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RESUMO

A toxina botulinica é uma estrutura proteica com propriedades biol6gicas
especificas, que a tornaram nao s6 numa das mais potentes toxinas letais, como também
num agente terapéutico eficaz no tratamento de condic¢des neuroldgicas.

Este trabalho foca as suas qualidades terapéuticas relativamente as patologias
das glandulas salivares, nomeadamente no tratamento da sialorreia.

A sialorreia € descrita como sintoma de outras condi¢bes patoldgicas com
impacto nas glandulas salivares e no mecanismo de producdo e controlo de saliva na
cavidade oral.

Esta neurotoxina foi isolada em sete serotipos diferentes, com mecanismos e
duracdes de acdo especificos entre eles, cada um com carateristicas bioldgicas
diferentes, contudo apenas dois destes sdo comercializados atualmente.

Nesta revisdo sdo descritos meios, técnicas e dosagens utilizadas por varios
investigadores e abordadas as vantagens e desvantagens da sua utilizacao.

Sdo varias as propostas de tratamento desta patologia, no entanto é cada vez
maior a adesdo a toxina botulinica devido ao sucesso do seu efeito terapéutico e as
minimas reacdes adversas associadas.

A abordagem terapéutica com toxina botulinica para o tratamento da sialorreia
deve continuar a ser desenvolvida, com o objetivo de definir as melhores técnicas e

doses para obtencdo da maxima eficacia, com menores efeitos adversos.

Palavras-chave: toxina botulinica, sialorreia, hipersalivacao, tratamento



ABSTRACT

The botulinum toxin is a protein structure with specific biologic properties, those
characteristics made it one of the most lethal toxins known, as well as a effective
therapeutic agent in the treatment of neurologic conditions.

This review aims to the therapeutic qualities in respect of salivary glands
pathologies, focusing on the treatment of sialorrhea.

Drooling is described as a symptom of other pathological conditions affecting
the salivary glands and the production and control of saliva in the oral cavity
mechanism.

The Botulinum neurotoxin was isolated in seven different serotypes, with a
specific mechanism and duration of action between them, each one with different
biological characteristics; nevertheless, only two of them are currently on the market.

In this review, techniques and dosages used by various investigators, as well as
the advantages and disadvantages of their use are described.

There are many treatment proposes for this pathology, however, the adherence to
botulinum toxin is increasing, due to the success of therapeutic effect and minimal
adverse reactions associated.

The therapeutic approach for the treatment of drooling with botulinum toxin
should continue to be developed, in order to define the best techniques and doses for

maximum effectiveness, with fewer adverse effects.

Key words: botulinum toxin, sialorrhea, drooling, treatment
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Introducao

l. Introducéo

A toxina botulinica é conhecida por ser uma boa op¢do no tratamento de
condigdes neuromusculares e de rugas faciais, com resultados eficazes e poucos efeitos
adversos, o seu estudo tem sido também desenvolvido como terapéutica a sindromes

hipersecretorios (Rossetto, Megighian, Scorzeto, & Montecucco, 2013).

E neste dltimo &mbito em que se foca esta revisdo bibliografica, em que o seu
objetivo é abordar uma das opc¢des terapéuticas para patologias hipersecretdrias das
glandulas salivares, recorrendo a utilizacéo da toxina botulinica (TB).

Das patologias glandulares descritas pela literatura como possiveis de serem
tratadas com esta toxina destacam-se hiperidrose, sindrome de Frey, sialorreia, epifora,
rinorreia, sialadenite, contudo nesta revisdo o objetivo é dar primazia a sialorreia tanto
como patologia, como sintoma de outras patologias mais complexas como paralisia
cerebral, esclerose lateral amiotréfica (ELA) ou doenca de Parkinson (Reddihough,
Erasmus, Johnson, McKellar, & Jongerius, 2010).

E cada vez maior a recorréncia a esta toxina para diversos tratamentos clinicos,
nomeadamente hiperexcitabilidade das terminac6es nervosas periféricas e sindromes de
hipersecrecdo, tais como distonias, disturbios neurovegetativos, doenca de Parkinson,
hiperidrose axilar e ainda, no tratamento da sialorreia (Costa & Ferreira, 2008; Tighe &
Schiavo, 2013).

“A toxina botulinica ¢ originada a partir da bactéria anaerdbia Clostridium
botulinum” apresenta um mecanismo de agdo especifico e carateristicas que lhe
conferem elevada toxicidade e ao mesmo tempo uma importancia terapéutica
significativa (Sposito, 2009). Este autor refere ainda, a sua utilizacdo como arma
bioldgica durante a Segunda Guerra Mundial. Sendo que a dose letal registada para os
humanos, por inalacdo, é de 0.001ug/kg, o que a distingue pelo elevado potencial toxico
“Um tnico grama de BoNT/A, apropriadamente distribuida, em condigdes ambientais

ideais, € capaz de matar um milhdo de pessoas” (Sposito, 2009).

Torna-se entdo importante o conhecimento de carateristicas como origem,

tipologias e seus distintos mecanismos de agéo e duracdo, reacdes adversas e limitaces

17



Abordagem Terapéutica da Toxina Botulinica em Patologias das Glandulas Salivares

desta substancia, indicando técnicas e procedimentos na terapéutica destas patologias. E
reconhecida pela literatura a falta de compreenséo e conhecimento relativamente aos
mecanismos de acdo e duracdo desta neurotoxina (Rossetto et al., 2013; Simpson,
2013).

A sialorreia é uma barreira fisica e psicoldgica, tanto para doentes como para 0s
Seus responsaveis, ignorar esta condicdo pode acarretar impactos negativos como baixa
autoestima, ansiedade, vergonha, limitacdo do contato fisico entre familiares e amigos, e

ainda isolamento social e emocional (Khan et al., 2011).

Na literatura distinguem-se varios tratamentos para a sialorreia como terapia da
fala, medicacdo, radioterapia e ainda, procedimentos mais invasivos como excisdo de
glandulas. Todavia, todos eles apresentam efeitos adversos significativos como
limitacdo da medicacdo a doentes geriatricos, maior incidéncia de neoplasias malignas
na opcao por radioterapia, e a exposicdo dos pacientes aos riscos da anestesia geral em
caso de excisdo de glandulas (Costa & Ferreira, 2008; Meningaud, Pitak-Arnnop,
Chikhani, & Bertrand, 2006).

18



Saliva e glandulas salivares

1. Desenvolvimento
1. Saliva e glandulas salivares

A saliva é responsavel pela protecdo da cavidade oral, na sua auséncia o risco de
ulceracdes, infecdes e céarie dentaria tendem a aumentar; é composta por uma parte
serosa e outra mucosa. Como constituintes principais apresenta calcio e fosfato,
essenciais no processo de remineralizagdo dentaria. Intervém nos processos de digestdo
do bolo alimentar, pela a-amilase, e ainda, lubrifica a garganta facilitando a degluticéo
(Bavikatte, Sit, & Hassoon, 2012).

Os componentes organicos e inorganicos, que atuam na defesa contra invasfes
bacterianas e virais, sdo mucinas, lipidos, imunoglobulinas, lisozimas, lactoferrina,

peroxidase salivar e mieloperoxidase (Bavikatte et al., 2012).

A degluticdo é um ato involuntario, o qual é realizado uma vez por minuto num
adulto. Este depende da sensibilidade de acumulacdo da saliva na cavidade oral, sendo
esta realizada pela lingua, a qual transfere a saliva acumulada para a regido posterior da

boca promovendo a degluticdo (Fairhurst & Cockerill, 2011).

Um adulto saudavel é capaz de secretar cerca de 1000 a 1500 mililitros (ml) de
saliva por dia, sendo esta composta por agua, eletrolitos, lubrificantes, composto
antimicrobianos, enzimas e fatores de crescimento; ja as criancas antes da puberdade
apenas conseguem produzir cerca de 750 a 900 ml (Jeung, Lee, Kim, & Yeo, 2012;
Porte et al., 2014; Varga, 2012).

A producdo de saliva é regulada pelo sistema nervoso auténomo, que
compreende o sistema nervoso parassimpatico que controla a quantidade de saliva
produzida e o sistema nervoso simpatico responsavel pela qualidade da saliva (Fairhurst
& Cockerill, 2011; Porte et al., 2014).

O processo de secrecdo salivar é constituido por duas fases, uma primeira fase
de secrecgdo dos eletrolitos, ativada pelo sistema nervoso parassimpatico e por uma fase
de secrecdo proteica, a qual € estimulada pelo sistema nervoso simpético, ambos

controlados pelo sistema nervoso autonomo (Ellis, 2012; Varga, 2012).

As glandulas salivares sdo constituidas por trés pares de glandulas major e mais
de 750 gléandulas minor, distribuidas ao longo da cavidade oral, seios perinasais, faringe
19
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e vias aéreas superiores, exceto na gengiva e na parte anterior do palato duro (Abdullah,
Rivas, & Srinivasan, 2013; Varga, 2012).

As glandulas major, pardtida, submandibular e sublingual s&o responsaveis pela
producédo de 92-95% do volume total de saliva, sendo que a parétida é responsavel pela
secre¢do serosa, a sublingual pela secrecdo mucosa e a submandibular por uma secre¢édo
mista (mucosa e serosa); a menor percentagem de producéo de saliva é produzida pelas
glandulas minor, também de secre¢do mista (Ellis, 2012; Jeung et al., 2012; Varga,
2012).

E importante o conhecimento das estruturas anatomicas associadas as glandulas
salivares major, uma vez que sao feitas injeces da toxina botulinica para o tratamento

das suas patologias [Figura 1].

Glandula paritida

Figura 1: Glandulas salivares major e seus canais excretores (adaptado de Mescher, 2013)

1.1 Glandula Parétida

A glandula parotida é a maior das glandulas major e tem uma forma prismaética
triangular. Relaciona-se acima com 0 meato auditivo externo; abaixo com o ventre
posterior do musculo digastrico; anteriormente alcanca o ramo ascendente da mandibula
cobrindo o musculo masseter; mesialmente com a apdfise estiloide e os seus musculos
associados (Martins dos Santos et al., 2011; Ellis, 2012).
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Saliva e glandulas salivares

O canal excretor da parotida — canal parotidiano — o0 qual se origina na por¢éo
anterior da glandula, percorre o masséter, atravessa 0 musculo bucinador para a
cavidade oral, onde se encontra o orificio de excre¢do ao nivel do segundo molar
superior (Ellis, 2012) [Figura 1].

Esta glandula é vascularizada pelos ramos parotidianos das artérias carotida
externa e auricular posterior, o sistema venoso é drenado para a veia jugular externa, e a
sua inervacdo € feita pelo nervo auriculo-temporal, pelo ramo auricular do plexo

cervical superficial e do simpético (Martins dos Santos et al., 2011).

