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Botulinum Toxin A to sialorrhea treatment: a systematic review

Maria Matilde de Mello Sposito?, Stephanie Alderete Feres Teixeira?

RESUMO

Objetivo: Sistematizar as evidéncias cientificas sobre a eficacia da toxina botulinica tipo A no
tratamento da sialorréia. Método: A busca bibliogréfica foi realizada através de uma pesquisa nas
bases de dados PubMed Central Journals e Allergan Product Literature - botulinum toxin (APL)
compreendendo o periodo dos uUltimos 10 anos, com os descritores: “sialorrhea”, “botulinum
toxin”, “‘treatment”, “hypersalivation”, “drooling”. A qualidade metodoldgica dos estudos foi
avaliada pela Escala de Jadad. Resulados: Foram selecionados quatro estudos do tipo ensaio
clinico randomizado duplo-cego. Os estudos selecionados mostram que as aplicagdes de toxina
botulinica podem diminuir a sialorréia e suas consequéncias de forma satisfatéria no que diz
respeito a eficacia, além de ndo provocar efeitos adversos importantes. Assim, o tratamento com
toxina botulinica tipo A pode apresentar-se como uma opgao terapéutica possivel para pacientes
com sialorréia. Conclusdo: Ha necessidade de maior nimero de estudos, que sigam critérios
de qualidade, para se chegar a uma conclusdo definitiva quanto a eficacia e seguranga deste
procedimento em pacientes com sialorréia.

Palavras-chave: Toxinas Botulinicas Tipo A, Sialorréia, Reabilitagdo

ABSTRACT

Objective: To systematize scientific evidences about the efficacy of botulinum toxin type A for
treatment of sialorrhea. Method: A bibliographic search was performed on the databases
PubMed Central Journals and Allergan Product Literature - botulinum toxin (APL) encompassing
articles published on the last 10 years containing the keywords: “sialorrhea”, “botulinum toxin”,
“treatment”, “hypersalivation”, “drooling”. The methodological quality of these articles was
evaluated using the Jadad scale. Results: Four randomized, double-blind clinical trials were selected.
The selected studies demonstrate that the application of botulinum toxin may satisfactorily
reduce sialorrhea and its consequences, and it does not produce important adverse side effects.
Therefore, treatment with botulinum toxin type A may be a possible therapeutic option in patients
with sialorrhea. Conclusion: More studies with adequate quality are required form a definitive
conclusion about the efficacy and safety of this procedure in patients with sialorrhea.
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INTRODUCAO

A sialorréia, caracterizada pela salivagdo
excessiva, € comum em bebés, mas desaparece
com a maturidade entre os 15 a 36 meses
quando se estabelece a continéncia salivar, por
isso é considerada anormal apds 4 anos. Além
disto, caracteriza-se como um disturbio comum
observado em pacientes com certas afec¢des
neuroldgicas, tais como a paralisia cerebral
(PC), doenga de Parkinson (DP), e esclerose
lateral amiotrdéfica (ELA). Em criangas, a causa
mais comum de sialorréia é a PC, afetando 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.

Independentemente da causa, a sialorréia
é problemadtica, levando a complicagdes clinicas
e funcionais, sequelas fisicas e psicossociais, e
implica em um significativo impacto negativo
na qualidade de vida para o paciente e cuidador.

Pacientes com esta condigdo muitas vezes
experimentam irritagdo perioral, rachaduras
e infecgOes orais, desidratagdo, odor fétido e
comprometimento da higiene, interferéncia
na fala, e isolagdo social.?

Existem diferentes abordagens de trata-
mento para o controle da sialorréia, incluindo
drogas com efeito anticolinérgico, medica-
mentos anti-refluxo, radioterapia, cirurgia
e, mais recentemente, aplicagdo de toxina
botulinica nas glandulas salivares.

