonstraram a seguranca e a eficacia da TxBo no controlo da sialorreia em todas as

faixas etdrias (Rizzatti-Barbosa et al., 2017).

Em sua pesquisa, Chowdhuy et al. diz que avaliou um ensaio clinico controlado
demonstrando que a aplicagao de TxBo nas glandulas salivares ¢ uma alternativa eficaz
aos anticolinérgicos transdérmicos com efeitos colaterais mais seguros, e ele também
afirma que varios estudos de inje¢do em diferentes populagdes mostraram que a salivagao
melhora qualidade de vida e reduz os custos relacionados a hospitalizagao (Chowdhury

et al., 2017).

A necessidade de repetir as injegdes ou aumentar a dose para obter bons resultados
¢ considerada uma desvantagem, principalmente em doencas cronicas. Além disso, para
injecoes repetidas, € necessaria mais cooperagao do paciente e de seu cuidador (Sillanpaa

et al., 2015; Walker & Dayan, 2014).

Uma desvantagem também ligada com reacdo adversa, na aplicagdo com o
serotipos A ¢ B clinicamente aprovados pode ocorrer um aumento da viscosidade da
saliva, alteragdes na mastigacao e degluti¢do e xerostomia, isto devido a difusdo da toxina
para os musculos mastigatorios, como por exemplo para o masseter que pode ocorrer em

alguns casos com o erro da aplicagdo (Reddihough et al., 2010).

Segundo o autor a injecdo de TxBo pode favorecer a formacdo de calculos
salivares por conta da alteragdes no pH salivar, diminuicdo do fluxo salivar, e aumento

da viscosidade (Porte et al., 2014).
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Santos et al. fala do fluxo salivar reduzido devido a aplica¢do de Toxina Botulinica
e com isso o efeito protetor das glandulas salivares, a saliva, pode ser comprometido,

levando ao aumento da incidéncia de carie dentaria (Santos et al., 2011).

J4 Wu et al. afirma que ndo foram observadas alteragdes no pH da saliva nem na
flora natural da cavidade oral, levando-se a concluir que o risco de cérie dentaria ndo ¢

aumentado pelo tratamento com a toxina botulinica (Wu et al., 2011).

A precisdo de reaplicacdes depois do periodo de agdo, leva a um custo elevado
para os doentes caracterizando a principal desvantagem deste tratamento (Rizzatti-
Barbosa et al.,, 2017). E além do custo elevado o uso repetido pode levar ao
desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (nAbs) que podem afetar os resultados do

tratamento (Carr et al., 2021).

De acordo com o estudo feito por (Restivo et al., 2018) onde mostrou a relagao do
numero de glandulas injectadas e o efeito da TxBo ha um resultado positivo, ou seja, uma
reducgdo da sialorreia na grande maioria dos pacientes principalmente apds duas semanas.
Além disso ndo tiveram efeitos desfavoraveis na mastigagdo em geral, pois a saliva

produzida ainda era suficiente para o sistema.
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3.7 Contra Indicacdes

A toxina botulinica pode causar intera¢cdes medicamentosas, logo ¢ recomendado
uma maior monitoriza¢gdo do wuso simultineo com outros farmacos como
aminoglicosideos, anticolinérgicos e outros agentes bloqueadores neuromusculares. Os
aminoglicosideos potencializam os efeitos da TxBo e sdo usados no tratamento da
hipersalivagdo. Atengdo deve ser dada aos farmacos que atuam na transmissdo
neuromuscular como a penicilamina, bloqueadores dos canais de calcio, quinina, etc
porque podem aumentar ou reduzir os efeitos da toxina (Restivo et al., 2018; Rizzatti-

Barbosa et al., 2017) [Tabela 5].

Tabela 5 — Contra indicagdes do uso da toxina botulinica. (Adaptado de Rizzatti-Barbosa et al., 2017)

Contra Indicacoes
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4. Aplicagdo da toxina botulinica em individuos com sialorreia

Em seu estudo (Ruiz-Roca et al., 2019) avaliou a eficacia do tratamento a base de
toxina botulinica para sialorreia em pacientes adultos com DP. Segundo Ruiz-Roca e
colaboradores ndo ha consenso quanto ao local de inje¢dao da toxina (pontos Unicos ou
multiplos), dose da toxina ou periodo de seguimento. Em todos os casos houve redugao
da sialorreia. A seguran¢a do tratamento aumenta com o uso da ultrassonografia. Os
efeitos ocorrem aproximadamente uma semana apos a inje¢do e por 3 a 5 meses. A TxBo
¢ uma opgao terapéutica e estratégia eficaz no tratamento da sialorreia em individuos
adultos com DP. Mais estudos com melhor desenho, amostras maiores € um periodo de

acompanhamento mais longo sdo necessarios para confirmar esses dados.

