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RESUMO

7

A sialorréia, producdo excessiva de saliva, € uma preocupacdo na rotina de
cuidados dos pacientes adultos e pediatricos com disfuncbes cerebrais e
neuromotoras. Sua constancia pode causar infeccfes e descamagao na regiao
perioral, distirbios do sono, da fala e da alimentacdo, pneumonia aspirativa e
estigma social do paciente e seus cuidadores. Os tratamentos mais comuns para
esse problema sdo o uso de drogas anticolinérgicas e anti-histaminicas, pouco
efetivos e com diversos efeitos colaterais atrelados, e cirurgias como a ligacao
dos ductos das glandulas, desnervacdo da parétida e excisdo bilateral das
glandulas submandibulares. Estes udltimos, além de irreversiveis, causam
grandes morbidades aos pacientes. O uso de toxina botulinica tipo A (BONT-A),
neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum aparece como uma
alternativa eficaz, segura e reversivel no controle da sialorréia. Ela age na
inibicdo da liberagdo pré-sinaptica do neurotransmissor acetilcolina nas jungdes
neurosecretoérias das glandulas salivares, inibindo a producdo e secrecao da
saliva. Os efeitos colaterais desta medicacdo quando comparados aos
tratamentos mais comuns parecem ser menores e mais toleraveis, a queixa mais
comum a sensacdo de boca seca. As glandulas parétidas e submandibulares
sao responsaveis por cerca de 90% da saliva produzida pelos seres humanos e,
portanto, sdo as glandulas de escolha para a aplicacdo da toxina. Dentre as
marcas comerciais no mercado, a Unica aprovada pela Unido Europeia e pela
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da sialorréia em adultos
€ a Xeomin®. A aplicacdo de 100 unidades (U) nestas glandulas, guiados pela
ultrassonografia, subdivididos em 30U para cada parétida e 20U para cada
submandibular j4 sé@o suficientes para reduzir a frequéncia e severidade da
sialorréia e a taxa do fluxo salivar por um periodo médio de 16 semanas. Em
criancas, apesar de ndo haver um protocolo oficial, a aplicacdo de 60 a 100U
também se mostrou efetivo para o controle da sialorréia, sem maiores
intercorréncias. Desta forma, este tratamento acessivel torna-se um fator
importante para melhora da qualidade de vida dos pacientes e daqueles que
participam efetivamente de seus cuidados diarios, ampliando o uso da BoNT-A
que ndo so para fins estéticos e cosméticos.

Palavras-chave: sialorréia; toxinas botulinicas tipo A; doencas do sistema
nervoso



ABSTRACT

Sialorrhea, excessive production of saliva is a great concern in the care routine
of pediatric and adult patients with cerebral and neuromotor disorders. When not
controlled it can cause infections and shedding of the area around the mouth,
sleep, speech and feeding disturbances, aspiration pneumonia and make
patients and caregivers to face social stigma. Most common treatments include
anticholinergic and antihistamine medication, with low rates of success and many
adverse effects associated with, and surgery such as such as salivary duct
ligation, parotid denervation, and bilateral excision of sublingual glands.
Nonetheless, those procedures not only are irreversible, but also result in great
morbidity to patients. Botulinum Toxin Type A (BonT-A) is a neurotoxin produced
by the bacteria Clostridium botulinum arises as an efficient, safe, and reversible
alternative treatment to sialorrhea. It inhibits acetylcholine’s release in the
presynaptic active zone at the salivary glands’ neurosecretory junctions.
Therefore, inhibiting secretion and production of saliva. Adverse effects related
to BONT-A seem tolerable and cause less damage when compared to previous
treatments. The most common reported side effect is dry mouth. The parotid and
submandibular glands are responsible for approximately 90% of the whole saliva
produced by human beings, thus, are the main target when it comes to injecting
BONT-A. The only trademark approved by the European Union and the Food and
Drug Administration (FDA) to treat sialorrhea in adults is Xeomin®. A total dose
of 100 units (U) in those glands, applied guided by ultrasound, divided into 30U
to each parotid and 20U to each submandibular gland are enough to diminish
sialorrhea’s frequency and severity, and reduce salivary flow rate for 16 weeks
after application. Even though there is no definite protocol to treat sialorrhea in
children, the injection of 60U and no more than 100U seems to be effective and
barely shows side effects. Treatment with BONT-A can be considered accessible
and an important measure to improve caregivers and patients’ quality of life
showing that BONT-A is more than just a cosmetic and esthetic concern.