A sua palpacdo é feita ao nivel do ramo da mandibula, entre o musculo
esternocleidomastoideo e o processo mastoide. Esta glandula é constituida por dois
lobos — superficial e profundo — que se encontrdo separados pelo nervo facial. Aquando
da avaliacdo desta glandula consegue-se prever o trajeto do nervo identificando algumas
estruturas como o orificio estilomastéide, veia retromandibular, ventre posterior do
digéstrico e o ramo mandibular, sendo que o método mais facil é através da conexéo do
nervo facial desde o ventre posterior do digastrico até a superficie lateral do ramo da
mandibula (Beale & Madani, 2006).

1.2 Glandula Submandibular

A glandula submandibular é classificada como a segunda maior glandula salivar,
localiza-se no triangulo submandibular. Apresenta dois lobos, um superficial e outro
profundo que se ligam pelo bordo posterior do musculo milohidideu (Beale & Madani,
2006).

Apresenta trés bordos, em que o bordo lateral relaciona-se com o bordo inferior
da mandibula. O bordo superior relaciona-se anteriormente com o musculo milohidideu
e posteriormente com o sulco alveolo-lingual, por Gltimo o bordo inferior que é convexo
para baixo. A irrigacédo € feita pelas artérias facial e submentoniana, sendo que a veia
facial é responsavel pela drenagem venosa. E a partir do nervo lingual que se origina a
inervacdo pelo ganglio submaxilar, nervo lingual e da corda do timpano (Martins dos
Santos et al., 2011).

A palpacdo desta glandula deverd ser feita bimanualmente, com um dedo por
baixo do angulo da mandibula e outro no pavimento da boca. A palpacdo do lobo

profundo desta glandula pode ser feita no pavimento da boca. O canal excretor da
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glandula submandibular — canal submandibular — tem o seu orificio na cavidade oral a
frente da propria glandula, passando pelo bordo posterior do musculo milohidideu, e
continuando numa direcdo antero-superior entre os musculos hioglosso e milohidideu.
Passa a frente e mesialmente a glandula sublingual (Beale & Madani, 2006; Ellis, 2012)
[Figura 1].

1.3 Glandula Sublingual

Est4 localizada por baixo da mucosa no pavimento da boca, a frente do lobo
profundo da glandula submandibular e é separada da base da lingua pelo canal

submandibular e pelo nervo lingual (Ellis, 2012).

A secrecdo de saliva é feita por 15 a 30 canais excretores, em que 0 maior € 0
canal sublingual, que se localiza na face profunda desta glandula, contorna o canal
submandibular e tem o seu orificio de excre¢do na cartncula sublingual. Os canais
menores tanto podem proceder a libertacdo de saliva diretamente pelo pavimento da
boca, como se podem anastomosar ao canal submandibular para uma secregdo conjunta
(Martins dos Santos t al., 2011; Ellis, 2012).

A irrigacdo é feita pela artéria sublingual, enquanto a drenagem venosa €
realizada pelas veias profundas da lingua. A inervacdo cabe ao ganglio sublingual e da

corda do timpano, por meio do nervo sublingual (Martins dos Santos et al., 2011).
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Sialorreia

2. Sialorreia

A sialorreia € uma condicao fisioldgica em criancas até aos 15-18 meses de
idade, apesar disto s6 a partir dos 4 anos € considerada patoldgica; é resultado do
processo de maturacdo da funcdo motora orofacial e coordenacdo da degluticdo
(Meningaud et al., 2006; Wong, Sun, & Wong, 2001).

Esta condigé&o pode dever-se ao aumento de producéo de saliva, por exemplo por
hipertrofia das glandulas salivares, ou entdo a descoordenagdo dos musculos motores
gue impedem uma correta degluticdo da mesma, com acumulacdo na porcao anterior da
cavidade oral (Bhayani & Suskind, 2008; Porte et al., 2014; Squires, Humberstone,
Wills, & Arthur, 2014).

O excesso de saliva pode ter um enorme impacto na vida de qualquer individuo,
levando a uma diminuicdo da autoestima, isolamento e desintegracdo social. A
sialorreia ou ptialismo, pode originar desidratacdo, halitose, carie dentaria, irritacdo,
infecdo e aspiracdo salivar, a qual podera causar pneumonia (Bhayani & Suskind, 2008;
Naumann et al., 2013; Porte et al., 2014).

“Atualmente, ainda ndo existem guidelines, baseadas em evidéncias cientificas,

para o tratamento da sialorreia” (Squires et al., 2014).

O objetivo do tratamento desta condicdo é reduzir a producdo de saliva,
mantendo a cavidade oral hidratada, uma vez que menores quantidades de saliva sdo
mais faceis de permanecer na cavidade oral e serem deglutidas (Bhayani & Suskind,
2008).

2.1 Etiologia da sialorreia

Séo referidas duas causas principais responsaveis pela sialorreia, por aumento da
producdo de saliva, devido a hipertrofia das glandulas salivares, ou entdo por controlo
neuromuscular oral insuficiente o que leva a uma degluticdo ineficaz da saliva, com

posterior acumulacdo na cavidade oral (Porte et al., 2014).

A sialorreia pode estar associada a sindromes neuroldgicos, tais como a ELA,
paralisia cerebral, doenca de Parkinson; podendo ainda ser efeito adverso de alguma
medicacdo (Lakraj, Moghimi, & Jabbari, 2013) [Tabela 1].
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Tabela 1: Etiologia da sialorreia (adaptado de Meningaud et al., 2006)

Etiologia da sialorreia

Esclerose lateral
amiotrofica
Paralisia facial
Acidente vascular
cerebral
Convulsées
Doenca de Parkinson
Paralisia suprabulbar
congénita
Retardamento mental
severo
Sindrome Worster
Drought
Sindrome Landau
Kleffner
Encefalite
Sindrome de
Angleman
Hidrocefalia
Encefalopatia hipdxica
Sindrome Freeman-
Sheldon
Sindrome de Moebius
Idiopatica

Limitagdes neurologicas Paralisia Cerebral

Maloclusdo
Reabsorcao 6ssea das arcadas
Deglutigdo atipica
Problemas orais/dentéarios Incompeténcia labial
Anestesia ou hipoestesia labial
Deformacdes linguais
(congénitas ou adquiridas)

Obstrucdo nasal
Ressecdo major da orofaringe
Refluxo gastro-esofagico
Sindrome de Sjogren
Doencas infeciosas que causem Herpes
dor na degluticéo Virus Coxsackie
Reacdo adversa: clozapina
Posicéo postural
Nivel de concentracao
Estado emocional

Apesar do aumento do fluxo salivar ndo ser a Unica e principal causa de
sialorreia, o tratamento desta visa a diminui¢do da producéo de saliva (Naumann et al.,
2013).
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Em criancas com paralisia cerebral, a prevaléncia de sialorreia é cerca de 58%,
sendo que 38% s&o casos severos. Em adultos, que apresentem doenca de Parkinson
esta prevaléncia é maior, cerca de 70-80% (Lakraj et al., 2013; Rodwell, Edwards,
Ware, & Boyd, 2012).

A clozapina € um farmaco conhecido pela sua administracdo a doentes com
disturbios psiquicos, como esquizofrenia, em que 30-80% manifesta um dos efeitos
adversos, hipersalivacdo (Lakraj et al., 2013; Steinlechner, Klein, Moser, Lencer, &
Hagenah, 2010).

2.2 Diagndstico da sialorreia

Para uma correta avaliacdo dos doentes que apresentem excesso de fluxo salivar,
é essencial a realizacdo de uma histdria clinica completa; onde para além dos
parametros descritos na anamnese sdo registados os efeitos clinicos e sociais desta
condico sobre o doente. E crucial o conhecimento de toda a medicac&o atual, visto que
poderdo estar prescritas medicacGes em que um dos efeitos secundarios seja 0 aumento
do fluxo salivar (Bhayani & Suskind, 2008).

Durante 0 exame objetivo é necessario despistar condicBes que possam
exacerbar o fluxo salivar como, carie dentéaria, tdnus muscular diminuido, obstrucéo das
vias aéreas superiores, fome, posicdo da cabeca, estado de hidratacdo capacidade de
degluticdo, diminuicao da sensibilidade intra-oral e ainda, o estado emocional do doente
(Bavikatte et al., 2012; Bhayani & Suskind, 2008).

ApoOs o diagnoéstico da sialorreia, 0 seu tratamento tem uma abordagem
multidisciplinar, que poderd envolver medico/pediatra, terapeuta da fala, médico

dentista, otorrinolaringologista e até mesmo o neurologista (Bavikatte et al., 2012).

Se o tratamento escolhido for a terapéutica com TB, o clinico deve informar ao
doente e/ou ao individuo responsavel por este, dos objetivos, referindo os efeitos
secundarios que possam advir desta terapéutica; para que o doente fique sempre

informado e consciente das expetativas do tratamento (Reddihough et al., 2010).
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2.3 Medicao do fluxo salivar

Para realizar um diagnostico de aumento do fluxo salivar, definindo como sendo
patoldgico ou ndo, é necessario medir esse mesmo fluxo, para posteriormente compara-

lo com os valores descritos como normais.

Existem inimeras hipoteses de medicdo do fluxo salivar, podendo estas ser de
carater objetivo ou subjetivo (Porte et al., 2014; Rodwell et al., 2012)[Tabela 2].

Tabela 2: Medigéo do fluxo salivar — medidas objetivas e subjetivas (adaptado de Porte et al., 2014)

Medidas objetivas Medidas subjetivas

Numero de bibes usados por dia Escala visual analdgica (VAS)

Frequéncia de degluticao calculada por ) o ) )
) Severidade e frequéncia da sialorreia
unidade de tempo

Fluxo salivar (teste com rolos de algod&o) | Teacher’s drooling scale (TDS)
Numero de incidentes de aspiracao salivar | Escala de impacto da sialorreia

Drooling quocient (DQ)

Uma medic¢do objetiva da sialorreia é o teste do rolo de algodao, o seu objetivo é
a medicao da saliva a partir do nivel de saturacdo do algodao. O rolo é pesado antes de
ser colocado na cavidade oral e depois (Hassin-Baer, Scheuer, Buchman, Jacobson, &
Ben-Zeev, 2005).

E uma recolha direta de saliva muito utilizada em ensaios clinicos, os rolos de
algodéo séo colocados sobre as glandulas, durante cinco minutos. A avaliacdo do fluxo

salivar é calculada pela férmula abaixo descrita (Jongerius et al., 2004):

Peso dos algoddes (mg)

Fluxo salivar = ,
Tempo de recolha (minutos)

Outra medicdo objetiva da sialorreia muito utilizada é o Drooling Quocient
(DQ), é avaliado como um método semi-quantitativo por observacéo direta, definido

como o numero de producdo de saliva observado a cada 5 segundos durante 10 minutos
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e devera ser medido duas vezes num intervalo de 60 minutos. Pode ser expresso pela

seguinte formula (Porte et al., 2014):

_ numero de episédios de sialorreia

DQ = x100

40

A avaliacdo clinica da severidade e frequéncia da sialorreia € complicada. Esta é
influenciada por diferentes varidveis como medicacdo, ritmos circadianos, pre-
estimulagdo, género e idade do doente, efeitos psicoldgicos da sialorreia e estado de

saude geral (Jongerius et al., 2004).