Os medicamentos anticolinérgicos tém
acdo sistémica, e exemplos como escopolamina
e glicopirrolato, mostram-se eficazes, mas
limitados por apresentarem efeitos colaterais
e ter um grande nimero de contraindicagGes.
A radioterapia, também eficaz, é normalmente
indicada para pacientes idosos que ndao podem
tolerar a terapia medicamentosa e ndo sdo
candidatos a cirurgia. As abordagens cirurgicas,
incluindo a excisdo das glandulas salivarese
ligadura dos ductos ou internamento, sdo
reservadas para casos graves e intrataveis.>

Embora a toxina botulinica tenha muitas
indicagdes terapéuticas, sé recentemente foi
proposta como uma opgdo no controle da
sialorréia. Esta neurotoxina potente, produzida
pela bactéria Clostridium botulinum, tem a
fungdes de reduzir a produgdo de saliva através
da inibicdo da libertagdo da acetilcolina nas
jungBes neurosecretoras pré-sindpticas das
glandulas salivares.

OBIJETIVO

O objetivo desta revisdo foi sistematizar
as evidéncias cientificas sobre o uso de toxina
botulinica tipo A no tratamento da sialorréia.

METODO

Para a selecdo das publicagbes adotou-se a
técnica de revisdo sistematica, em julho de 2013,
com o objetivo de identificar ensaios clinicos
randomizados e controlados sobre a utilizagdo
de toxina botulinica para o tratamento da sia-
lorréia. A busca bibliografica foi realizada através
de uma pesquisa nas bases de dados PubMed
Central Journals e Allergan Product Literature -
botulinum toxin (APL) compreendendo o perio-
do dos ultimos 10 anos, com as palavras-chaves:
“sialorrhea”, “botulinumtoxin”, “treatment”,
“hypersalivation”, “drooling”. A partir dos es-
tudos selecionados, foram identificadas fontes
suplementares para garantir que todos os estu-
dos relevantes fossem selecionados. Duas pes-
quisadoras fizeram a busca de forma indepen-
dente e depois confrontaram os resultados.

Os artigos foram selecionados pelos
resumos e considerados, dentro do critério
de inclusdo, aqueles do tipo ensaio clinico
randomizado, que tivessem sido publicados em
Portugués, Inglés ou Espanhol. Foram excluidos
todo os estudos com pontuagdo inferiores a 3,
segundo a escala de qualidade de Jadad.*

RESULTADOS

A busca bibliografica resultou em 472
artigos (206 nas bases de dados PubMed
Central Journals e 266 na Allergan Product
Literature - botulinum toxin). Apos a exclusdo
dos artigos repetidos, dos que ndo se tratavam
de trabalhos clinicos em pacientes e dos que
ndo abordavam apenas a sialorréia como
principal patologia, restaram 10 artigos.
Avaliando as formas completas dos 10 artigos
citados, apenas 4 atingiram pontuagdes iguais
ou superiores a 3 de acordo com a escala de
qualidade de Jadad” (Tabela 1).

Os detalhes dos quatro estudos seleciona-
dos estdo apresentados na Tabela 2.

Os estudos incluidos foram realizados
entre 2006-2011 e avaliaram um total de
123 pacientes. Trés estudos envolveram
criangas com paralisia cerebral e um estudo

envolveu adultos com doenga de Parkinson.
Pei-Hsuan Wu et al.> pretenderam determinar
o efeito terapéutico da aplicagdo de toxina
botulinica tipo A em saude bucal no controle
da sialorréia através de um estudo randomi-
zado, duplo-cego e controlado por placebo,
com as avaliagBes padronizadas antes e apds
o tratamento. A toxina foi injetada sob a téc-
nica guiada por ultrassonografia nas glandulas
parétidas e submandibulares bilaterais. Vinte
criangas diagnosticadas com paralisia cere-
bral foram aleatoriamente alocadas para o
grupo tratamento e grupo placebo. O grupo
de tratamento recebeu toxina botulinica tipo
A (10 participantes), enquanto o de controle
(10 participantes) recebeu solugdo salina nos
mesmos locais. Os autores avaliaram através
os pacientes através de escalas subjetivas de
salivagdo, a taxa de fluxo salivar e saude oral
(composicGes salivares e contagens bacte-
rianas cariogénicas). Em cada avaliagdo, o
mesmo avaliador cego aplicou as escalas de
salivagdo subjetivas e a taxa de fluxo salivar.
Além disso, outro avaliador cego, cirurgido-
dentista, avaliou a composicGes salivar e pre-
sencga de bactérias cariogénicas. As aplicagoes
de toxina foram realizadas com o auxilio de
ultrassom nas glandulas parétida e subman-
dibulares, um ponto de aplicagdo em cada
glandula. A dose total foi calculada levando-
se em consideragdo o peso corporal do pa-
ciente, utilizando 30U para pacientes abaixo
de 15 kg de peso corporal, 40U para aqueles
com peso entre 15-25 kg e 50U para pacien-
tes com mais de 25 kg. A dose maxima para
cada glandula submandibular foi de 10U, e
nenhum participante recebeu mais de 50U no
total. Os autores escolheram estes intervalos
de dose, porque queriam utilizar uma dose
de toxina botulinica tipo A relativamente bai-
xa em uma tentativa de encontrar uma dose
ideal de medicamento para equilibrar a efi-
cacia clinica e efeitos adversos. Os resultados
mostraram que a diminui¢do do fluxo salivar
foi significativamente maior no grupo trata-
mento frente as avaliagdes realizadas no 12 e
32 més em comparagdo com o grupo controle.
No entanto, as escalas de salivagdo subjetivas