Keywords: sialorrhea; botulinum toxins, type A; nervous system disease



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BoNT-A - Toxina botulinica do tipo A

FDA - Food and Drug Administration

PSMA - Prostate-Specific Membrane Antibody
U - Unidades
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1 INTRODUCAO

A toxina botulinica € uma neurotoxina produzida pela bactéria anaerébia
gram positiva Clostridium botulinum, responsavel pelo botulismo. Esta bactéria
foi identificada pela primeira vez em 1985 por van Ermengem. Em 1977, o
oftalmologista americano AB Scott utilizou a toxina para fins medicinais no
tratamento do estrabismo. Em 1989 Clark e Berris aplicaram a toxina para fins
estéticos em um caso de assimetria causada pela paralisia do nervo facial
(WATSON et al., 2021).

Ha 7 tipos de sorotipos da toxina — de A a G, sendo os subtipos A e B 0s
Gnicos com aplicabilidade clinica. O tratamento de rugas faciais com a toxina
se popularizou nos ultimos anos e hoje é um dos procedimentos estéticos néo-
cirdrgicos mais comuns na rotina clinica de médicos e dentistas no Brasil.
Apesar de seu uso comum para fins estéticos e cosméticos, o uso deste
medicamento para outros fins vem sendo explorado aos poucos, abrindo
caminho para novos propositos de sua aplicacdo, entre eles o controle da
hiperfuncéo das glandulas salivares, chamada sialorréia.

A producdo excessiva de saliva, conhecida como hipersalivagédo ou
sialorréia, € uma preocupacdo na rotina de cuidados dos pacientes adultos e
pediatricos com disfuncdes cerebrais e neuromotoras como sindrome de Down,
paralisia cerebral, esclerose lateral amiotrofica e Parkinson. Nestes pacientes
h& uma hiperfuncdo das glandulas salivares associada a perda de saliva para
fora da cavidade bucal devido a falta de coordenacdo da musculatura orofacial
e do pescoco decorrentes da doencga que os afeta. Sua constancia pode causar
infeccbes e descamacao na regido perioral, disturbios do sono, da fala e da
alimentacdo, pneumonia aspirativa, e estigma social do paciente e seus
cuidadores. Apesar de n&o haver risco de morte, oS impactos sociais e
psicolégicos causados pela sialorréia devem ser levados em consideracao por
nos dentistas (WATSON et al., 2021; HEIKEL et al., 2022).

Entre os tratamentos propostos para o controle da sialorréia estdo o uso
de drogas anticolinérgicas, como a escopolamina e a atropina, e anti-
histaminicas, porém ha pouca efetividade e diversos efeitos colaterais atrelados

ao seu uso. O tratamento cirargico definitivo como a ligacdo dos ductos das



glandulas, desnervacdo da parétida e excisdo bilateral das glandulas
submandibulares podem ser considerados, no entanto, sdo irreversiveis e
causam grandes morbidades aos pacientes (MUNOZ LORA et al., 2019; TURE
et al., 2021)

O uso de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) para desnervacdo quimica
das glandulas salivares foi descrita em 2000 para tratar pacientes com
Parkinson. A BONT-A age pela inibicdo da liberacdo pré-sinaptica do
neurotransmissor acetilcolina nas juncées neurosecretérias das glandulas
salivares, inibindo a producéo e secrecéo parassimpética da saliva. Os efeitos
colaterais desta medicacdo quando comparados aos tratamentos mais comuns
parecer ser menos agressivos e mais toleraveis (HEIKEL et al., 2022).