A escala de intensidade e frequéncia da sialorreia é realizada pelos doentes e/ou
pelos responsaveis por estes, avaliando a sialorreia antes e depois de feitas as aplica¢fes
de TB (Hassin-Baer et al., 2005) [Tabela 3].

Tabela 3: Escala de severidade e frequéncia (adaptado de Hassin-Baer et al., 2005)

Severidade e frequéncia da sialorreia

Severidade Frequéncia

1 — Seco: sem saliva 1 — Nunca saliva

2 — Leve: Apenas labios molhados 2 — Saliva ocasionalmente
3 — Moderado: Labios e queixo molhados 3 — Saliva frequentemente
4 — Severo: Extensdo ao vestuario 4 — Saliva constantemente

5 — Profuso: vestuario, maos e objetos molhados

Para uma avaliacdo da severidade e frequéncia da sialorreia é utilizado o
Teacher Drooling Scale (TDS), que confere maior vantagem em doentes ambulatérios
(Jongerius et al., 2004)[Tabela 4].

Tabela 4: Teacher Drooling Scale (adaptado de Jongerius et al., 2004)

Teacher Drooling Scale

Sem hipersalivacao
Salivacdo pouco frequente, pequena quantidade
Salivacdo ocasional, intermitente ao longo do dia

Salivacéo frequente, mas néo profusa

o B W N

Salivagdo constante, profusa
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Em muitas situacOes € necessario que o doente, ou o individuo responsavel por
este, realizem medi¢des do fluxo salivar, o que se torna dificil pois estes ndo tém a
mesma sensibilidade do que o clinico, logo a medicdo deixa de estar padronizada
(Reddihough et al., 2010).

Existem medidas de avaliacdo da sialorreia especificas para determinadas
patologias, como por exemplo na doenca de Parkinson, ndo s6 a comumente utilizada
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), como também a escala que mede
especificamente o desconforto que advém da sialorreia, a Sialorrhea Clinical Scale for
Parkinson’s Disease (SCS-PD) (Reddihough et al., 2010).

Tal como para a doenca de Parkinson também na ELA existem avaliagdes
especificas, como a Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS)
e a Sialorrhea Scoring Scale (SSS), recentemente avaliada como a mais eficaz e
sensivel para a medicdo de sialorreia em doentes com ELA (Assouline et al., 2014)
[Tabela 5].

Tabela 5: Medicgéo da sialorreia. Sialorrhea Scoring Scale (adaptado de Assouline et al., 2014)

Pontuacdo Descricéo

1 Seco, sem hipersalivacéo

Leve: apenas os labios molhados, ocasionalmente

Leve: apenas os labios molhados, sempre

Moderada: regido labial e queixo molhados, ocasionalmente
Moderada: regido labial e queixo molhados, frequentemente
Severa: hipersalivacdo com vestuario molhado, ocasionalmente
Severa: hipersalivacdo com vestuario molhado, frequentemente

Profusa: vestuario, maos e objetos molhados, ocasionalmente

© 0O ~N oo o A~ W DN

Profusa: vestuario, maos e objetos molhados, frequentemente

Com objetivo de comprovar a eficicia do tratamento com TB séo determinadas
as concentracbes de albumina, proteina e imunoglobulinas A, G e M. A TB ¢
caraterizada por inibir a libertagdo de acetilcolina pelo sistema nervoso parassimpético e
simpatico pds-ganglionar; a estimulagdo parassimpatica das glandulas leva a diminuicao

da concentracdo de imunoglobulinas na saliva, ja a estimulagdo simpatica origina uma
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saliva mais viscosa e concentrada. Da aplicacdo de TB nas glandulas, resulta uma
inibicdo da inervacdo parassimpética e simpatica o que altera a constituicdo da saliva,
tornando-a mais viscosa e com uma maior concentracdo de albumina, proteinas e
imunoglobulinas A, G e M (Steinlechner et al., 2010) [Tabela 6].

Tabela 6: Avaliacdo entre peso salivar, imunoglobulinas, albumina, total de proteinas e trés
métodos de avaliacdo da sialorreia diferentes. (TO — medicdo antes da administracdo de

TB/placebo; T1 — medicdo quatro semanas apés a administracao) (adaptado de Steinlechner et al.,
2010)

Toxina Botulinica B Placebo

T0 Tl TO T1
Peso salivar (g) 3.29 0.86 3.52 3.06
IgA (mg/dl) 3.21 1.93 2.04 6.63
1gG (mg/dl) 1.12 6.04 031 170
IgM (mg/dl) 0.26 0.25 476 0.87
Albumina (mg/dl) 8.06 44.86 10.02 6.47
Proteinas (mg/dl) 17.30 36.95 46.97 22.23
DSS 4.75 3.00 450 1.00
DFS 3.50 2.50 3.00 225
VAS 2.75 1.63 2.85 237

2.4 CondicOes de admisséo de doentes
2.4.1 Inclusdo de doentes

Para uma terapéutica com TB podem incluir-se todos os doentes que padecam de
hipersalivacdo patolédgica, tal como os que estdo associados a outras condi¢des
patolégicas como carcinoma da cabeca e pescoco, incapacidade intelectual, paralisia
cerebral, doenca de Parkinson, p6s-AVC, sialadenite, fistula salivar, sindrome de
Moebius (Reddihough et al., 2010).

Devem ser consideradas precaugdes especiais, ndo sO para doentes com
condi¢cdes neuromusculares, como também para 0s que recorrem a terapéutica com
farmacos que interfiram na transmissdo neuromuscular (Carruthers et al., 2013;
Mahajan & Brubaker, 2006).

2.4.2 Exclusao de doentes

Quaisquer doentes com hipersensibilidade conhecida a TB ou a qualquer

componente da formula comercial estdo contra-indicados (Carruthers et al., 2013).
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Esta abordagem terapéutica requer controlo por parte dos doentes e/ou dos
individuos que sejam responsaveis por estes, posto isto numa primeira fase estdo
excluidos todos aqueles que ndo tém possibilidade de realizar este controlo
(Reddihough et al., 2010).

Doentes a quem tenha sido administrada qualquer forma de TB num periodo de
trés meses, as aplicacGes de TB requerem intervalos de no minimo trés meses. Caso
contrario, podem aumentar o risco de se desenvolverem anticorpos, originando
resisténcias (Mahajan & Brubaker, 2007; Reddihough et al., 2010).

Quaisquer doentes que estejam contra-indicados para anestesia geral ou sedacao;
no entanto ha protocolos de aplicacdo da TB que ndo optam pela utilizacdo destas
técnicas anestésicas e que assim sendo poderao ser aplicados a doentes com esta contra-
indicacdo, até mesmo em doentes pediatricos (Basciani et al., 2011; Hassin-Baer et al.,
2005; Reddihough et al., 2010).

Estd contra-indicada a utilizacdo de TB durante a gravidez ou amamentacdo
(Carruthers et al., 2013; Dressler, 2012).

Doentes que facam antibioterapia com aminoglicosideos ou outros farmacos que
interfiram com a transmissdo neuromuscular estdo contra-indicados, com o risco de
potenciar o efeito da TB (Bhayani & Suskind, 2008).

30



Toxina Botulinica

3. Toxina Botulinica

3.1 Botulismo

A intoxicagdo pela toxina botulinica da-se 0 nome de botulismo, é uma patologia
neuroparalitica e que pode, eventualmente, tornar-se fatal. E causada pela espécie de
bactérias Clostridium (Smith, 2009).

O botulismo foi pela primeira vez descrito no seculo XIX, por Justinus Kerner,
depois de uma intoxicacdo alimentar devido a ingestdo de salsichas, dai o seu nome
botulus (termo em latim para salsicha) (Coté, Mohan, Polder, Walton, & Braun, 2005;
E. C. H. Lim & Seet, 2007).

Existem trés tipos diferentes de botulismo (Masuyer, Chaddock, Foster, &
Acharya, 2014):

1) Botulismo por intoxicacdo alimentar — causado por ingestdo de comida
contaminada com toxinas, libertadas por proliferacdo de bactérias Clostridium,
em condic¢des anaerobias;

2) Botulismo por lesdo — através de uma lesdo cutdnea ou mucosa da-se a entrada
da toxina no organismo, muito comum em toxicodependentes;

3) Botulismo infantil — colonizacéo intestinal da bactéria Clostridium provoca uma

infecdo, originando libertacdo sistémica da toxina botulinica.

Contudo alguns autores caraterizam o botulismo distinguindo quatro etiologias
diferentes desta patologia, de acordo com 0 seu acesso ao organismo: trato respiratorio —
botulismo por inalagéo, trato gastrointestinal — botulismo por intoxicacdo alimentar e
infantil e por Gltimo, através de uma lesdo mucosa ou pele (Dhaked, Singh, Singh, &
Gupta, 2010; Smith, 2009).

Sédo diferenciados sete serotipos da toxina botulinica designados de A-G, sendo
gue apenas os serotipos A, B, E e F podem provocar botulismo no ser humano (Smith,
2009).

Xerostomia € um dos primeiros sintomas de botulismo, o que levou a
investigacOes para determinar os efeitos da toxina botulinica no tratamento da sialorreia
(Meningaud et al., 2006).
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O principal indicador clinico para o botulismo é a poliomielite, sendo
caraterizada por uma paralisia flacida aguda, que podera culminar com hipotonia dos
masculos respiratérios, levando a morte (Lopez-Laso et al., 2014; Smith, 2009).

Os sinais e sintomas observados sdo disfagia, disartria, disfonia, visdo turva,
ambliopia, ptose palpebral, fotofobia, em casos de botulismo alimentar/infantil para
além das condicdes neurologicas, verificam-se nauseas, vomitos, dor abdominal e
diarreia (Berry & Stanek, 2012; Dhaked et al., 2010; Moreno, Pannocchia, &
Carricondo, 2014).

Atualmente ainda ndo existe cura para o0 botulismo, os doentes requerem
cuidados intensivos, até a paralisia desaparecer; em caso de botulismo infantil podem

ser prescritos antibidticos para combater a infecdo (Masuyer et al., 2014).

O tratamento do botulismo podera passar ndo s6 por um tratamento sintomatico,
como também pela administracdo de antibidticos e de uma antitoxina (Moreno et al.,
2014; Smith, 2009).

