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RESUMO

Trindade LC. Uso de toxina botulinica A para tratamento de sialorreia: revisao
integrativa da literatura. Campo Grande, 2024. [Trabalho de Conclusédo de Curso-

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

A sialorreia € a perda involuntaria de saliva pela boca, causada pela falta de
coordenacdo da musculatura orofacial e do pescoco, 0 que compromete
significativamente a saude e a qualidade de vida dos pacientes. Uma das abordagens
terapéuticas viaveis € o uso de inje¢des de toxina botulinica tipo A (TBA). O presente
estudo tem como objetivo revisar a literatura sobre o uso de TBA no tratamento da
sialorreia, avaliando sua eficacia, tolerancia e seguranca. Foram realizadas buscas
nas bases de dados Scielo e PubMed, utilizando os descritores "Botulinum Toxin Type
A" e "Sialorrhea", com o operador booleano "and" e “or”. Os resultados indicam uma
boa eficécia, tolerancia e seguranca no tratamento, porém ha uma diversidade de
protocolos, destacando a necessidade de estudos mais padronizados e especificos
para diferentes grupos de pacientes. Apenas com essa padronizacao sera possivel
estabelecer um protocolo eficaz e seguro para o tratamento da sialorreia em diferentes

populacoes.

Palavras chaves: Toxina botulinica; Sialorreia; Baba.



ABSTRACT

Trindade LC.Use of botulinum toxin A for the treatment of sialorrhea: an
integrative literature review. Campo Grande, 2024. [Trabalho de Conclusédo de

Curso- Universidade Federal de Mato Grosso do Sul]

Sialorrhea is the involuntary loss of saliva through the mouth, caused by the lack
of coordination of the orofacial and neck muscles, which significantly compromises the
health and quality of life of patients. One of the viable therapeutic approaches is the
use of botulinum toxin type A (BTA) injections. The present study aims to review the
literature on the use of BTA in the treatment of sialorrhea, evaluating its efficacy,
tolerance and safety. Searches were performed in the Scielo and PubMed databases,
using the descriptors "Botulinum Toxin Type A" and "Sialorrhea”, with the Boolean
operators "and" and "or". The results indicate good efficacy, tolerance and safety in
the treatment, but there is a diversity of protocols, highlighting the need for more
standardized and specific studies for different groups of patients. Only with this
standardization will it be possible to establish an effective and safe protocol for the

treatment of sialorrhea in different populations.

Keyword: Botulinum Toxin; Sialorrhea; Drooling.
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RESUMO

A sialorreia é a perda involuntéria de saliva pela boca, causada pela falta de
coordenacdo da musculatura orofacial e do pescoco, 0 que compromete
significativamente a saude e a qualidade de vida dos pacientes. Uma das abordagens
terapéuticas viaveis € o uso de injecdes de toxina botulinica tipo A (TBA). O presente
estudo tem como objetivo revisar a literatura sobre o uso de TBA no tratamento da
sialorreia, avaliando sua eficacia, tolerancia e seguranca. Foram realizadas buscas
nas bases de dados Scielo e PubMed, utilizando os descritores "Botulinum Toxin Type
A" e "Sialorrhea", com o operador booleano "and" e “or”. Os resultados indicam uma
boa eficacia, tolerancia e seguranca no tratamento, porém h& uma diversidade de
protocolos, destacando a necessidade de estudos mais padronizados e especificos
para diferentes grupos de pacientes. Apenas com essa padronizacdo sera possivel
estabelecer um protocolo eficaz e seguro para o tratamento da sialorreia em diferentes
populacdes.

Palavras chaves: Toxina botulinica; Sialorreia; Baba.

ABSTRACT

Sialorrhea is the involuntary loss of saliva through the mouth, caused by the lack of
coordination of the orofacial and neck muscles, which significantly compromises the
health and quality of life of patients. One of the viable therapeutic approaches is the
use of botulinum toxin type A (BTA) injections. The present study aims to review the
literature on the use of BTA in the treatment of sialorrhea, evaluating its efficacy,
tolerance and safety. Searches were performed in the Scielo and PubMed databases,
using the descriptors "Botulinum Toxin Type A" and "Sialorrhea", with the Boolean
operators "and" and "or". The results indicate good efficacy, tolerance and safety in
the treatment, but there is a diversity of protocols, highlighting the need for more
standardized and specific studies for different groups of patients. Only with this
standardization will it be possible to establish an effective and safe protocol for the
treatment of sialorrhea in different populations.