Seria esta, entdo, uma alternativa viavel para o controle da sialorréia em

pacientes com disfungdes cerebrais e neuromotoras?
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2 PROPOSICAO

A proposicao deste trabalho é de apresentar o uso ndo-estético da toxina
botulinica A em pacientes com sialorréia decorrente de disfuncdes cerebrais e
neuromotoras, sua dosagem, aplicacao e possiveis efeitos colaterais, a fim de

promove a melhora da qualidade de vida destes pacientes.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Glandulas salivares

A saliva € uma arma importante para a manutencdo da saude bucal,
entre suas funcdes temos a hidratacao, protecao e lubrificagcdo das mucosas,
manutencdo do pH bucal e atuacdo no controle da microbiota local. Ela é
produzida pelas glandulas salivares, glandulas exdécrinas, compostas por um
sistema complexo de ductos e células epiteliais secretoras de saliva chamadas
acinos e sao classificadas como maiores e menores. (PROCTOR, 2016)

As glandulas salivares maiores sdo pareadas e denominadas paroétida,
submandibular e sublingual. A glandula parétida, é a maior e responsavel por
cerca de 25% da producao de saliva, produz saliva serosa, secrecdo aquosa e
rica em enzimas. Além disso, a saliva estimulada, ou seja, a produzida quando
0s musculos mastigatorios estdo em agdo, € em sua maior parte, produzida por
ela. Ja a saliva ndo-estimulada, produzida durante o repouso, é produzida
majoritariamente pelas glandulas submandibulares e sublinguais.

A glandula submandibular € denominada mista, pois produz saliva
mucosa, de consisténcia elastica, com atuacdo lubrificante e protetora da
mucosa, e serosa (sendo a serosa em maior quantidade). Compde cerca de
75% do total de saliva produzida pelo corpo humano. Enquanto a glandula
sublingual produz saliva mucosa e 5% da producao salivar. Os maiores ductos
excretores de saliva para a mucosa sao os ductos de Stensen (parétida),
localizados proximos ao 1° molar superior, e os de Wharton (submandibular),
proximo ao frénulo lingual. O ducto de Bartholin € o responsavel pela secrecao
da glandula sublingual que drena pelas carinculas sublinguais. Glandulas
salivares menores estao espalhadas pela mucosa e produzem cerca de 1% do
total da saliva, a maior parte dela produz saliva mucosa (PROCTOR, 2016)

As glandulas salivares estdo associadas ao sistema nervoso autbnomo
subdividido em simpatico, com atuacdo em parétida e submandibular e
parassimpatico, controlando sublingual e menores. A excrecdo de saliva é

dependente da acetilcolina, liberada pela inervacao parassimpatica dos acinos.



3.2 Mecanismo de acdo da BoNT-A nas glandulas salivares

A BoNT-A, neurotoxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum, &
constituida por uma cadeia pesada de 100 kDa, veiculo responsavel pela
entrada do componente na célula, e uma cadeia leve de 50 kDa, denominada
parte ativa da molécula. Ela é responsavel pela desativacédo da proteina SNAP-
25, responsavel pela ligagdo da membrana da vesicula de acetilcolina,
neurotransmissor responsavel pela contragcdo muscular, a terminagéo nervosa
pré-sinaptica. (MUNOZ LORA et al., 2019)

Sua atuacdo nas juncdes neuromusculares e glandulares, promove
blogueio transiente parassimpatico e inativacdo da liberacdo simpatica da
acetilcolina na juncao pés-ganglionar, promovendo uma desnervacao quimica
das glandulas salivares. O estimulo parassimpatico aumenta a oferta de agua
e eletrdlitos, enquanto o estimulo simpatico aumenta a sintese e secrecao das
proteinas nas células acinares. Como resultado ha diminuigc&o do fluxo salivar.
(REGUEIRA et al., 2019; CORREA et al., 2021)

Em ratos, a aplicacdo de toxina botulinica no complexo de glandulas
submandibulares-sublinguais mostrou-se efetiva na diminuicdo do tamanho
dos &cinos e da altura das células estriadas dos ductos, além de maiores areas
de apoptose e menor densidade de anticorpos relacionados a contracdo das
glandulas salivares. A BONT-A é capaz de alterar a distribuicdo dos canais de
aguaporina-5, havendo diminuicdo da quantidade de saliva produzida.
(REGUEIRA et al., 2019)