O autor (Albrecht et al.,, 2019)investigou a prevaléncia de anticorpos
neutralizantes (NAbs) contra a neurotoxina botulinica tipo A (BoNT/A) durante o
tratamento de longo prazo com BoNT/A em diferentes indicacdes neuroldgicas. A
prevaléncia de NAbs foi analisada para diferentes indicacdes: hemiespasmo facial,
blefaroespasmo, distonia cervical, outras distonias e espasticidade. No geral, 83 de 596
pacientes (13,9%) tiveram presenca de anticorpos neutralizantes mensuraveis. A
probabilidade de desenvolver NAbs aumentou com a dose unica e cumulativa de
tratamento e foi influenciada pela formulagdo de BoNT/A, enquanto todos os outros
fatores analisados, incluindo a entidade da doenga e a duracao do tratamento, ndo tiveram
influéncia adicional. Logo concluiu que inje¢des repetidas de BoNT/A inevitavelmente
acarretam o risco de desenvolver NAbs. No entanto, além de evitar injecdes de reforgo e
proporcionar intervalos curtos entre as injecdes, a reducdo das doses individuais injetadas
pode diminuir o risco de indugdo de NAb independentemente da indicacao para a qual a

BoNT/A ¢ usada.

J& segundo (Foster & Beard, 2020) afirma que, em contraste com os argumentos
predominantes apresentados na revisdo atual, a incidéncia de formagdo de anticorpos
neutralizantes (NAb) ndo ¢ um problema significativo para nenhum dos produtos atuais
de neurotoxina botulinica tipo A (BoNT). Além disso, a ndo responsividade clinica ¢
pouco correlacionada com a presenca de NAbs. A evidéncia dominante apoia a visdo de
que a taxa de formag¢ao de NAD ¢ baixa, ndo difere significativamente entre os diferentes

produtos de BoNT tipo A e que ndo € o principal fator na resposta clinica. A evidéncia
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dominante apoia a visdo de que a ndo responsividade pode estar relacionada com muitos
outros factores, incluindo dose insuficiente, selecio muscular inadequada, técnica de
injecdo inadequada, progressao natural da doenca subjacente e complicagdes devido a
postura anormal prolongada. Os produtos TxBo s3o terapias altamente eficazes e

importantes no tratamento de diversas condi¢des neuroldgicas e ndo neuroldgicas.

Um estudo clinico ndo randomizado do tipo comparativo, antes e depois de 46
pacientes pediatricos indicados para tratamento de hipersalivagdo pela equipe de
Otorrinolaringologia Pediatrica do Hospital das Clinicas de Porto Alegre (HCPA) foi
realizado por (Alegre, 2021). O paciente foi submetido a aplicacdo de toxina botulinica
guiada por ultrassom. Concluiu-se que o controlo da sialorreia com uso da TxBo guiada
por ecografia resultou na seguranga clinica e significativa efetividade, com menor caso
de internagdo hospitalar devido a episddios de infecdo respiratoria. Além disso ndo se
identificou alteracao volumétrica ou no aspeto ecografico das glandulas salivares maiores

nos doentes em que foram feitas medidas sequenciais do volume glandular.

O estudo de (Jost et al., 2020) investigou a seguranca e eficacia de aplicagdes
repetidas de TxBo incobotulinica A para sialorreia cronica ao longo de 64 semanas em
adultos (18 a 80 anos). Um estudo clinico randomizados (2:2:1) para
incobotulinumtoxinA 75 U, incobotulinumtoxinA 100 U (n = 74 cada). Concluiu-se a
eficacia e a seguranca a longo prazo do tratamento repetido com toxina incobotulinica A
para sialorreia, sem preocupagdes de seguranca adicionais relatadas ao longo de 64

s€manas.