Tabela 1. Avaliacdo da qualidade dos estudos clinicos selecionados, de acordo com a

escala de Jadad

O estudo foi O método de . O método de Houve descri-
: N ~ O estudo & =
Autor definido como  randomizagdo duplo-ceqo? mascaramento  ¢do de perdas  Pontos
aleatério? foi adequado? P 9% o adequado? e exclusd@o?

Pei-Hsuan Wu et al.® Sim Sim sim sim sim 5
Alrefai et al.t Sim Sim sim sim sim 5
Reid et al.” Sim Sim ndo ndo sim 8
Lagalla et al.® Sim Sim sim sim nao 4
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Tabela 2. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos selecionados sobre a utilizacdo de

toxina botulinica tipo A no tratamento de sialorreia

Autor N“m‘?ro de Idade Coracfepshcos BTX-A Forrmulagdo e dose total Glandula/Dose Forma de mensuracdo
participantes dos pacientes
Parétida e submandibular
50U 30U para < 15Kg Escala subjetiva de
Pei-Hsuan Wu et al.® 20 3-16 anos PC (Onabotulinumtoxin A; Botox® 40U para 15 a 25 Kg salivacdo
Allergan) 50U > 25 Kg (1-5 pontos)
(até 10U por submandibular)
100U-140U Parétida Escala de gravidade e
Alrefai et al.¢ 24 21 meses-7 anos PC (Abobotulinumtoxin A Dysport® 50U-70U frequéncia de salivacdo
Ipsen) por gléndula (2-9 pontos)
100U Parétida e submandibular Escala de impacto de salivacdo
Reid et al.” 47 6-18 Anos PC (Onabotulinumtoxin A; Botox® 25U por gléndula 4U/Kg P ¢
(10-100 pontos)
Allergan) para < 25Kg
100U Parstida Escala de gravidade e frequéncia
Lagalla et al.® 32 64-75 Anos DP (Onabotulinumtoxin A; Botox® 50U por glandula de salivacdo
Allergan) porg (0-100 pontos)

ndo apresentaram diferenca logo apds a apli-
cagdo. Ndo houve diferenga significativa antes
e apos a aplicagdo nos niveis cariogénicos das
colGnias bacterianas (streptococcus mutans e
lactobacilos). Da mesma forma, ndo houve di-
ferenca significativa entre as composigdes de
saliva, incluindo pH salivar, proteinas, potas-
sio, cdlcio, e fosfato. A diminuigdo significativa
foi observada na taxa de fluxo salivar no 1 e
3 meses de avaliagdo no grupo tratado com
toxina botulinica. Os autores sugerem que a
dose utilizada pode proporcionar um efeito
terapéutico eficaz, ndo comprometendo a
composicdo salivar normal e, por consequén-
cia, mantendo a saude bucal.Os pacientes
tratados com toxina botulinica do tipo A ndo
relataram efeitos adversos.