3.3 Tratamento da sialorréia com BoNT-A

Desde o fim dos anos 90 e inicio dos anos 2000, o uso da BONT-A como
controle da sialorréia vem sendo utilizado. Existem diversas marcas no
mercado como Botox® (Allergan Pharmaceuticals, Madison, EUA), Botulift®
(Medytox, Cheongwon, Coréia do Sul), Xeomin® (Merz Pharmaceuticals,
Frankfurt, Alemanha), Dysport® (Ipsen, Paris, Franca), e Prosigne® (Lanzou
Institute of Biological Products, Gansu, China). Entre estas, somente a
Xeomin® é aprovada pela Unido Europeia e pela Food and Drug Administration

(FDA) dos Estados Unidos para tratamento da sialorréia em adultos. Isso
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ocorreu apos a publicacdo de um estudo clinico randomizado duplo-cego
controlado com placebo realizado em 2019 (HUNG et al., 2021; WATSON et
al., 2021)

Apesar dos estudos apresentarem diferentes protocolos de aplicacdo da
BONT-A para controle da sialorréia, ja foi provado que sua administracdo nas
glandulas parétidas e submandibulares € efetivo e seguro na diminuicdo da
atividade muscular e na taxa do fluxo salivar ndo estimulado, em consequéncia
diminuindo os impactos que a hipersalivacdo acarreta (JOST et al., 2019;
HUNG et al., 2021)

Sua aplicagdo € usualmente realizada nas glandulas parotidas e
submandibulares, que podem ser localizadas pela anatomia ou,
preferencialmente, com auxilio da ultrassonografia guiada para evitar possiveis
erros durante a pratica. Em adultos, a quantidade ideal de aplicacédo seria de
100 unidades (U) subdivididos em 30U em cada parétida e 20U em cada
submandibular, no entanto a aplicacéo entre 75U e 100U ja seria suficiente para
reduzir a frequéncia e severidade da sialorréia. Esta dose € bem tolerada pelos
pacientes, apresenta poucos efeitos colaterais e possui duracdo, em média, de
até 16 semanas. (JOST et al., 2019; YU et al., 2022)

Em criancas, sugere-se a quantidade de 60U, n&o excedendo 4U por kg,
sendo 30U por par de glandulas parétida e submandibular. A aplicacdo pode
ser repetida a cada trés meses e tem duracdo média de oito a 12 semanas. No
entanto, pelo baixo numero de estudos com esse publico na literatura ndo é
possivel determinar com confianga um protocolo de tratamento definitivo (TAIB
et al., 2019; HUNG et al., 2021)

Tanto em criancas, quanto em adultos, a percepcdo de melhora da
frequéncia e da quantidade de hipersalivacéo, seja ela relatada por aqueles
tratados com a BoNT-A ou por seus cuidadores, é percebida quase que em sua
totalidade. Desta forma, este tratamento torna-se um fator importante para
melhora da qualidade de vida tanto dos pacientes quanto daqueles que

participam efetivamente de seus cuidados diarios (SALES et al., 2020)

3.4 Efeitos colaterais da BONT-A nos pacientes com sialorréia
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Apesar do baixo numero de estudos disponiveis na literatura, o uso da
BoNT-A no tratamento da sialorréia em adultos e pacientes pediatricos mostra-
se seqguro, reversivel e eficaz. Os efeitos colaterais observados nos diferentes
estudos ndo possuem natureza critica, sdo transitorios e mais toleraveis
quando comparados as medicagfes e tratamentos cirlrgicos irreversiveis.
(HUNG et al., 2021; HEIKEL et al., 2022)

Dentre eles, sdo mais comuns a xerostomia (sensacao subjetiva de boca
seca), espessamento da saliva, disfagia (dificuldade em deglutir) e edema das
glandulas salivares. Em caso de erro na aplicagdo, podem ser observados
fraqueza dos musculos que fazem movimento de fechamento da boca e
dificuldade em mastigar, porém isso pode ser minimizado se a aplicacédo for
feita de forma guiada com ultrassom. (TAIB et al., 2019; HEIKEL et al., 2022)