3.20rigem da Toxina Botulinica

A primeira utilizacdo de TB como tratamento da sialorreia foi realizada por
Bushara em 1997, pela administracdo do serotipo A nas glandulas salivares de doentes
com ELA (Khan et al., 2011).

Esta toxina & uma metaloprotease que atua nas terminacfes nervosas, prevenindo
a exocitose de vesiculas sinapticas, tendo grande especificidade para neurénios da

juncéo neurosecretdria e outras terminacoes nervosas (Tighe & Schiavo, 2013).

E proveniente da bactéria anaerdbia, Gram positiva, formadora de esporos,
Clostridium botulinum e outras espécies mais proximas, esta bactéria foi isolada pela
primeira vez por Emile Van Ermengem, em 1895. Todavia, s6 em 1973 é pela primeira
vez utilizada a TB, como tratamento do estrabismo (Dhaked et al., 2010; Laing, Laing,
& O’Sullivan, 2008; Sposito, 2009).
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Em 1989, foi pela primeira autorizada, pela Food and Drugs Administration

(FDA), a utilizacdo de TB/A para tratamento de patologias oculares e espasmos
musculares (Carruthers et al., 2013; Davletov, Bajohrs, & Binz, 2005) [Tabela 7].

Tabela 7: Revisdo histérica da aplicacdo clinica da toxina botulinica (adaptado de Mahajan &
Brubaker, 2007)

1895

1897

1920

1946

1949

1973

1981
1986

1988

1989

1990
1992

2000

2002

2003

2004

Identificagdo da batéria Clostridium botulinum pelo professor Emile Van
Ermengem

Prof. Van Ermengem isola a toxina produzida por Clostridium botulinum

Dr Herman Sommer a toxina botulinica A como um precipitado estavel &cido
Edward J. Schantz purifica a toxina botulinica A sob a forma cristalina

Dr Vernon Brooks demonstra a capacidade da toxina botulinica para bloquear a
transmissdo nervosa na juncdo neuromuscular e a inducao da paralisia muscular
que se pensava ser permanente

Dr Alan Scott aplica injecGes de toxina botulinica A em primatas, para
tratamento do estrabismo

Toxina botulinica A é usada em humanos, para o tratamento do estrabismo
Ensaios controlados e randomizados para o tratamento de distonias cervicais
com toxina botulinica A

Publicacéo de Dykstra et al. sobre 0 uso da toxina botulinica para o tratamento
da dissernegia do esfincter detrusor

FDA aprovam o uso de Botox® para o tratamento de estrabismo, blefarospasmo
e distonias cervicais

Holds et al. demonstram a natureza reversivel dos efeitos da toxina botulinica
Primeiros ensaios com a toxina botulinica B em doentes com resisténcias ao
serotipo A

Schurch et al. publicam sobre a aplicacdo de TB A no masculo detrusor para o
tratamento da incontinéncia

Aprovacao da FDA para o uso de Botox® para o tratamento das linhas
glabeolares faciais

Aprovacdo da FDA para o uso de Botox® para o tratamento da hiperidrose
axilar

Primeiro ensaio controlado e randomizado que demostra a eficacia do uso da TB
A para o tratamento da incontinéncia do detrusor, por Schurch et al.

Atualmente s&o varias as aplicagdes clinicas da TB, passando por especialidades

como oftalmologia, neurologia, urologia, gastroenterologia, otorrinolaringologia e

ainda, aplicagcdes cosmeticas (Coté et al., 2005; Dressler, 2012; E. C. H. Lim & Seet,
2007) [Tabela 8].
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Tabela 8: Aplicacdes clinicas da toxina botulinica (adaptado de Dressler, 2012; Lim & Seet, 2007)

Aplicacdes clinicas da toxina botulinica

Oftalmologia Estrabismo

Proptose ocular
Blefarospasmo

Nistagmo

Oscilopsia

Neurologia Distonias

Espasmos

Espasmo hemifacial
Sincinesias

Paralisia cerebral
Hiperidrose

Sialorreia

Enxaqueca

Bruxismo

Dor miofascial

Nevralgia do trigémio
Disfungéo temporo-mandibular
Neuromiotonia

Urologia Dissinergia do detrusor do esfincter
Hiperatividade do detrusor
Sindrome da bexiga dolorosa

Hiperplasia benigna da prostata
Fissuras anais
Otorrinolaringologia | Distonia da laringe/faringe
Sindrome de Frey
Hiperlacrimagéo
Rinorreia/Rinite crénica
Pediatria Paralisia cerebral infantil
Gastroenterologia Acalasia

Espasmos esofagicos
Gastroparesia

Obesidade

Anismo

Vaginismo

Medicina Estética Rugas musculares: linha glabelar
Assimetrias faciais

Outros Tétano

FixacgOes peri-operatdrias em cirurgia ortopédica
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Como foi referido anteriormente, foram identificados sete serotipos diferentes da
toxina botulinica designados de A a G. Na literatura é ainda referida a possibilidade de
existéncia de outros serotipos ainda por identificar. A Clostridium botulinum, produtora
da toxina, ndo a liberta para 0 meio sob a forma de neurotoxina homogénea. Estudos
levam a crer que esta toxina encontra-se associada por ligacdes ndo-covalentes a
proteinas ndo tdxicas, como hemaglutininas e a ndo-hemaglutininas sob a forma de
complexo heterogéneo. Estas ultimas sdo essenciais para a entrada da toxina no

organismo, sendo posteriormente dissociadas da toxina (Simpson, 2013).

A dissociacdo destas proteinas é justificada ndo s6 pelo facto de “o pH e a
composicdo salina dos fluidos bioldgicos, como o sangue, promoverem a dissocia¢do do
complexo heteromolecular” (Eisele, Fink, Vey, & Taylor, 2011); como também pela
capacidade das hemaglutininas em ligarem-se a recetores nos eritrocitos, provocando a

dissociacdo da toxina botulinica (Simpson, 2013).

3.3 Tipologias da Toxina Botulinica

Anteriormente, foi referido que um organismo tem exclusividade na producéo de
uma toxina, porém verificou-se que esta bactéria tinha capacidade de produzir diferentes
serotipos da TB (Tighe & Schiavo, 2013).

A Clostridium botulinum pode ser classificada em quatro grupos diferentes
consoante as suas carateristicas fisiologicas: grupo | a IV (Masuyer et al., 2014).

Vaérios autores descrevem a bactéria Clostridium botulinum como produtora
desta neurotoxina, referindo outras espécies como a Clostridium barati, Clostridium
butyricum e Clostridium argentinense capazes de a produzir (Masuyer et al., 2014;
Tighe & Schiavo, 2013).

Sdo sete os serotipos da toxina botulinica que se distinguem de A a G e que
foram denominados por ordem cronoldgica, posto isto 0s primeiros serotipos a serem
isolados, por Van Ermengen, foram A e B, em 1897 e 1904; a partir do botulismo
animal foi possivel isolar-se os serotipos C e D, nos anos vinte; posteriormente, o

serotipo E encontrado em alimentos para peixes. Moller & Scheibel, em 1960, tiveram o
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mérito de isolar o serotipo F, enquanto que Gimenez & Ciccarelli, em 1970, o serotipo
G (Davletov et al., 2005; Dhaked et al., 2010) [Figura 2].

Botulinum Iden_ti- Yaar

serotype  fication
A T 1897
B H 1904
C = 1922
D G 1929
E i 1934
F H 1960
G Soil 1970

Figura 2: Os sete serotipos de TB ordenados cronologicamente segundo as suas descobertas e as
respetivas fontes de identificacdo (adaptado de Davletov et al., 2005)

Um gene de aproximadamente 3.8-kb é responsavel por codificar as TB, 0s
genes que codificam para os diferentes serotipos tém localizagbes distintas: os genes
dos serotipos A, B, E e F encontram-se no cromossoma bacteriano, enquanto 0s genes
que codificam as TB/C e TB/D foram identificados no fago genémico, por ultimo o

gene responsavel pela TB/G encontra-se no plasmideo (Masuyer et al., 2014).

Apesar de serologicamente distintas estas versdes de cada um dos sete serotipos
é expressada por uma unica cadeia de polipéptidos de cerca de 150kDa (Masuyer et al.,
2014; Wheeler & Smith, 2013).

Todos o0s serotipos sdo constituidos por uma cadeia polipeptidica pesada
(100kDa) que apresenta dois dominios, um de ligacdo e outro de translocacéo; e por
uma cadeia leve (50kDa), com atividade catalitica, unidas por uma ponte de dissulfito
(Sposito, 2009) [Figura 3].
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Figura 3: Estrutura dos serotipos A e E da toxina botulinica, respetivamente (LC — cadeia
leve/dominio catalitico; Hc — cadeia pesada/dominio de ligacdo; Hn — cadeia pesada/dominio de
transloca¢do) (retirado de Masuyer et al., 2014)

Os diferentes serotipos partilham muitos aminoacidos comuns, contudo
verificam-se variag@es significativas no dominio de ligacdo, o que promove distingao
entre serotipos, relativamente a locais de ligacdo e antigenicidade (Aoki, 2004;
Benecke, 2012).

O dominio de translocacdo dos diferentes serotipos expressa maioritariamente 0s
mesmos aminoécidos, 0 que era esperado visto que na internalizacdo todos estes
requerem translocagdo pela membrana para exercerem a sua atividade intracelular
(Aoki, 2004).

Os serotipos evidenciados na literatura para pratica clinica sao apenas os tipos A
e B (Berry & Stanek, 2012; Wheeler & Smith, 2013).

A tabela 9 sintetiza todas as formulas autorizadas para tratamentos com TB, e 0s
seus respetivos fabricantes (Bhayani & Suskind, 2008; Davletov et al., 2005).
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Tabela 9: Serotipos de TB comercializada com respetivos fabricantes (adaptado de Bhayani &

Suskind, 2008; Davletov et al., 2005; Naumann et al., 2013)

Nome Formula DCI Fabricante
Comercial
Botox® onabotulinumtoxinA Toxina Allergan, Inc
(A/Ona) Botulinica A
Myobloc® rimabotulinumtoxinB Toxina Solstice Neurociences
(EUA) (B/Rima) Botulinica B
Neurobloc®  rimabotulinumtoxinB Toxina Solstice Neurociences
(Europa) (B/Rima) Botulinica B
Dysport® abobotulinumtoxinA Toxina Ipsen, Inc
(A/ADbo) Botulinica A
Prosigne® Toxina Lanzou Institute of
Botulinica A Biological Produts
Xeomin® incobotulinumtoxinA Toxina Merz Pharmacuticals
(A/Inco) Botulinica A

3.3.1 Mecanismo de acao

A TB carateriza-se como uma neurotoxina que tem como funcéo a inibicdo da
libertacdo da acetilcolina nas membranas pré-sindpticas dos nervos parassimpaticos
(Jongerius et al., 2004; Laing et al., 2008).