Alrefai et al.® estudaram prospectivamente
a eficacia e segurancga da aplicagdo de toxina
botulinica do tipo A na glandula parétida para
o tratamento de sialorreia em criangas com PC.
Pacientes foram monitorados através de uma
escala de classificagdo que avalia a gravidade
e frequéncia da hipersalivagdo; aqueles com
uma pontuacdo total de sete ou mais foram
incluidos.Vinte e quatro criangas, com idades
entre 21 meses a 7 anos, foram deste modo
recrutadas e randomizados. Onze criangas
receberam tratamento com a toxina botuli-
nica do tipo A (100U Abobotulinumtoxin A) e
treze placebo (solugdo salina). Cada paroétida
recebeu 50U da droga divididos em dois
pontos por lado com a técnica de localizagdo
anatémica sem guia de ultrassom. Escalas de
classificagdo para a freqiiéncia e gravidade da
salivacdo foram utilizadasantes da aplicagdo, 1
més apos, e antes da segunda aplicagdo. Uma
segunda aplicagdo (140U Abobotulinumtoxin
A) ou placebo foi realizada com quatro meses
de intervalo, e utilizadas as mesmas escalas
nesta segunda aplicagdo.Os cuidadores de
oito criangas se recusaram a segunda injegao,

seis deles estavam no grupo placebo. Os res-
tantes (16 criangas) foram aplicados com 70U
da droga ou placebo em cada um dos lados.
Devido ao alto indice de desisténcias no gru-
po de placebo na segunda aplicagdo, a analise
estatistica foi realizada apenas para a primeira
aplicagdo. Os escores da frequéncia mediana
e gravidade da sialorréia foram reduzidos no
grupo que recebeu a aplicagdo de toxina bo-
tulinica. Apds a segunda aplicagdo, cinco dos
nove pacientes tratados com a droga mostra-
ram um declinio na pontuagdo total, incluindo
trés pacientes que ndo responderam a primei-
ra aplicagdo. Apenas dois pacientes tiveram
aumento transitdrio da sialorréia apds o trata-
mento com a droga. Estes dois pacientes ndo
apresentaram nenhum beneficio com o trata-
mento, e 0 aumento da salivagdo nao foi rela-
tada apds a segunda aplicagdo. Nenhum outro
efeito adverso foi observado entre os pacien-
tes tratados.Os autores concluem que a toxina
botulinica é uma opgdo segura e eficaz para o
tratamento da sialorreia em criangas com PC.

Reid et al.” avaliaram a eficacia da aplica-
¢do de toxina botulinica do tipo A nas glan-
dulas submandibular e parétida em criangas
com PC e outras afec¢Ges neuroldgicas através
de um estudo randomizado e controlado. Os
objetivos secunddrios foram avaliar a duragdo
de efeito e 0 momento da resposta maxima.
Dos 48 participantes (27 homens e 21 mu-
Iheres), 31 tiveram o diagndstico de PC e 15
tiveram uma deficiéncia intelectual primaria;
27 criangas eram ndaodeambuladoras.Vinte e
quatro criangas foram randomizadas para o
grupo tratamento e receberam 25U Onabotu-
linumtoxin A em cada glandula pardtida e sub-
mandibular com a técnica de ultrassonagrafia.
Aqueles randomizados para o grupo controle
ndo receberam nenhum tratamento. O grau e
o impacto da salivagdo foram avaliados pelos
cuidadores utilizando a Escala de Impacto de
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Salivagdo (questiondrio aplicado noinicio e em
intervalos mensais até 6 més pds-aplicagdo e
novamente com 1 ano). A maxima resposta
foi observada em 1 més, quando havia uma
diferenca significativa nos escores médios pré
e pos aplicagdo entre os grupos.Esta diferen-
¢a manteve-se estatisticamente significativa
até 6 meses. Quatro criangas ndo responde-
ram a aplicagdo, quatro tiveram resultados
mediocres, e 16 tiveram bons resultados.
Quatro familias relataram saliva mais espes-
sa (viscosa). Essa questdo foi justificada pelo
fato de a glandula parétida produzir secregdo
serosa, em contraste com a saliva mais visco-
sa produzida pelo submandibular e glandulas
sublinguais. Sendo provavel, portanto, que a
diminuicdo secregBes das glandulas pardti-
das produza este efeito. Observaram relutan-
cia em ingerir alimentos duros ou secos, nao
sendo claro se este é consequéncia de uma
boca seca ou se os musculos da mastigacdo
tinha sido enfraquecido apds a aplicagdo de
toxina botulinica. Observou-se em 3 pacien-
tes efeitos adversos transitérios. Um paciente
apresentou disfagia e asfixia por 5 dias, ou-
tro infecgdo pulmonar pelo mesmo periodo
e o terceiro apresentou a primeira convulsdo
apos a aplicagdo. Os autores concluiram que
0 uso de Onabotulinumtoxin A pode ajudar a
controlar a salivagdo em muitas criangas com
doengas neuroldgicas, é que necessdria mais
investigacdo para a plena compreensdo da
gama de respostas.