Um dos questionamentos a serem levantados como resultado a
aplicacdo de BoNT-A e consequente redugédo do fluxo salivar seria se essa
diminuicao poderia ser considerada um risco para o desenvolvimento de carie,
se haveria mudanca no sistema de defesa da saliva ou até em sua composicao.
Até a data de hoje ndo ha estudos que correlacionam o uso da BoNT-A em
glandulas salivares com o desenvolvimento de caries, alteracdo do pH da
saliva, contagem de Streptococcus mutans e presenca de caries, por exemplo.
Apesar de promissor, os resultados devem ser vistos com cautela visto que o
namero de estudos disponiveis faz com que dados ndo sejam altamente
confiaveis (CORREA et al., 2021)

Altas doses de aplicacdo de BoONT-A, trés a quatro vezes mais do que o
recomendado para o tratamento da sialorréia) jaA foram testadas e,
aparentemente, também se mostraram seguras e toleraveis ao corpo humano
ndo havendo efeitos adversos relacionados a degluticio e mastigacao
(MUELLER et al., 2022)
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4 DISCUSSAO

Apesar dos mais de 20 anos de uso da BoNT-A no controle da sialorréia,
ha poucos estudos sobre o assunto. Ademais, dos estudos existentes, 0s
mesmos ndo seguem protocolos semelhantes, variando desde a dose utilizada,
glandulas tratadas até a marca comercial da toxina. Dessa forma, dificultando
a definicdo de protocolos precisos e comprovadamente eficazes. No entanto, o
uso da BONT-A parece ser uma alternativa viavel para a hipersalivacéo,
especialmente nos casos de pacientes com disfuncdes cerebrais e
neuromotoras.

Em um estudo realizado em ratos, Regueira et al. (2019) avaliaram 35
ratos, subdivididos em grupo controle, grupo tratado com aplicacédo de gelatina
bovina e tratados intraglandularmente com 2,5U BoNT-A da marca Prosigne®.
O grupo tratado com BONT-A recebeu uma aplicacdo a cada 35 dias,
totalizando trés aplicacdes. Este ultimo grupo foi subdividido em dois subgrupos
e ao final de 12 (pico de ac¢do) ou 35 dias (fim da acdo da droga) da ultima
aplicacdo, foram coletadas as glandulas do complexo submandibular-
sublingual. Foram feitas avaliacdes histologicas e histométricas, avaliacdo de
apoptose, imunohistoquimicas para anticorpos calponina e actina, relacionados
a atividade muscular. Nos grupos avaliados com 12 dias ap6s o tratamento,
houve diminuicéo significante do tamanho dos &cinos e da altura das células
estriadas dos ductos salivares, além de ter se observado menor atividade
muscular e sinais de apoptose na estrutura glandular O grupo com 35 dias
mostrou aumento do volume dos &cinos, ductos e células mioepiteliais.

Demonstrou-se que a BONT-A é capaz de realizar mudancas
histolégicas e celulares no complexo glandular de ratos com uma tendéncia de
reversibilidade 35 dias apds o fim da ultima aplicacdo. Dessa maneira, 0 Uso
dessa substancia foi considerado seguro no tratamento da sialorréia.

Watson et al. (2021) em uma revisdo de literatura destaca os principais
usos ndo-estéticos da toxina botulinica em regido de cabeca e pescoco. Entre
as citadas estdo as distonias de laringe, craniocervical, cervical e
oromandibular, blefaroespasmo, enxaquecas, paralisia facial, em disfuncdes de
laringe, sindrome de Frey e a sialorréia. Essa revisdo corrobora que o

procedimento deve ser realizado com BoNT-A, com a aplicagédo transcutanea
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guiada pela anatomia ou por ultrassom, com aplicagédo de 30 e 20U em cada
glandula parétida e submandibular, respectivamente. Em criancas, sugere-se
gue possa ser feito com sedacdo com Oxido nitroso, anestesia topica e até
geral. O procedimento pode ser repetido semestralmente e poucos efeitos
colaterais foram reportados, sendo o principal a sensacao de boca seca.