Keyword: Botulinum Toxin; Sialorrhea; Drooling.
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1. INTRODUCAO

A saliva é um liquido biol6égico gerado pelas glandulas parétidas, submandibulares
e sublinguais, além de outras glandulas salivares de menor porte. Esse fluido é
fundamental para a saude bucal, uma vez que auxilia na digestao inicial dos alimentos,
lubrifica e protege os tecidos da boca, e regula a microbiota oral. O sistema nervoso
parassimpatico desempenha um papel essencial na modulagdo da produgédo de
saliva, sendo que manter a producao salivar dentro dos niveis normais € crucial para
evitar questdes como mau halito, irritagdes na pele e broncoaspiracéo?.

A sialorreia é resultado da falha na depuracédo e remocao da saliva da cavidade
oral, na maioria das vezes associada a degluticdo prejudicada. Menos comumente, 0s
pacientes podem ter aumento da producdo de saliva, geralmente idiopatica ou
relacionada a drogas?

Grande parte das pessoas que sofrem de sialorreia apresentam atrasos no
desenvolvimento neuropsicomotor, a hipersalivacdo acarreta efeitos negativos tanto
sociais quanto psicolégicos, resultando em rejeicdo social. Véarias condicdes
neurologicas afetam o controle motor da boca, o que prejudica a capacidade de
engolir. Essa comorbidade € comum em pacientes com sindrome de Parkinson,
esclerose lateral amiotrdfica, disfagia sem causa, tumores de cabeca e pescoco,
canulas traqueais e respiracgéao artificial, hipersalivacao induzida por medicacédo e dano
cerebral infantil®

As consequéncias dessa condicdo incluem dermatite facial e perioral* °; aumento
de infeccOes periorais e orais, halitose, dificuldades de higiene, isolamento social,
risco de aspiracao e perda de fluidos e eletrdlitos* °, dificuldade para falar, pneumonia’
e risco de infecgdes pulmonares® que geram grande impacto na vida do paciente.

Existem varias modalidades de tratamento que podem ser usadas para controlar
a sialorreia, os tratamentos conservadores incluem exercicios orais-motores,
dispositivos de treinamento palatal intra-orais e mudancas na dieta®. Agentes
anticolinérgicos orais, como glicopirrolato e benztropina, também séo usados, pois
diminuem a produgdo da acetilcolinal®. No entanto, os efeitos colaterais

anticolinérgicos desses medicamentos limitam seu uso em varios pacientes idosos
1
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Atualmente, a toxina botulinica A (TBA) é conhecida por ser eficaz e segura para

o controle da sialorreial?. A aplicacdo de TBA como tratamento para sialorreia foi
proposto pela primeira vez em 1997 através da injecéo intraglandular'®. A TBA é uma
neurotoxina produzida pelo Clostridium botulinum que funciona por desnervacao
parassimpatico quimica, bloqueando a liberacdo de acetilcolina nas terminacdes
nervosas. Quando aplicada nas glandulas salivares, ela diminui a atividade muscular
e reduz a producgéo de saliva. Os efeitos da TBA duram em média de trés a quatro
meses e € reconstituido por meio da reinervacdo dos axonios terminais colinérgicos4.
Portanto, esse trabalho tem como objetivo revisar a literatura existente de
estudos, verificando dados sobre a acdo da TBA nos principais tecidos das glandulas
salivares e a eficiéncia e seguranca deste medicamento para o tratamento da

sialorreia.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo literatura estruturada para responder ao
guestionamento: como é a atuacao da toxina botulinica tipo A nas glandulas salivares,
focando nos efeitos correlacionados a sialorreia. Para dar seguimento ao estudo,
foram pesquisados artigos publicados nos ultimos 5 anos na base de dados “Pubmed”
e “Scielo” utilizando o operador booleano AND ou Or para ampliar as buscas, as
palavras chaves utilizadas foram selecionadas por meio dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DECs), com a combinagdao dos descritores “Botulinum toxin type A” e
“Sialorrhea”.

Os critérios de elegibilidade dos artigos foram revisdes sistematicas, ensaios
clinicos randomizados, estudos duplo cego, estudos comparativos, casos clinicos,
artigos em inglés e portugués, artigos disponiveis na integra e que foram publicados
nos ultimos 5 anos. E de exclusédo, estudos transversais, estudos pré-clinicos,
editoriais de revista, revisdes da literatura, resumos de artigos, artigos publicados em
anais de eventos, e todos os artigos que ndo envolvessem a tematica proposta do
estudo.

Apbs a analise dos titulos e resumos dos artigos, foi feita a primeira selecéo,

comecando pela leitura dos titulos e resumos, em seguida foram excluidos os
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trabalhos que ndo contemplavam o interesse da pesquisa, depois foi realizada a

leitura dos demais artigos pelos textos completos e selecionado 0os que comporiam a

amostra final. Todos os dados obtidos foram organizados em tabelas, descrevendo a

técnica, quantidade, frequéncia e resultados encontrados.