As glandulas salivares sdo inervadas pelo sistema nervoso parassimpatico que é
responsavel pela libertacdo de acetilcolina, a qual estimula a secrecédo de saliva. Sem a
libertacdo desta, a estimulacdo colinérgica das glandulas é inibida o que culmina na
diminuicdo da producdo de saliva. A toxina botulinica tem capacidade de atuar nas
terminacGes nervosas e promover o bloqueio da exocitose da vesicula sinaptica
(Bhayani & Suskind, 2008; Chinnapongse, Gullo, Nemeth, Zhang, & Griggs, 2012;
Simpson, 2013).

A cadeia polipeptidica da TB, passa a sua forma ativa através da clivagem por

proteases clostridiais ou do hospedeiro (Masuyer et al., 2014).
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Posteriormente a ativacdo formam-se duas cadeias da molécula, formada por
uma cadeia leve e uma cadeia pesada, ligadas entre si por uma ponte de dissulfito
(Grumelli et al., 2005).

A dupla cadeia da molécula é constituida por trés dominios funcionais: dominio
de ligagdo — C-terminal da cadeia pesada; dominio de translocacdo — N-terminal da

cadeia pesada e o dominio catalitico — N-terminal da cadeia leve (Aoki, 2004).

O mecanismo de acdo da TB procede-se em quatro passos (Grumelli et al., 2005;
Tighe & Schiavo, 2013):

1) Ligacao
2) Internalizagéo
3) Translocagéo

4) Modificacdo do alvo enzimatico

A TB liga-se especificamente a recetores existentes nos terminais nervosos dos
neuronios, os gangliosidios. Sao referidos alguns mais especificos como Gpip, Grip €
Goiw. Apesar de essenciais, estes ndo sdo suficientes e existem co-recetores, as
sinaptotagminas | e |Il. Estas foram as primeiras proteinas identificadas no
reconhecimento da TB, especificamente para os serotipos B e G. Para o0s serotipos A, E
e F a proteina identificada como a mais especifica foi a VS2, sendo que para 0s
restantes serotipos ainda ndo foram identificados coreceptores especificos (Aoki, 2004;
Masuyer et al., 2014; Tighe & Schiavo, 2013) [Figura 4].

Durante a internalizacdo, a TB encontra-se na vesicula endocitica, em ambiente
acidico, o que origina uma alteracdo conformacional. Esta é caraterizada por uma
conversdo de molécula hidrofilica para hidrofébica. Esta conformacdo torna possivel a
passagem de ambas as cadeias da TB pelo nucleo da bicamada lipica da membrana
endocitica para o citosol, crucial para seguir com o processo de translocagcdo (Aoki,
2004; Mahajan & Brubaker, 2007; Masuyer et al., 2014).

Neste passo, tal como o nome designa, a cadeia leve da TB sofre uma
translocacdo da membrana endocitica para o citosol. A partir dai 0 dominio catalitico da
cadeia leve, exerce a sua funcdo, tornando-se apto para proceder a degradacdo de uma
das proteinas SNARE, provocando a inibicdo da neurotransmissdo (Aoki, 2004;
Masuyer et al., 2014).
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Figura 4: Exocitose da vesicula sinaptica vs mecanismo de acgéo da toxina botulinica . a) Formacéo
do complexo SNARE para exocitose da vesicula sindptica. b) Mecanismo de agdo da toxina
botulinica (4 passos) (retirado de Masuyer et al., 2014)

As proteinas SNARE formam um complexo essencial para exocitose das

vesiculas sinapticas (Masuyer et al., 2014) [Figura 5].

Syntaxin

Figura 5: Complexo SNARE envolvido na exocitose da vesicula sinaptica (retirado de Masuyer et
al., 2014)

As TB sédo proteases especificas, cada uma delas relaciona-se apenas com uma
das proteinas SNARE, exceto a TB/C que tem possibilidade de degradar tanto a SNAP-
25 como a sintaxina (Masuyer et al., 2014) [Tabela 10].
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Tabela 10: Serotipos da toxina botulinica e suas proteinas SNARE correspondentes (adaptado
Masuyer et al., 2014)

Serotipos da Toxina Botulinica  Proteina SNARE

TB/A SNAP-25
TB/B VAMP

TB/C SNAP-25 / Sintaxina
TB/D VAMP

TB/E SNAP-25
TB/F VAMP

TB/G VAMP

A modificacdo do alvo enzimatico é definida como um processo de protedlise. A
cadeia leve de cada serotipo degrada a proteina SNARE que lhe é correspondida, numa
Unica ponte peptidica. A qual difere entre serotipos com a mesma proteina SNARE,
impedindo a exocitose das vesiculas de acetilcolina (Baumann & Halem, 2003,
Mahajan & Brubaker, 2007; Masuyer et al., 2014).

A TB ndo afeta a producdo ou armazenamento da acetilcolina, assim que as
proteinas SNARE sdo regeneradas a normal inervacdo das glandulas salivares é obtida
(Khan et al., 2011).

3.3.2 Duracéo de acdo

A inibicdo da neurotransmisséo, pela TB, € reversivel o que acarreta vantagens e
desvantagens, dependendo do propdsito da utilizacdo da terapéutica. E importante
compreender a duracdo de acdo da TB para que a terapéutica seja otimizada (Aoki,
2004; Masuyer et al., 2014).

Ha autores que defendem que a duracdo de acdo da TB varia consoante 0
serotipo, uma vez que cada um deles degrada diferentes proteinas SNARE em diferentes
pontos especificos, o efeito transitorio é explicado pelo reaparecimento de proteinas
SNARE intactas (Aoki, 2004)[Figura 6].
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Figura 6: Clivagem de proteinas SNARE - (a) TB/A e TB/E com diferentes localiza¢des especificas
para a degradacao da SNAP-25; (iii) TB/C associada a degradacéo da sintaxina; (b) Os serotipos B,
D, F e G clivam em diferentes localizacdes especificas a proteina VAMP (adaptado de Davletov et
al., 2005)

Outros autores defendem que a duracdo do efeito terapéutico ndo depende do
tipo de proteina SNARE associado, isto é justificado pelo facto de ambas as toxinas
botulinicas A e E terem como alvo a protedlise da SNAP-25. Contudo sdo responsaveis
pela maior e menor duracdo de bloqueio de vesiculas sinapticas, respetivamente
(Davletov et al., 2005).

Estudos compararam a duracdo de acdo da TB/A, a qual tem a sua atividade
prolongada durante meses, com a TB/E, que tem uma longevidade de apenas alguns
dias, contudo ambas estdo associadas a mesma proteina SNARE. Este € um mecanismo

que ainda nédo se encontra bem explicado (Masuyer et al., 2014).

Uma possivel explicacdo para esta observacdo deve-se a distribuicdo das duas
cadeias leves das TB. A TB/A encontra-se na membrana plasmatica, enquanto a TB/E
encontra-se no citosol. Tal favorece a degradacdo da TB/E por proteinas citosolicas, o
que leva a uma menor duracdo de bloqueio das vesiculas sinapticas, ou ainda porque a
cadeia leve da TB/A tem varios fatores que a tornam resistente a degradacao intracelular
(Davletov et al., 2005; Masuyer et al., 2014).

Uma alternativa para explicar a diferenca de longevidade entre a TB/A e a TB/E

pode-se dever ao facto de a cadeia leve da TB/E ser suscetivel a degradagdo dependente
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da coenzima - ubiquinona, enquanto a cadeia leve da TB/A é mais estavel (Masuyer et
al., 2014; Tighe & Schiavo, 2013).

Nos humanos, a duracdo do efeito terapéutico € maior para o serotipo A e C, no
entanto uma solugéo com serotipo C ainda néo foi desenvolvida, apenas para o serotipo
B, o qual tem a sua duracéo de acdo menor que a TB/A, isto explica o facto deste ultimo

serotipo ser o mais utilizado dos sete existentes (Aoki, 2004; Davletov et al., 2005).

O aumento da duracdo de agdo podera ser condicionado pela técnica de injecéo
da TB, autores defendem que as inje¢des com orientacdo por ultrassons podem explicar
0 aumento do efeito terapéutico, uma vez que esta comprovada a precisdo na localizacédo

das glandulas, o que podera originar a eficacia e sucesso pretendido (Khan et al., 2011).

3.4 Aplicacdo da Toxina Botulinica nas Glandulas Salivares

3.4.1 Anestesia vs sedacao

Alguns dos doentes que recorrem a esta terapia sdo pediatricos, com quadros de
paralisia cerebral, duas condi¢es pelas quais os clinicos referem optar pela sedacéo,
defendendo a facilidade e precisdo na localizacdo das glandulas. Existem ainda,
referéncias para a realizacdo deste procedimento sob anestesia geral (Bhayani &
Suskind, 2008; Daniel & Cardona, 2014; Jongerius et al., 2004).

No que se refere a doentes adultos como, normalmente, toleram bem as inje¢des
é apenas aplicada apenas uma anestesia topica, antes das injecbes (Bhayani & Suskind,
2008).

3.4.2 Orientacédo para localizacéo dos locais de injecéo

Alguns estudos determinam a localizagcdo da injecdo apenas por pontos de
referéncia anatomicos, principalmente em injec6es na glandula submandibular, que tem
uma palpagdo relativamente acessivel, e na parétida caso esta estivesse numa posigao
mais superficial (Bhayani & Suskind, 2008).
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A eletromiografia é uma das técnicas utilizadas para orientacdo da aplicacdo da
TB, esta previne a injecdo sobre os musculos adjacentes as glandulas major,
minimizando o risco de disfagia ou aspiracdo (Jackson et al., 2009).

No entanto noutras investigacfes, € considerada menos precisa do que na
orientacdo com ultrassons, com a vantagem de ser aplicada mais facilmente (Daniel &
Cardona, 2014; Jackson et al., 2009).

Pela investigacdo de Dogu et al. (2004) foi possivel verificar melhor eficacia no
tratamento com TB, quando aplicadas injecdes com orienta¢do por ultrassons, ao invés
das mesmas aplicadas por pontos anatomicos de referéncia (Alrefai, Aburahma, &
Khader, 2009)[Figura 7].

Figura 7: Inje¢cdo de TB sobre a glandula submandibular através de palpagéo bimanual (retirado
de Sidebottom, May & Madahar, 2013)

Dos métodos de aplicacdo da TB, o mais utilizado e que garante maiores taxas
de sucesso sdo as injecbes de TB com orientacdo por ultrassonografia, no qual se
verificou auséncia de complicagdes e efeitos adversos (Dogu, Apaydin, Sevim, Talas, &
Aral, 2004; Jongerius, Joosten, Hoogen, Gabreels, & Rotteveel, 2003)[Figura 8].