Em uma reviséao sistematica com 31 estudos, Heikel et al. (2022) detalha
que o uso da BonT-A no tratamento da sialorréia em adultos e pacientes
pediatricos é seguro e eficaz. O uso do ultrassom para guiar a aplicacdo da
toxina é necesséario para reducdo de possiveis erros durante a pratica. O
resultado do tratamento é dependente da dose aplicada, doses mais baixas
estdo relacionadas ao subtratamento, sendo necessario o que chamamos de
“retoque”. Em criangas, 50U de Botox® nas glandulas submandibulares é
seguro e efetivo, enquanto a aplicacdo em dois pares de glandulas (parétida e
submandibular) pode variar de 60 a 100U, com taxas baixas de complicacao.
N&o ha evidéncias suficientes para eleger a técnica com aplicacdes nos dois
pares de glandulas como a de preferéncia, apesar de parecer ser mais efetivo.
Nos estudos incluidos nesta revisdo, a maioria ndo apresentou maiores
complicacbes, sendo a mais comum a disfagia causada pela difusdo da toxina
na musculatura e tecidos moles adjacentes a aplicacao.

Hung et al. (2021) realizaram uma revisao sistematica com metandlise,
considerada nivel 1 em evidéncia cientifica, com apenas quatro estudos e
considerou que a aplicacdo de BonT-A para sialorréia € uma aplicacdo segura,
reversivel e efetiva no tratamento de hipersalivagdo de criangas com paralisia
cerebral, com poucos efeitos adversos e que nao oferece risco de morte ao
paciente. A aplicacdo pode ser feita a cada trés meses, com duracéo de oito a
12 semanas e sugere-se nao exceder a quantidade de 4U por kg. Porém
poucos estudos foram avaliados nesta revisdo sistematica, sendo necessario
mais estudos para determinar a dose ideal e quais glandulas devem ser
tratadas.

Ja na revisdo sistematica com metanalise com 17 estudos escrita por Yu
et al. (2021) chegou-se a conclusao que ha grau moderado de evidéncia para
0 uso de BoNT-A (Xeomin®) 100U para controle da sialorréia em adultos com
doencas neurologicas, sem efeitos adversos graves relacionados a disfagia,

por apos quatro a 12 semanas da aplicacédo. Para criancas, o grau de evidéncia
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foi considerado baixo e, portanto, mais ensaios clinicos randomizados s&o
necessarios para validar qualquer tipo de protocolo nesses pacientes

Em sua revisdo sistematica, Corréa et al. (2021) avaliaram se a
aplicacdo de BONT-A nas glandulas de pacientes com sialorréia poderia
acarretar em um maior risco e desenvolvimento de carie, modificar a
composicao salivar (pH oral, capacidade tampé&o e osmolalidade) e carga de
bactérias cariogénicas (Streptococcus mutans e Lactobacilli). Cinco estudos
foram incluidos na analise com a conclusdo de que até aquela data ndo havia
evidéncias que a aplicacdo de toxina estivesse associada a modificacdo dos
parametros citados acima. Apesar disso, 0 resultado deve ser visto com
cautela, devido aos poucos trabalhos analisados e as diferencas metodoldgicas
e limitacdes aplicadas a cada um.

Jost et al. (2019) realizou um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado para avaliar a eficacia e seguranca da BoNT-A Xeomin®
nas doses de 75U e 100U para o tratamento de sialorréia em pacientes com
Parkinson, Parkinson atipico, infarto ou dano cerebral traumatico com histérico
de sialorréia comprovado por pelo menos trés meses antes da selecdo para o
estudo. Apos este trabalho, essa medicacao foi aprovada pela FDA e pela
Unido Europeia para o uso da Xeomin® como tratamento da sialorréia em
adultos.