Lagalla et al.® para investigar a eficacia
e seguranga da toxina botulinica tipo A no
tratamento de redugdo da sialorréia em
pacientes DP, fizeram um estudo randomiza-
do, duplo-cego, placebo-controlado com 32
pacientes que apresentavam quadro de exces-
siva salivacdo. Dezesseis pacientes receberam
50U Onabotulinumtoxin A em cada glandu-
la pardtida e 16 outros receberam placebo
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(solugdo salina) sem o uso de ultrassom na téc-
nica de inje¢do. A avaliagdo clinica detalhada
foi realizada 1 més apds a aplicagdo. Medidas
subjetivas incluiram avaliagdo da frequéncia
analdgica salivagdo, assim como a avaliagdo
de constrangimento do paciente no ambiente
familiar e contexto social. Os pacientes
tratados com toxina botulinica mostraram
uma notavel melhoria em quase todas as
medidas subjetivas na avaliagdo de 1 més em
relagdo ao quadro inicial, enquanto que os
pacientes no grupo placebo demonstraram
pontuacBes inalteradas. Individuos tratados
com Onabotulinumtoxin A apresentaram
reducdo na frequéncia de salivagdo excessiva
e incapacidade familiar e social, bem como
daprodugdo de saliva.

Ndo foram registrados eventos adversos.
Os autores concluem que aplicagbes de
Onabotulinumtoxin A sdo seguras e eficazes
no controle da sialorréia relacionada a doenga
de Parkinson.

DISCUSSAO

As glandulas salivares maiores incluem as
glandulas paroétidas, submandibulares e su-
blinguais, sendo a glandula pardtida a maior
de todas. Estas glandulas secretam a saliva
que desempenha um papel importante na
lubrificagdo, digestdo, imunidade e manu-
tengdo da homeostase no corpo humano. A
glandula pardtida estd localizada na regido
pré-auricular, ao longo da superficie posterior
da mandibula e é dividida pelo nervo facial
em um lobo superficial e um lobo profundo.
A glandula submandibular é a segunda maior
glandula salivar maior,esta localizada no trian-
gulo submandibular, e situa-se posterior ao
musculo milo-hidideo. A glandula sublingual
é o menor dos trés e encontra-se no assoa-
Iho anterior da boca.! As glandulas parétidas
e submandibulares produzem cerca de 90%
da saliva.® Elas sdo controladas pelo Sistema
Nervoso Auténomo (SNA), através dos siste-
mas simpatico e parassimpatico.!

Independentemente da causa, aumento
da produgdo de saliva (idiopatica ou induzi-
da por farmacos) ou relacionada com a falha
dos mecanismos que auxiliam a remogdo da
saliva na cavidade oral, a sialorréia é proble-
matica, levando a complicagdes clinicas, fun-
cionais e sociais apesar do grande niumero de
tratamentos para reduzir a produgdo de saliva.

Muitos medicamentos, apesar de eficazes
em fungdo, apresentam diversos efeitos
colaterais, desestimulando o seu uso. Entre
as opgdes medicamentosas para o tratamento

para a sialorréia, as drogas anti-colinérgicas
sdo as mais amplamente utilizadas para
reduzir a saliva, no entanto podem ter efeitos
colaterais sistémicos (retengdo urinaria,
perda da acomodagdo visual, cefaléia, olho
seco), além do desenvolvimento de tolerdncia
a droga.’ A toxina botulinica tornou-se uma
grande aliada no tratamento desses pacientes
por tratar-se de um procedimento pouco
invasivo, com discretos ou nulos efeitos cola-
terais locais ou sistémicos. O efeito da toxina
botulinica estd relacionado com a localizagdo
da aplicagdo e dose utilizada. Sugere-se que a
toxina botulinica, por bloquear os neurotrans-
missores colinérgicos no SNA em ambos os
niveis, efetor e ganglionar, tem indicagdo para
o tratamento de patologias onde o SNA esta
envolvido,*® sem apresentar uma agdo sobre o
sistemanervoso central.'!