3. RESULTADOS

A busca resultou em um total de 653 artigos, e apos os filtros adicionados e

aplicados os critérios de inclusdo restaram 105 artigos, dos quais ap6s analise

criteriosa apenas 12 artigos foram selecionados para compor a amostra. Os

resultados estédo descritos no fluxograma abaixo.

Fluxograma 1- Descri¢ao da busca dos artigos nas bases de dados

ao

Elegibilidade ]{ Identificac

Artigos identificados nas ( Artigos excluidos apés filtros

bases de dados n=653 J

'L aplicados n=502

v

Estudos selecionados pela leitura do titulo e resumo

n=151

\ 4

Estudos selecionados para leitura na integra n=115

{

|
|
|
|

. J
SR Artigos repetidos
n=2
3 v Artigos usando
o outra substancia
= Estudos excluidos por ndo contemplar os critérios de n=5
n inclusao da pesquisa n= 80 Artigos que ndo
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—_— tema n= 62
n v
3 o /
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=
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Autores/
ano

Metodologia

Objetivo

Tratamento

Resultado

Conclusao

Dohar,
2019

Série
Retrospectiva

Analisar a eficacia
da combinagdo de
anticolinérgicos e
toxina botulinica tipo
A como uma
abordagem
terapéutica primaria
e definitiva,
minimamente
invasiva.

Foi utilizado um frasco de
BOTOX®
(onabotulinumtoxin A)
contendo 100 unidades,
reconstituido com 4 ml de
solucéo salina estéril. Foram
injetadas 25 unidades em
dois pontos distintos de cada
glandula parétida e
submandibular.

Apos as injecdes de BTX-A,
67% dos individuos
conseguiram  diminuir a
dosagem ou interromper
totalmente o uso de
anticolinérgicos.

Pacientes que foram tratados
com sucesso com injecdes de
BTX-A nas glandulas
salivares, juntamente com
anticolinérgicos, nao
desenvolveram taquifilaxia
nem tolerancia aos
medicamentos, mesmo apds
9,6 anos de tratamento
continuo.

Taib et
al., 2019

Estudo
prospectivo

Avaliar a eficicia e
as complicacbes de
um protocolo de
injecbes  repetidas
de toxina botulinica
em doses fixas,
guiadas por
ultrassom, em um
hospital infantil.

Foram administradas 15
unidades de BTX-A em dois
pontos distintos nas
glandulas parétidas e
submandibulares, utilizando
uma agulha de calibre 21,
sob orientacao
ultrassonografica. Cada
paciente recebeu uma dose
total de 60 unidades.

A técnica foi bem-sucedida e
apresentou eficacia parcial
em 30 pacientes. Os trés
pacientes que nao relataram
reducédo na sialorreia
precisaram ser submetidos a
procedimentos cirurgicos
definitivos, como realocacédo
do ducto submandibular ou
excisao da glandula
submandibular.

Em criangas com sialorreia
que ndo respondem ao
tratamento médico
convencional, um protocolo
de injecOes repetidas de BTX-
A em doses fixas é seguro e
pode proporcionar beneficios
a curto e longo prazo. No
entanto, uma parte
consideravel dos pacientes
pode ndo apresentar melhora
ou ter resultados limitados, e
mesmo entre 0sS que
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respondem, os efeitos sao
temporarios.
Bekkers Estudo Comparar o efeito da | A toxina botulinica A, 25 U | A reducdo de =50% nas | Portanto, o 2-DL deve ser
etal, randomizado, |ligadura do ducto|em solucdo de 0,9% de ~ considerado em casos de
o01s | intervencionist | Submandibular  (2-|salina, ~ foi aplicada | Pontuagoes de DQ ou VAS | resultados insatisfatorios apos
a. controlado e DL) com a toxina exc;luswamente na glandula | foi mais significativa para o | © uso de BqNT-A,
. botulinica tipo A [salivar submandibular. No especialmente em criancas
parcialmente (BoNT-A) aplicada | procedimento de ligadura do [ grupo  2-DL apés 32| com mais de 8 anos ou
cego. nas _gléndulas QUcto§ubmandibuIar (2-DL), | semanas. As pontuacdes de quando. houver baixa
submandibulares no | lidocaina a 1% com expectativa de que "superem"
tratamento da | epinefrina  1:100.000 foi | VAS foram | a sjalorreia. Além disso, deve
siglorreia em | infiltrada no assoal_hq gla substancialmente menores | S€7 Uma opgdo quando a
criancas e|boca, com uma incisdo realocacao do duto
adolescentes com | paralela ao frénulo. O ducto | N0 acompanhamento do | submandibular for
deficiéncias - no ;ubmgndibular foi grupo 2-DL em comparagio contrainqlicado ou recusado
neurodesenvolvime | identificado, dissecado por 1 pelos cuidadores.
nto. a 2 cm e ligado com um [com o grupo tratado com
grampeador descartavel, BoNT-A
utilizando dois clipes '
vasculares por ducto. A
incisdo foi fechada com
suturas absorviveis.
Hulst et Estudo Este estudo tem|Injecbes Dbilaterais nas|Dos 160 pacientes, cento e | Portanto, recomendamos o
al., 2019 longitudinal | como objetivo [ glandulas submandibulares | doze criangas (70%) |uso do DQ5, VAS para a
observacional | analisar as | com BONT-A foram | responderam positivamente | gravidade da baba e um
de coorte mudancas em | realizadas usando | ao tratamento. Houve uma | questionario baseado na
medidas objetivas e | orientagdo por ultra-som e | reducdo significativa na|experiéncia dos pais ao