(Yuetal., 2022) incluiu 17 ensaios clinicos randomizados com 981 pacientes para
avaliar a eficicia e seguranga da BoNT para redugdo da saliva. Em comparacdo com
placebo, tanto a TxBo-A (IncoA; 75 ou 100 U) quanto a TxBo-B (> 2.500 U) reduziram
significativamente a frequéncia e a gravidade da baba e do peso da saliva. Além disso, a
TxBo-B manteve a eficacia no alivio dos sintomas de salivacao até 12 semanas apds a
injecdo. Em pacientes pediatricos, ambos os tipos de TxBo também aliviaram
significativamente os sintomas de sialorreia, mas apenas BONT-A (OnaA) reduziu o peso
da saliva no seguimento de 4 semanas em compara¢do com placebo. A frequéncia e a
gravidade da baba 12 semanas ap0s a injegdo de BoONT-B ainda foram significativamente

menores do que no grupo placebo.
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Além dos distirbios neurolégicos acima incluidos nestes ensaios clinicos
randomizados, o beneficio da BoNT foi mencionado em outras doengas em outros
estudos, por exemplo, um estudo retrospectivo de (Martinez-Poles et al., 2018) a envolver
36 adultos com diferentes distirbios neuroldgicos, a incluir DP, parkinsonismo atipico,
encefalopatia e doenga de Alzheimer, relatou melhorias significativas na sialorreia apos

50 UI por glandula paroétida de BoNT-A (IncoA).

As toxinas botulinicas (BoNTs) A e B tém sido usadas para melhorar a sialorreia
em diferentes condi¢des neuroldgicas. Neste estudo (Guidubaldi et al., 2011) comparou
o uso dos dois tipos de neurotoxina em pacientes consecutivos afetados por ELA ou DP
acompanhada de hipersalivacdo grave. Foram randomizados para receber injecdes de
neurotoxina botulinica tipo A (BoNT-A) ou B (BoNT-B) nas glandulas salivares. Apos o
primeiro tratamento, quando a sialorreia retornou a linha de base (pelo menos trés meses
apods a primeira injecao), os individuos foram tratados novamente com o outro sorotipo.
A laténcia foi significativamente menor apos os tratamentos com BoNT-B (3.263,7 dias)
em comparagdo com BoNT-A (6.664,1 dias). A duracdo média do beneficio foi
semelhante em 75 e 90 dias para BoNT-A e BoNT-B, respectivamente. Concluiu que
tanto 250 U Dysport quanto 2500 U Neuro-bloc tém eficacia e seguranga semelhantes no
controle da sialorreia. BONT-B tem uma laténcia mais curta e duragdo comparavel. A
analise de custos, considerou as doses utilizadas neste protocolo de estudo, favoreceu o

tratamento com BoNT-B.

Ja o estudo de (Sridharan & Sivaramakrishnan, 2018) onde realizou 21 revisdes
sistematicas e 15 meta-analise para comparagdo das intervengdes disponiveis para o
tratamento da sialorreia em disturbios neurologicos, diz que a BoNT-B ndo foi
significativamente mais eficaz do que a BoNT-A (OnaA/AboA) no tratamento da

sialorreia.
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III. CONCLUSAO

O uso da TxBo como método terapéutico da sialorreia surgiu pela necessidade de
um método terapéutico menos invasivo, sem que haja a realizacdo de procedimentos

cirargicos e em busca de menos efeitos adversos para os pacientes.

A maior parte dos estudos mostra que injecao de TxBo -A nas glandulas salivares
¢ bem tolerada, ¢ minimamente invasiva, tem baixas taxas de complicacdes € o maior
indice de sucesso ¢ quando aplicada nas glandulas pardtidas e submandibulares sob

auxilio da USG.

Os estudos ainda mostraram que com o uso da toxina diminuiu cada vez mais o

numero de internagdes, principalmente por pneumonia e principalmente em criangas.

Embora ainda ndo haja consenso sobre a dose ideal e a frequéncia das injecdes, e
que necessite de mais estudos para constituir um protocolo de inje¢ao padrao, acredita-se
que uma dose de 1U/kg/glandula possa ser utilizada com seguranca em faixas etarias
pediatricas. E em adultos, também, depende do tipo de toxina, as sugeridas sao 100U da
IncoA e OnaA, ja para RimaB 2500 -3000U, e pode assim amenizar os sintomas da

sialorreia apos 4 e 12 semanas sem significantes efeitos adversos.

Na literatura encontramos diversas informagdes em relacdo a quantidade ideal de
txbo, a técnica, o nimero de pontos de aplicacdao nas glandulas, EAs etc., porém ainda
assim, a quantidade de revisdes publicadas nessa area apresenta um déficit, ndo tem um
protocolo de tratamento para padronizacao da dose de neurotoxinas aplicada, da técnica,
seguranca ... O que no meu ponto de vista sugere-se a publicagdo de mais trabalhos e
pesquisas, essencialmente ensaios clinicos, que demonstrem um padrao de dose para
aplicacao e eficiéncia do uso da TxBo-A no controlo da sialorreia, assim como mais

estudos com a eficiéncia do uso da TxBo-B.

Apesar da necessidade de mais estudos, observamos relatos de sucesso na grande

maioria dos trabalhos.
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