A ultrassonografia apresenta varias vantagens, nomeadamente permitir uma
maior facilidade na identificacdo de glandulas. E possivel observar-se a puncdo da

agulha, assim como monitorizar a distribuicdo da solucdo injetada no parénquima

44



Toxina Botulinica

glandular, evitando a sua propagacao aos tecidos adjacentes (Bhayani & Suskind, 2008;

Jongerius et al., 2003).

As areas anatdmicas a evitar a injecdo com TB sdo bordo anterior da glandula
parétida, onde se encontra os ramos do nervo facial e ainda, o canal parotidiano. A
camada profunda desta glandula torna-se mais complicada de aceder, ndo s6 por nao ser
adequadamente visualizada pelos ultrassons, como também devido as suas estruturas
anatdmicas relevantes como o ventre posterior do muasculo digastrico, veias
retromandibulares e as artérias maxilar e superficial temporal. Ainda assim, a partir da
ultrassonografia é possivel definir as referidas estruturas (Jongerius et al., 2003)[Figura
9].

Figura 8: Injecdo na glandula submandibular com orienta¢do por ultrassons (retirado de Bhayani
& Suskind, 2008)

Figura 9: Injecdo na glandula pardtida com orientacdo por ultrassons (retirado de Bhayani &
Suskind, 2008)
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Em ambos os serotipos (Botox® e Neurobloc®), existe evidéncia cientifica que
comprova a melhor eficicia dose-resposta quando feitas aplicagdes de TB sobre
orientacdo por ultrassons, comparativamente com a aplicagdo sem qualquer

complemento de orientacdo (Dogu et al., 2004; Guidubaldi et al., 2011).

3.4.3 Técnicas de aplicacdo

O clinico deverd sempre planear o seu procedimento de injeces com TB.
Devem ser consideradas as técnicas anestésicas, sobre quais glandulas serdo aplicadas
as injecOes, quantidade de injecOes e suas localizagdes, 0 uso ou ndo de orientacOes
(ultrassonografia e eletromiografia) e dosagem, consoante o doente a qual sera aplicada
a terapéutica (Bhayani & Suskind, 2008).

Os produtos comercializados sdo compostos pela TB, exclusivamente, dos
serotipos A ou B, e ainda por proteinas ndo toxicas, também denominadas de
“complexing proteins”. A unica excegdo ¢ o Xeomin®, que apresenta a TB na sua forma

purificada, sem quaisquer proteinas (Dressler, 2012).

Clinicamente é aplicada uma injecdo direta e localizada de uma solucéo salina,
cloreto de sodio a 0.9%, contendo a TB diluida (Masuyer et al., 2014).

As injecdes sdo percutaneas, estas podem ser feitas em varias localizacbes de
cada glandula, parétida ou submandibular, bi ou unilateralmente, e ainda com uma ou

varias localizac@es por glandula (Meningaud et al., 2006) [Figura 10].

O tratamento com injecdo de TB nos dois pares de glandulas, pardtida e
submandibular, quando combinado demonstra-se mais eficaz do que quando feitas

aplicacdes apenas num destes pares de glandulas major (Contarino et al., 2007).
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Figura 10: Regides para inje¢des de TB nas glandulas parétida e submandibular (retirado de
Bhayani & Suskind, 2008)

Teoricamente a glandula preferida a ser injetada € a submandibular, isto porque
esta produz aproximadamente cerca de 60-70% da saliva quando o individuo ndo esta a
beber, ou comer, uma vez que a atividade da glandula parétida aumenta através de

estimulos gustativos (Hassin-Baer et al., 2005)[Figura 11].

Figura 11: Aplicacdo da toxina botulinica nas glandulas submandibulares de uma crianca, através
de ultrassons (adaptado de Blake, MacCuspie, & Corsten, 2012)

Contudo, existe evidéncia cientifica que comprova o aumento da eficacia
terapéutica, quando aplicadas injecdes de TB em ambas as glandulas, par6tida e
submandibular (Contarino et al., 2007; Manrique, 2005).
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3.4.4 Dosagem

A dose letal de TB para humanos € desconhecida. O teste de DLz, foi feito em
ratos, contudo foi apresentada uma estimativa para a TB/A “3000U seriam letais para
um individuo de 70kg” (Bhayani & Suskind, 2008; Dressler, 2012; Mahajan &
Brubaker, 2007).

As dosagens utilizadas, pelas investigacdes, diferem entre as vérias formulas da
TB, sejam do serotipo A ou B. Apesar de ndo ser possivel fazerem-se conversoes, para a
TB/A, foi apresentada uma estimativa de doses de duas marcas comercias: 1U Botox®
(Allergan,Inc) equivale a 3-5U de Dysport® (Ipsen, Inc) (Mahajan & Brubaker, 2007).

As doses sdo diluidas numa solucdo salina, como por exemplo de 0.9% de
cloreto de sodio (Jongerius et al., 2004; Masuyer et al., 2014).

Estas tém um carater individual consoante a resposta do doente ao tratamento,
alteram-se consoante o serotipo escolhido e a tipologia da patologia a tratar; sabe-se que
o efeito da TB esta dependente da dose administrada (Bhayani & Suskind, 2008; Wu et
al., 2011).

Foram referidas doses para o tratamento da sialorreia que diferem entre marcas

comerciais e serotipos (Dressler, 2012):

1) Botox®: 50 — 80U
2) Dysport®: 20 — 300U
3) Neurobloc®/Myobloc®: até 2500U

O primeiro estudo a abordar a utilizacdo de TB/B para o tratamento da sialorreia
aplicou 2500 U diluidas em 1ml de solucédo salina. Foi feita uma distribuicdo desta dose
pelas glandulas parétida e submandibular, sendo que foram aplicadas 1000 U e 250 U,
respetivamente; mostrando-se eficaz e seguro em doentes com ELA (Contarino et al.,
2007).

48



Toxina Botulinica

Investigacbes mais recentes compararam 3 doses diferentes de TB/B
(Myobloc®), com objetivo de avaliar eficicia/seguranca e duracdo de acdo deste
serotipo. 54 Doentes, com Parkinson e sialorreia, foram incluidos e divididos em quatro

grupos aos quais foram administradas trés doses diferentes (Chinnapongse et al., 2012):

1) Grupo Controlo: placebo
2) Grupo 1: 1500U
3) Grupo 2: 2500U
4) Grupo 3: 3500U

A avaliacdo entre dosagem e reacBes adversas, demostrou que é um
procedimento eficaz, com diminui¢des significativas do fluxo salivar. Este foi bem
tolerado, com efeitos adversos minimos e apenas quatro doentes observaram xerostomia
apos a injecdo e sem qualquer comprometimento das vias aéreas (Chinnapongse et al.,
2012).

As dosagens de TB/A para criangas sao baseadas nos seus pesos, os valores
descritos sdo de 1.4 U/kg para a glandula parétida e 0.6 U/kg para a submandibular
(Bhayani & Suskind, 2008)[Tabela 11].

Tabela 11: Doentes pediatricos: doses de TB/A dependentes do peso (adaptado de Porte et al., 2014)

DOENTES PEDIATRICOS

Referéncia Doses de acordo com peso

<15kg 15 -25 kg > 25 kg
(Wu et al., 2011) 30U 40U 50U
(Ong, Wong, & 15U 20U 25U
Hamid, 2009)
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Para doentes pediatricos foi possivel concluir que na maioria das investigacdes a
dose utilizada é de 2 U/kg, com uma dilui¢do recomendada de 1ml para 100 U de TB/A,
nomeadamente Botox® (Porte et al., 2014).

Na tabela 12 sdo referidos varios estudos do tratamento da sialorreia com TB e

0s seus respetivos métodos de aplicacéo, doses e diluicGes.

Tabela 12: Tabela de métodos e doses utilizados na aplicagdo de TB (NR — Né&o Referido; US -
Ultrassons; AG — Anestesia Geral)

Referéncia TB Dose Gland. Anestesia  Orientacdo  Diluicéo
) injetada (ml)
(Alrefai et al., 2009) Dysport® | 100-140 Parétida NR NR 0.1
(Basciani et al., 2011) Neurobloc® 1500 Parétida EMLA® us 1
3000 Submandibular
5000
(Reid, Johnstone, Botox® 25 Pardétida AG us 4
Westbury, Rawicki, & Submandibular
Reddihough, 2008) <25kg
4U/kg
(Ong et al., 2009) Botox® 60-80 Pardtida Hypnovel® us 1
Submandibular
(Wu et al., 2011) Botox® 2.5U/kg Parétida us 1
Submandibular
(Sidebottom, May & Dysport® 1U/kg | Submandibular AG Palpacdo NR
Madahar, 2013) us

3.4.5 Comparacao entre a toxina botulinica A e B

O primeiro estudo de comparacédo de eficacia e seguranca, dos dois serotipos da
TB para o tratamento da sialorreia, verifica que no primeiro més apos a inje¢cdo com TB,
em doentes com Parkinson ou ELA e presenca de sialorreia, os resultados no tratamento

foram melhores para o serotipo B do que para o serotipo A (Guidubaldi et al., 2011).

As reacOes adversas identificadas neste estudo comparativo foram xerostomia
(26.8%) e aumento da viscosidade da saliva (14.6%), ambas transitorias e avaliadas
como leve a moderadas pelos doentes incluidos; apenas se verificou, em dois casos,
condigdes severas destes efeitos adversos, ambos doentes com ELA (Guidubaldi et al.,
2011).
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Na tabela 13 sdo referidas as diferentes duracGes de acdo de cada TB

comercializada.

Tabela 13: Duracao do efeito terapéutico das diferentes toxinas botulinicas comercializadas

Duracdo de agdo dos serotipos A e B da toxina botulinica

Referéncia B Duracéo (meses)
(Khanetal., 2011) * Botox® 4.6
(Chinnapongse et al., 2012) ' Neurobloc® 3-4

) ) Dysport® 2.3
(Guidubaldi et al., 2011)
Neurobloc® 3.2
(Contarino et al., 2007) Neurobloc® 3.4-48
(Daniel & Cardona, 2014) Botox® 2-3

1 O aumento da duragdo de acdo pode estar relacionado com a combinacdo de
outros métodos terapéuticos no tratamento da sialorreia (terapia motora e postural,
medica¢do...) (Khan et al., 2011).

2 Foi comparada a aplicacdo do serotipo B da TB em doentes com Parkinson e
em doentes com ELA, ao que se verificou uma maior duracdo de acdo do efeito do
Neurobloc® nos doentes com Parkinson, numa extensdo de mais de um més de duragédo

do seu efeito terapéutico (Contarino et al., 2007).

Quando comparados os periodos de laténcia entre serotipos, verifica-se uma menor
laténcia para a TB/B relativamente a TB/A, de 3 para 6 dias, respetivamente, podendo
ser explicada pela capacidade de difusdo de cada um dos serotipos; assim como
melhores resultados no primeiro més nas escalas de medicdo da sialorreia aplicadas
(Guidubaldi et al., 2011).