Neste estudo multicéntrico foram avaliados 173 pacientes, divididos em
grupo placebo, grupo que recebeu 75U, sendo 22,5U em cada parétida e 15U
em cada submandibular e 100U divididas em 30U para cada parétida e 20U
para cada submandibular. A aplicacdo Unica foi guiada por ponto anatdémico ou
por ultrassom e 0s pacientes acompanhados por 16 semanas. Os grupos
tratados apresentaram reducao da taxa e fluxo salivar ndo estimulado, sendo
estatisticamente significativo no grupo que recebeu 100U. Além disso, o score
de percepcado de mudanca de sua condicao realizada pelo paciente foi maior
nos grupos tratamento, assim como a diminuicdo da severidade e frequéncia
da sialorréia. Efeito colateral foi observado em, aproximadamente, 9% dos
casos dos grupos tratados, sendo os principais relatados sensacdo de boca

seca e disfagia.

17



Este estudo demonstra que a aplicacdo de Xeomin® 100U é efetiva para
controle e tratamento da sialorréia em adultos, a dose é bem tolerada, com
poucos efeitos colaterais associados e duracdo de até 16 semanas. Vale
salientar que este estudo foi encomendado pela empresa responsavel pela
medicacao.

O uso da BoNT-A também foi analisado por Mueller et al. (2022) para
avaliar a seguranca da aplicacdo de altas doses da medicacdo em parétidas e
submandibulares com o possivel efeito de radioprotecdo em pacientes
oncologicos em terapia com radioligantes, como é o caso do PSMA (Prostate-
Specific Membrane Antibody) para cancer de préstata e radioiodoterapia para
cancer de tireoide. Nestes tratamentos, o radioligante se une a receptores nas
glandulas salivares, as inativando e as destruindo, consequentemente,
diminuindo o fluxo salivar e piorando a qualidade de vida destas pessoas.

A pesquisa foi realizada em 10 homens, com céancer de prostata em
estagio avancado, refratarios aos tipos de tratamento existentes. Foi realizado
a aplicacdo da BoNT-A Xeomin® em seis pontos na parotida direita (100U a
170U) e trés pontos na submandibular esquerda (50 a 80U), com um centimetro
de distancia entre eles, ndo ultrapassando 30U por ponto e sendo a dose
maxima de 250U. As inje¢cdes foram realizadas duas semanas antes do
tratamento com o antigeno PSMA-tandem.

O tratamento foi bem tolerado pelos pacientes e os efeitos colaterais
considerados nado-graves, sendo uma leve sensacdo de boca seca o mais
comum. Este foi considerado o primeiro estudo a verificar que doses de até
250U séo seguros quando distribuidos por varios pontos de aplicacdo guiados
por ultrassom e feitos por clinicos experientes.

O controle da sialorréia em criancas com paralisia cerebral causada pelo
Zika virus (Flavivirus Flaviviridae) foi avaliado por Sales et al. (2020). Este virus,
transmitido pelos mosquitos do género Aedes causou uma epidemia no Brasil,
especialmente na regido Nordeste, no ano de 2015 causando diversas
morbidades em fetos, que ao nascerem apresentavam microcefalia e formas
severas de paralisia cerebral. O estudo utilizou a BONT-A Dysport®, aplicada
em dois pontos na par6tida e um na submandibular com auxilio de referéncia

anatdmica, 25U por glandula. Foi observado a diminuicdo da severidade e
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frequéncia da hipersalivacdo nos grupos tratados com a toxina, e dos 23
participantes da pesquisa, apenas dois apresentaram efeitos adversos, em
nenhum caso houve piora do quadro.

Taib et al. (2019) realizaram um estudo prospectivo em 34 criancas que
ndo obtiveram resultados satisfatorios no controle da sialorréia com
tratamentos conservadores. A toxina botulinica tipo A, nado identificada no
estudo, foi aplicada nos pacientes sob anestesia geral, de forma guiada por
ultrassom, sendo 15U em dois pontos para cada par de glandulas parétidas e
submandibulares, totalizando 60U. O acompanhamento foi feito em um, seis e
oito meses. Apesar de pouco esclarecido no trabalho, dos 79 pacientes
avaliados, 21 realizaram duas ou mais novas aplicacées, em média, a cada
sete meses, destes apenas uma apresentou disfagia. A melhora da frequéncia
e severidade da sialorréia foi percebida pelos cuidadores ocorreu uma semana
e meia apos a aplicagdo, com duracdo média de trés meses e meio.