Na aplicagdo de toxina botulinica tipo A, a
acdo terapéutica maxima é observada entre o
72 e 142 dia e a duragdo dos efeitos é de 3a 4
meses,'? podendo chegar a 6 meses.'?*3

Podemos notar a preocupacdo de alguns
autores em relagdo a diminuicdo da quantidade
de saliva na cavidade oral, provocar o aumento
de patologias bucais, como por um exemplo o
aumento de lesdes cariosas. Lagalla et al.® res-
tringiram o estudo ao tratamento da glandula
paroétida com o objetivo de preservar a produ-
¢do adequada de amilase, calicreina e IgA pela
submandibular que sdo importantes para evitar
a carie dental. Porém Pei-Hsuan Wu et al.> que
se preocuparam em obter o controle eficaz da
sialorréia, sem comprometer a saude bucal do
paciente, mostraram que com o protocolo utili-
zado ndo houve alteragdo no pH salivar e nivel
de streptococcus mutans e lactobacilos apds a
aplicagdo de toxina botulinica tipo A, apesar do
fluxo salivar ter diminuido significativamente.

Quando ndo estimulada, 70% da saliva
é secretada pela glandula submandibular e
sublingual. Por outro lado, no estado estimu-
lado as glandulas pardtidas fornecem a maior
parte da saliva. O fluxo de saliva é cinco vezes
maior no estado estimulado do que no estado
de repouso, por exemplo, na mastigagdo.* O
fato de a glandula parétida produzir a maior
parte da saliva somente quando estimulada,
pode sugerir que a aplicagdo de toxina botu-
linica apenas em pardtida ndo seja tdo eficaz
para o controle da sialorréia.

Trés estudos avaliaram os efeitos da
Onabotulinumtoxin A, enquanto que o outro
utilizou Abobotulinumtoxin A. Ambas as to-
xinas se mostraram eficazes na redugdo da
producdo de saliva.

A metodologia e os locais de aplicagdo va-
riaram entre estudos. Dois estudos realizaram
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as aplicagbes com o auxilio do ultrassom®” e 2
utilizaram as caracteristicas anatémicas da re-
gido para localizagdo das glandulas.®® Estudos
recentes relatam a dificuldade da identificagdo
da glandula submandibular com a palpagdo,
principalmente em criangas, mostram que a
precisdo do método poderia ser aumentada
quando se tem a visdo direta da agulha através
de controle ultrassonografico.>***> Dois estu-
dos aplicaram nas glandulas pardtida e sub-
mandibular bilateralmente e 2 injetando ape-
nas em parotida bilateralmente. A maioria dos
autores optaram por realizar 1 ponto de aplica-
¢do em cada glandula,>® apenas um grupo pre-
feriu aplicar dois pontos em glandula parétida.®
Jongerius et al.’* demonstraram em seu estudo
que radiologicamente a melhor distribuicdo da
substdncia na glandula submandibular se da
com a aplicagdo em dois pontos.

A dose injetada na paroétida variou de 25U
a 50U e na submandibular de ate 10U a 25U
de Onabotulinumtoxin A. Apenas um trabalho
com Abobotulinumtoxin A mostrou os critérios
de qualidade necessarios para ser inseridos na
revisdo, relatando 50U ou 70U injetadas do
produto em cada pardtida.