A expansdo da TB as regides proximas dos neurdnios colinérgicos deve-se a
difusdo da mesma através do espaco extracelular, condicionada pela dose administrada,
quanto maior for a dose, maior serd a difusdo da TB; estando assim associada ao

transporte vascular e linfatico (Arezzo, 2009).

A TB/B tem uma maior difusdo do que a TB/A, o que pode justificar o menor
periodo de laténcia (Guidubaldi et al., 2011).
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Foi feita uma comparacao entre precos, em que foi valorizado, em lItalia, o custo
dos serotipos A e B da TB. 250U de Dysport® custam 192€ ao que 2500U de
Neurobloc® estdo avaliadas em 100€ (Guidubaldi et al., 2011).

Autores defendem que a TB/B é a mais indicada no tratamento de condicdes
secretorias, justificando pela afinidade entre a TB/B e 0s neurdnios pos-ganglionicos
com recetores M3, sendo os ultimos responsaveis pela salivagdo (Guidubaldi et al.,
2011).

Foi estabelecido que 3-10% dos doentes que recebem grandes doses de TB/A, ou
submetidos a repeticdes de injecdes, correm o risco de desenvolver anticorpos TB/A
(Khan et al., 2011).

3.4.6 Protocolo de aplicacao

O seguinte protocolo de aplicacéo foi retirado do primeiro estudo de comparacéo

realizado para o tratamento da sialorreia com ambos 0s serotipos de TB.

Protocolo de aplicacdo da toxina botulinica (Guidubaldi et al., 2011)

= Medicagdo da sialorreia: peso de rolos de algoddo, escala de severidade e
frequéncia da sialorreia, VAS, versdo adaptada da drool rating scale e ainda,
uma escala de impressao global clinica

= TB: comparacdo entre TB/A e TB/B

= Aplicacdo da TB: Glandulas parétida (2 localizagbes) e submandibular (1
localizagéo), bilateralmente

» Diluigdo: solucéo salina estéril 0,9% (cloreto de sédio)

= Dosagem

o TB/A: Dysport® - 250U (diluicdo 1ml)
o TB/B: Neurobloc® - 2500U (diluigdo 1ml)
» Técnica anestésica: nao referida
» InjecBes com orientacdo por ultrassons: orientacdo do scan atraves do maior eixo

de cada glandula; utilizacéo da técnica free-hand
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= Aplicacdo da dose
o TB/A
[0 Glandula submandibular (por glandula): 1 localizagdo, 25U
diluida em 0.1ml de solucéo salina
[0 Glandula pardtida (por glandula): 2 localizagbes, 100U em cada
localizacéo, diluida em 0.4ml solucéo salina
o TB/B
[0 Glandula submandibular (por glandula): 1 localizagdo, 250U
diluida em 0.1ml de solucédo salina
O Glandula parotida (por glandula): 2 localizagGes, 1000U em cada
localizacdo, diluida em 0.4ml solucéo salina
» Follow-up: 1?3, 42 semana, 4/4 semanas até sialorreia voltar a baseline em todos

os doentes

3.5 Vantagens da aplicacdo da Toxina Botulinica

As reacOes adversas sdo transitorias e consideradas leves ou moderadas pelos
doentes, raramente séo verificados efeitos severos recorrentes da aplicacdo da TB para o

tratamento da sialorreia (Guidubaldi et al., 2011).

Quando executadas por clinicos, as injecdes de TB sdo relativamente simples e
os efeitos adversos séo raros e facilmente tratados, sendo que na literatura ndo foram
reportados nenhuns efeitos fatais associados a terapéutica (Lakraj et al., 2013;
Reddihough et al., 2010).

A orientacdo com ultrassonografia € um método efetivo que promove o
posicionamento correto da agulha no parénquima glandular, impedindo a efusdo da

solucéo para as estruturas e tecidos adjacentes (Jongerius et al., 2003).

O masséter encontra-se proximo da glandula par6tida, logo a probabilidade de
fazer uma puncdo sobre este musculo seria mais elevada, 0 que originava uma
deslocacdo da articulacdo temporo-mandibular. No entanto com a orientacdo por

ultrassons esta possibilidade pode ser evitada (Jongerius et al., 2003).
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3.6 Desvantagens da aplicacdo da Toxina Botulinica

Esta terapia ndo abrange todos os doentes, no subcapitulo de condicbes de
admissao de doentes os mesmos estdo referenciados e/ou as condi¢des que levam a sua

rejeicao.

Na maioria dos doentes, em que foi administrada TB, precisaram de mdltiplas
injecOes para uma maior eficicia na diminuicdo do fluxo salivar. O que requer um
follow-up constante com repeticédo de injecOes e talvez, necessidade de tratamentos mais
invasivos. Concluindo que os efeitos provocados pela administracdo de inje¢bes de TB

sdo apenas transitorios (Formeister, Dahl, & Rose, 2014).

E crucial abordar ndo s6 as reagbes adversas relacionadas com o produto
terapéutico, neurotoxina botulinica, mas também registar as que advém da

administracdo deste mesmo produto.

3.6.1 Reac0es adversas relacionadas com a injecao de TB

O administrador desta terapéutica deve ter condi¢des/conhecimentos para a sua
realizacdo, isto porque de uma incorreta aplicacdo podem advir traumas (Reddihough et
al., 2010).

As reagdes adversas que podem surgir de uma incorreta injecdo de NTB séo dor,
tanto pela puncdo, como por tumefacdo da glandula e ainda, hematoma, o qual pode
prevalecer durante dias. Hematoma peri-glandular é outra reacdo possivel, visto que
durante a injecdo pode haver hemorragia no tecido subcutaneo e disfagia transitoria, que
pode estar associada a tumefacdo da glandula. Quando a TB € injetada na glandula
parétida ha possibilidade de trauma no nervo facial (Bhidayasiri & Truong, 2005;
Reddihough et al., 2010).

3.6.2 Reac0es adversas relacionadas com BoNT/A e BONT/B

A aplicacdo com os dois serotipos clinicamente autorizados pode originar

xerostomia, aumento da viscosidade da saliva, alteragfes na mastigacdo e degluticdo

54



Toxina Botulinica

isto porque pode ocorrer difusdo da TB para os musculos mastigatorios, como por
exemplo para 0 masséter. Apesar das pequenas doses, 0 botulismo iatrogénico, como
reacdo adversa sistémica, é possivel devido a injecdo intravascular (Bhidayasiri &
Truong, 2005; Reddihough et al., 2010).

Injecdes com TB podem favorecer formacgdes de célculo salivar, devido a
diminuicdo do fluxo salivar, alteragcbes no pH da saliva e ainda, devido ao aumento da
viscosidade da mesma (Porte et al., 2014).

Devido a diminuicdo do fluxo salivar causada pelas aplicacbes de TB nas
glandulas salivares, o efeito protetor da saliva podera estar em risco, condicionando o

aumento da incidéncia de céries (Santos, Ferreira, Leite, & Guaré, 2011).

Apesar das afirmagdes feitas pelos autores acima referidos, ndo foi observada
qualquer alteracdo tanto no pH da saliva, como também na flora normal da cavidade
oral, concluindo que o risco de carie dentaria ndo aumenta devido a terapéutica com TB
(Wu et al., 2011).

4. Outras opcdes de tratamento para a sialorreia
Como tratamentos alternativos sdo referidos o uso de farmacos anti-colinérgicos

como escopolamina e/ou glicopirrolato, e ainda anti-parkinsénicos; terapia da fala e
comportamental; radioterapia; assim como outras op¢Ges mais invasivas: neurectomia,

cirurgia de canais ou glandulas salivares (Dressler, 2012; Formeister et al., 2014).

Contudo, é referido que os métodos cirurgicos e destrutivos deverdo ser optados

apenas como ultimo recurso no tratamento da sialorreia (Bavikatte et al., 2012).

4.1 Terapéutica Motora Oral

O terapeuta da fala € o profissional responsavel por este programa que tem como
objetivo avaliar as capacidades de coordenacdo motora dos doentes e desenvolver
aptiddes orais como selamento labial, movimentos da lingua e mandibula (Meningaud
et al., 2006).
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A terapéutica motora oral promove o0 aumento das propriedades tateis e
propriocetoras através do aumento gradual da textura da comida, melhorando a
mastigacdo e degluticdo. O objetivo do terapeuta é desenvolver o controlo da boca e de
posicBes posturais no doente e ensinar aos responsaveis pelos doentes todas estas

técnicas para que as possam aplicar em casa (Sigan et al., 2013).

Esta terapia tem sido utilizada ha décadas, porém os resultados das investigacdes
realizadas mostram-se inconclusivos relativamente ao seu sucesso, ndo obstante é um

tratamento que requer consumo de tempo (Lakraj et al., 2013).

4.2 Terapéutica Farmacologica

A medicacdo referida pela literatura aponta para medicacdo anticolinérgica e
antagonistas a-adrenérgicos como: clonidina, brometo de ipratropio, pirenzepina,
atropina, amitriptilina, tropicamida, benzotropina, escopolamina e glicopirrolato (Lakraj
et al., 2013; Steinlechner et al., 2010).

O objetivo da medicacdo anticolinérgica € diminuir a libertacdo de acetilcolina,
pelo sistema nervoso parassimpatico, e assim diminuir a secrecdo de saliva (Lakraj et
al., 2013).

Glicopirrolato foi o primeiro farmaco autorizado nos Estados Unidos para
tratamento da sialorreia em criancas com condic¢des neuroldgicas, € eficaz e seguro na
posologia de 1mg 3x/dia. Por ndo atravessar, na sua totalidade, a barreira

hematoencefalica tem pouca prevaléncia para reagdes adversas (Lakraj et al., 2013).

Relativamente a tropicamida um estudo referiu a sua utilizacdo, em que a
administracdo deste farmaco originou uma diminuicdo do fluxo salivar, a curto-prazo
(Lakraj et al., 2013).

Numa das investigacOes realizadas, das 27 criancas com paralisia cerebral que
apresentavam sialorreia cronica verificou-se falha no tratamento farmacologico em
cerca de 70%, em que foi administrada escopolamina e/ou glicopirrolato (Formeister et
al., 2014).
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O tratamento da sialorreia recorrendo a terapia farmacoldgica é limitado devido
aos seus efeitos adversos: hipotensdo, ortostase, sintomas depressivos agravados,
exacerbacdo da psicose, distdrbios visuais, nauseas, retencdo urinéria e insonias. Sendo
que, outra condicionante é a contra-indicacdo na utilizacdo a longo-prazo (Bhayani &
Suskind, 2008; Steinlechner et al., 2010).