Acredita-se que repetir as aplicacdes poderia levar a um prolongamento
da desnervacdo quimica das glandulas e consequente atrofia das mesmas e
reducdo da sialorréia. No entanto, neste estudo, poucos pacientes receberam
mais de duas aplicagdes, sendo assim, havendo necessidade de mais estudos,
porém, foi sugerido que o uso repetido da BoNT-A no tratamento de criangas
com sialorréia que séo resistentes a outros tratamentos néo-invasivos parece
ser efetivo.

Por fim, Ture et al. (2021) também avaliaram a severidade e frequéncia
da hipersalivagdo em criancas. Os pacientes incluidos nos estudos estavam
internados devido a doencas neuroldgicas. Outros parametros avaliados foram
a dimensdo das glandulas parétidas e submandibulares e a frequéncia de
aspiracdo da boca ou a traqueostomia pré e pés-aplicacdo. Foi aplicada a
BoNT-A Botox®, em dois pontos nas paroétidas e um na submandibular, guiado
por ultrassom, na dose de 1U/kg/glandula, sem exceder 100U.

22 pacientes foram acompanhados por um, trés, seis, nove e 12 meses
apos a aplicacdo, como resultado, houve diferenga estatistica relacionada a
diminuicdo da severidade e frequéncia da sialorréia, da quantidade de saliva
coletada antes e apos procedimento, e das dimensdes das glandulas tratadas.
Além disso, houve aumento do tempo entre aspiracfes consecutivas tanto em

boca quanto na traqueostomia. Outro fator importante notado foi a diminuigéo
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do numero de admissdes hospitalares dessas criancas durante o periodo de
um ano, visto que internagdes sdo extremamente custosas para 0s pacientes e
para o hospital. Apenas dois pacientes ndo obtiveram melhora na primeira
aplicacao do produto, porém, apds a segunda aplicacdo houve diminuicdo da
severidade e frequéncia da hipersalivacdo. Nao foram observados efeitos
colaterais nestes pacientes. O estudo sugere que, apesar de nao haver
consenso, a dose de 1U/kg/glandula pode ser utilizada em pacientes

pediatricos de forma segura.
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5 CONCLUSAO

Apesar da BoNT-A ser conhecida, essencialmente, por seus beneficios no
tratamento de rugas faciais, possui diversas aplicagbes no ambiente
médico/odontologico que ndo o fim estético e cosmético. Entre eles, o controle da
sialorréia decorrente de disfuncdes cerebrais e neuromotoras em pacientes adultos e
pediatricos se destaca.

Utilizada desde o fim dos anos 90 e comec¢o dos anos 2000 para tal finalidade,
ainda ndo ha um consenso quanto a dose a ser aplicada, quais glandulas trabalhar,
qual o tempo de intervalo entre as aplicacdes, por exemplo, no entanto, os estudos
atuais jA demonstram sua superioridade perante aos tratamentos pré-existentes
devido a sua seguranca, baixos niumeros de efeitos colaterais e, principalmente sua
reversibilidade.

Grande parte das marcas comerciais ja foram testadas por diferentes grupos
de pesquisa, e apesar dos bons resultados, a Unica aprovada pela Unido Europeia e
pela FDA para o tratamento de sialorréia em adultos € a Xeomin®. No entanto, tanto
em adultos quanto em criancas a aplicacdo de até 100U nas glandulas
submandibulares e pardtidas se mostrou efetiva, segura para a diminuicdo da
severidade, intensidade e taxa de fluxo salivar por, pelo menos, 16 semanas e com
efeitos colaterais transitérios e ndo-graves.

Para que um protocolo seja definido para criancas e adultos no tratamento da
sialorréia, mais estudos, especialmente ensaios clinicos, sejam realizados. A BONT-A
amplia as possibilidades de tratamento dessa alteragdo e mostra impactar
positivamente a qualidade de vida ndo somente dos pacientes, mas também de seus

cuidadores.
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