Foram relatados eventos adversos transi-
térios por dois autores.®’ Reid et al.” observa-
ram alteragdo na densidade salivar de alguns
pacientes, justificada pelos autores com o fato
de que a glandula parétida produz uma saliva
mais serosa e a submandibular , mais viscosa.
Também foi observado pelos familiares uma
relutancia dos pacientes em ingerir alimentos
duros e secos, onde devemos salientar que
a glandula pardtida secreta a maior parte da
saliva durante a fungdo mastigatdria. Este fato
pode justificar a dificuldade em ingestdo de
alimentos secos. A dificuldade de ingestdo de
alimentos duros foi justificada pelos autores
através da possibilidade da toxina botulinica ter
afetado os musculos masséteres pela proximi-
dade com a glandula parétida ou por dispersdo
da toxina ou erro de técnica de aplicagdo. Efei-
tos adversos sistémicos transitérios também
foram relatados em 3 pacientes em um perio-
do de 2 a 5 dias envolvendo disfagia, asfixia,
infeccdo pulmonar e convulsdo. As criangas
com paralisia cerebral e outras deficiéncias de
neurodesenvolvimento, com niveis mais graves
de sialorréia, tendem a ter graus mais eleva-
dos de comprometimento funcional e signifi-
cantes taxas de comorbidades como dispraxia
oromotora, disfungdes bulbares pré-existentes,
epilepsia e risco de aspiragdo. Estas criangas
sdo mais propensas a ter problemas inciden-
tais independente da toxina botulinica durante
o periodo de seguimento, bem como ter uma
maior probabilidade de apresentar eventos
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adversos reais relacionados ao tratamento da
sialorréia com toxina botulinica.’’*® Os eventos
adversos graves podem surgir até varias sema-
nas depois da aplicagdo e, por este motivo, é
necessaria a vigilancia por parte do cuidador
e/ou do profissional da saide que deve ob-
servar a presenca de disfagia e/ou dificuldade
respiratoria, particularmente se a aplicagdo
tiver sido realizada sob anestesia geral.”® Isso
reforga a necessidade de uma avaliagdo abran-
gente do paciente, incluindo a capacidade fun-
cional e co-morbidades inicio do tratamento,
bem como a documentagdo completa e regis-
tro de eventos adversos relacionados ao longo
do periodo para auxiliar a tomada de decisdes
clinicas sobre intervengées para sialorréia nesta
populagdo.

A alteragdo observada no trabalho de
Alreafai et al.° foi o aumento transitério na
quantidade de saliva, por aplicagdo inadequa-
da ou extravazamento da toxina botulinica
nos musculos circundantes resultando em
fraqueza ao fechar a boca. Pode ser justificado
por utilizarem apenas a técnica de localizagdo
anatomica para realizagdo das aplicagbes, o
que diminui a precisdo na aplicagdo. Os de-
mais trabalhos ndo apresentaram eventos
adversos.

Dada a complexidade deste grupo de
pacientes, avaliagdo e tratamento de pacien-
tes com sialorréia em uma abordagem inter-
disciplinar é recomendavel.*®

Observamos na literatura diversidade em
relacdo a técnica, dose, nimero de pontos de
aplicagdo nas glandulas, selegdo de glandulas
salivares a serem tratadas, critérios de respos-
tas ao tratamento, e efeitos colaterais. Pelo
numero limitado de trabalhos que esclaregam
todos estes aspectos, é necessario o estabe-
lecimento de um protocolo de tratamento
para padronizagdo de técnica e dose de toxi-
na botulinica aplicada, assim como seguranca
e eficacia do procedimento realizado com as
diferentes formulagdes disponiveis.

Mesmo apresentando doses e técnicas
t3o diversas, é relatado sucesso em todos os
trabalhos. Isto pode ser justificado pela sub-
jetividade dos controles pré e pds-aplicagdo,
na maioria dos estudos, o indice de sucesso
é dado pela resposta subjetiva do paciente ao
controle da sialorréia. Medidas quantitativas

Sposito MMM, Teixeira SAF

Toxina Botulinica Tipo A para o tratamento da Sialorréia: revisdo sistematica

precisam ser aplicadas. Um modo simples de
quantificar o volume babado seria a coleta em
copo descartavel em um tempo pré-determi-
nado em minutos. Apds um periodo de decan-
tagdo das bolhas, o volume coletado poderia
ser aspirado para uma seringa de injegdo e ser
medido em ml/mim.

CONCLUSAO

Os resultados desta andlise sistematica
mostram que a toxina botulinica tipo A pode
ser uma abordagem aceitdvel para o trata-
mento de sialorréia. Ha necessidade de maior
numero de estudos que sigam critérios de
qualidade e formas de avaliagdo precisas e
quantitativas para se chegar a uma conclusdo
definitiva sobre eficacia e seguranca.
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