4.3 Terapéutica Radioldgica

A radioterapia é considerada uma abordagem invasiva e atualmente, para
tratamento da sialorreia é pouco aplicada, limitando-se a doentes geriatricos que estejam
contra-indicados para terapéutica farmacoldgica e cirdrgica. Foi desaconselhada em
criangas com o risco de induzir neoplasias malignas, atrasos no crescimento, mucosite,
caries de radiacdo, para além das outras reacfes adversas associadas. (Lakraj et al.,
2013; Meningaud et al., 2006).

Verificou-se maior eficacia quando aplicadas doses superiores ou iguais a 6000
radiacdes (Bavikatte et al., 2012).

Num estudo recente, foi aplicado um tratamento com radioterapia a 50 doentes
com ELA e que apresentavam sialorreia severa, a avaliacdo da sialorreia foi medida pela
Sialorrhea Scoring Scale (SSS), defendida como a escala mais eficaz e sensivel para
medicdo da sialorreia para doentes com ELA; os doentes inicialmente foram
classificados em nivel 8 pela SSS e no final do tratamento as suas classificacdes
desceram para nivel 2. Foram feitos folow-ups, um més, trés e seis meses apds a
terapéutica com algumas variacGes nas classificagdes, contudo nas classifica¢fes finais

permaneceram num intervalo de 2 a 4 na SSS (Assouline et al., 2014).

Apesar de transitorias, como qualquer outra terapia, foram verificadas reacdes
adversas associadas a radioterapia como alteracdo do paladar, disfagia, aumento da
viscosidade da saliva, ligeira sintomatologia dolorosa, aumento de incidéncia de carie

dentaria, osteoradionecrose e xerostomia (Assouline et al., 2014; Bavikatte et al., 2012).
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4.4 Intervencdes Cirurgicas

As intervengdes cirdrgicas sdo a op¢do mais invasiva e devera ser considerada a
ultima linha de tratamento, ndo estdo livres de reacBes adversas, contudo oferecem

resultados permanentes (Daniel & Cardona, 2014).

Na literatura sdo descritas diferentes intervencBes cirurgicas: excisdo de
glandulas e transposicéo ou ligagdo de canais salivares, e ainda neurectomias (Lakraj et
al., 2013; Meningaud et al., 2006).

Para reduzir o fluxo salivar podem ser realizadas neurectomias do plexo
timpanico ou do nervo da corda do timpano. A neurectomia é um procedimento
cirirgico em que se realiza a extracdo parcial de um nervo, esta sec¢do pode ser
unilateral ou bilateral, sendo que este procedimento pode ainda ser combinado com
excisdo de glandulas. E um método contra-indicado para doentes com problemas
auditivos, como efeitos adversos pode-se verificar redugao do paladar nos % anteriores

da lingua. (Meningaud et al., 2006).

Existem complicacGes relevantes que podem ocorrer na opg¢ao de tratamento da
sialorreia através de intervencdo cirurgica, como danos nos nervos € pneumonia por

aspiracdo (Daniel & Cardona, 2014).

No pobs-operatério, efeitos secundarios que podem surgir desta opcdo de
tratamento sdo xerostomia e aumento da incidéncia de carie (Wong et al., 2001).

4.5 Fotocoagulagdo dos canais salivares

O conceito de fotocoagulacdo dos canais salivares é baseado na destruicdo
parcial da glandula salivar e oclusdo dos canais salivares, através de um laser. E
realizada sobre anestesia geral, pode ser aplicado na glandula parétida ou na
submandibular (Meningaud et al., 2006).

A este tratamento estdo associados alguns efeitos secundarios como hematomas,
infecBes e formagbes quisticas, contudo é considerada uma boa opg¢éo para a diminuicao
do fluxo salivar (Meningaud et al., 2006).
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4.6 Acupuntura lingual
O estudo de Wong et al (2001), teve como objetivo demonstrar a eficacia da
acupuntura lingual como tratamento adjuvante da sialorreia em criangas com patologias

neurologicas.

A patofisiologia da acupuntura lingual no tratamento da sialorreia ainda néo esta
bem definida, defende-se que a acupuntura desenvolve uma estimulacdo dos nervos dos
masculos da lingua que por sua vez se relacionam com 0s nervos das glandulas
salivares, promovendo a secrecdo salivar e 0 mecanismo de degluticdo (Wong et al.,
2001).

N&o foram registadas quaisquer reacOes adversas, nas primeiras sessdes as
criancas estavam ansiosas e sentiam dor ligeira, no entanto adaptaram-se e toleraram

facilmente as consultas seguintes (Wong et al., 2001).
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5. Considerac0es sobre o tratamento com toxina botulinica

S0 varios os estudos que apoiam 0 uso da toxina botulinica para tratamento de
disfungbes salivares, como a sialorreia, no entanto devem ser considerados alguns

aspetos.

A localizacdo da puncdo deve ser bem estudada com conhecimento das
estruturas peri-glandulares associadas a determinada glandula. Assim sendo, a
orientagcdo com ultrassons, com objetivo de identificar estas estruturas, otimizando a
localizagdo das injecGes com toxina botulinica, torna-se vantajosa tirando maximo

partido da eficacia desta abordagem terapéutica (Jongerius et al., 2003).

Nas investigacOes realizadas, considerou-se a hipotese da administracdo de
injecBes com toxina botulinica ndo ser tdo eficaz em sujeitos com sialorreia cronica
secundaria a disfungbes neuroldgicas, comparativamente a individuos com
hipersalivacdo devido a outras patologias que possam estar associadas (Formeister et al.,
2014).

Autores referem a necessidade de cuidados redobrados na utilizacdo de TB como
terapéutica em doentes com condi¢cBes neuromusculares, tais como paresias, ELA,
miopatias, polineuropatias motoras, Miastenia Gravis ou Sindrome de Lambert-Eaton.
No entanto nos estudos realizados nos Gltimos vinte e sete anos ndo foram encontradas

reacOes adversas adicionais as anteriormente descritas (Dressler, 2012).

Ainda assim, ndo ha evidéncia cientifica de que o mecanismo de acdo da TB/B

seja diferente em doentes com ELA (Contarino et al., 2007).

Numa comparacdo da aplicacdo da TB/B para tratamento da sialorreia em
doentes com Parkinson e em doentes com ELA, estes ultimos apresentaram mais efeitos
adversos do que os doentes com Parkinson, nomeadamente aumento da viscosidade da
saliva. Posto isto, é possivel afirmar que o réacio seguranca-eficAcia € menor para
doentes com ELA (Contarino et al., 2007).

Por ser das toxinas mais letais para o ser humano, a sua dose letal deve ser
considerada. Esta varia consoante a sua entrada no organismo, por via respiratéria
(inalagéo) a dose letal encontra-se num intervalo de 0.80 — 0.90ug, via oral 0,03ug e
intravenosa 0.09 — 0.15ug (Dhaked et al., 2010).
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Alguns autores observaram que na terapia com TB/A poderdo ser descritos
efeitos a longo-prazo, visto que se verificou uma diminuicdo do tamanho das glandulas
salivares ap0Os repetidas injecdes. Todavia, sdo afirmacbes que ainda requerem
investigacbes mais especificas e com melhores niveis de evidéncia (Corso, Silveira,
Binha, & TR, 2011; Gok et al., 2013; Reddihough et al., 2010).

Alguns dos efeitos secundarios referidos para o tratamento com TB sdo também
observados nas outras abordagens terapéuticas, apds excisdo cirdrgica de glandulas
verificaram-se sintomas de xerostomia, assim como tumefacdo dessa regido (Formeister
etal., 2014).

Existem duas grandes limitacdes ao comparar os estudos realizados até a data,
ambas as limitacbes alteram o rigor e padronizacdo entre estudos, tornando-os
heterogéneos: medicdo do fluxo salivar € distinta entre investigacdes, sendo em alguns
quantitativa, noutros qualitativa e ainda, ambas; também, a variabilidade de técnicas de
aplicacdo da TB, em determinadas investigacbes optam por conciliar uma orientagéo
com ultrassons, noutros apenas se orientam por pontos de referéncia anatémicos (Corso
etal., 2011; Lakraj et al., 2013).

Como limitacdes ao acesso a esta terapéutica apresentam-se o custo e repetices
de anestesia geral/sedacdo (associadas a continuas aplicacGes de TB), o que pode ser
problematico para doentes pediatricos (Lakraj et al., 2013).

A TB é incapaz de atravessar a barreia hemato-encefalica, o que a impossibilita

de afetar o sistema nervoso central (Dressler, 2012).

Existem ainda questdes importantes, por serem explicadas, relativamente a TB:
qual é o mecanismo da TB no alivio da dor; qual € o destino da cadeia leve depois de
degradar uma das proteinas SNARE; como é que consegue ter efeito distante do local de
injecdo (E. C.-H. Lim, Oh, Ong, Chow, & Seet, 2006).

Para otimizar estudos futuros, deverdo ser realizadas investigagcdes com amostras
0 mais homogeneas possiveis e utilizadas medidas objetivas e subjetivas de medicdo da
sialorreia, assim como padronizar diluicbes e doses de maneira a que possam ser

comparados estudos em que haja maior eficAcia com menor apresentacdo de efeitos
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adversos, com objetivo de se definirem guidelines para aplicacdo da TB (Corso et al.,
2011; Hassin-Baer et al., 2005).

O tratamento da sialorreia pode ser dificil, requer tratamento multidisciplinar,
sugere-se que a terapéutica seja iniciada por uma abordagem menos invasiva e
reversivel (Bavikatte et al., 2012; Corso et al., 2011).
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I11. Conclusao

O excesso de producdo salivar tem um enorme impacto na integracdo e
relacionamentos interpessoais entre individuos, isto altera a capacidade de
articulacdo e comunicacdo/interacdo social.

A eficécia e expansdo do uso da TB como terapéutica para diversas condicdes
clinicas estdo relacionadas com a poténcia e a especificidade desta toxina,
produzida por varias espécies Clostridium.

Existe forte evidéncia cientifica de que os serotipos A e B sdo eficazes no
tratamento da sialorreia, sendo que é referida maior especificidade da TB/B no
tratamento de patologias hipersecretorias.

Ambos 0s serotipos estdo associados a reacfes adversas minimas e pouco
significativas, classificadas pelos proprios doentes.

Uma das consideracfes mais importantes é que o efeito da TB no tratamento da
sialorreia € transitério e eficaz a curto-prazo.

A comparacéo dos estudos existentes para definir o melhor protocolo e a melhor
dose associada a menores efeitos adversos tornou-se complicada, devido a
heterogeneidade entre estudos.

A abordagem terapéutica com TB para o tratamento da sialorreia deve continuar
a ser desenvolvida, com objetivo de definir as melhores técnicas e doses para

obtencdo da maxima eficacia, com menores efeitos adversos.
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