subjetivas da
gravidade da
sialorreia em

anestesia geral. O Botox foi
diluido em solucédo salina a
0,9% (25U/ml) e 25U foi

pontuacdo média da Escala
Visual Analégica (VAS) para
severidade da salivacao e

avaliar todos os aspectos da
baba. A experiéncia dos pais
de mudanca na gravidade da
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criancas com
transtornos
neurodesenvolvime
ntais apés a injecéo
de toxina botulinica
tipo A nas glandulas

submandibulares. O

proposito e
investigar a
correlacao entre
essas medidas e
avaliar se as
respostas
clinicamente
significativas estéo
relacionadas a
melhorias no

impacto da salivacdo
na rotina diaria das
criangas.

administrado em dois ou trés
locais em toda a glandula
usando uma agulha 25 Ga.

nos escores DQ5, 32
semanas apos a
intervencao, guando

comparados aos valores de
linha de base. Entre os
respondentes, observou-se
uma melhora notavel no
impacto da sialorreia nos
cuidados diarios e nas
interacdes sociais jA nas
primeiras 8 semanas apos a
intervencdo; a  maioria
desses efeitos positivos foi
mantida até a 322 semana.

baba e seu impacto apos a
intervencdo sao cruciais para
garantir sua vontade de
realizar tratamento adicional.
Esta é uma  questdo
importante porque a injecao
de BONT-A é um tratamento
temporario, embora eficaz,
gue requer anestesia geral.

Ture et
al., 2021

Estudo
transversal

Avaliar a eficacia e a
seguranca da toxina
botulinica A (BT-A)

para  reduzir a
sialorreia em
criancas com

hipersalivacéo
devido a doencas
neuroldgica.

Duas injecOes diferentes
foram determinadas para
ambas as glandulas
parétidas e uma Unica regiao

foi determinada para cada
glandula submandibular.
BOTOX®

(onabotulinumtoxin A - foi
injetado em uma dose de 1

Houve uma reducédo
significativa no numero de
internagbes por infecgbes
aspirativas. As dimensfes
das glandulas salivares
parddicas e
submandibulares que foram
avaliadas pela USG antes e
depois dainjecéo de BT-A se

A injecdo de BT-A nas
glandulas salivares é bem
tolerada, minimamente
invasiva, tem baixas taxas de
complicagcbes e deve ser
realizada em glandulas
parétidas e submandibulares
sob a orientacdo da USG.
Pode ser preferida como um
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U/kg/glandula e uma dose
maxima de 100 U néao foi
excedida.

apresentaram como
menores apos a injecdo. Foi
determinado que 20 (90,9%)
dos 22 pacientes se
beneficiaram
significativamente da injecéo
em um tempo médio de um
més e o0s escores de
sialorreia diminuiram.

método de escolha,
especialmente  antes do
tratamento  cirdrgico em
criancas com deficiéncia
neurolégica de diferentes
graus que tém sialorreia.
Embora ainda n&do haja
consenso sobre a dose e a
frequéncia ideais das
injecdes, acredita-se que uma
dose de 1U/kg/glandula possa
ser usada com seguranca em
grupos etarios pediatricos.

Toulemon
de et al.,
2022

Estudo
observacional
retrospectivo

Avaliar a tolerancia a
injecdo de toxina
botulinica A nas
glandulas salivares
sob anestesia local
em uma populagéo
pediatrica. Os
desfechos
secundarios
compreenderam
eficacia e efeitos
colaterais.

O BtA era 100 Ul em p6 para
solucéo injetavel. A injecao
submandibular foi realizada
2 cm para a frente e sob o
angulo mandibular, e a
injecdo pardtida 2 cm sob o
tragus. A dose injetada foi de
100 Ul total e ndo superior a
10UI/kg em criangas com
peso inferior a 10 kg, com
um volume de 0,3 ml (30UI)
em cada glandula
submandibular e 0,2 (20Ul)
ml em cada glandula

125 sessdes de injecao
(77,2%) foram eficazes e 37
(22,8%) ineficazes contra a
sialorreia. Quarenta e trés
pacientes (78,2%) pacientes
sofreram pelo menos 1
injecdo eficaz. A dose média
por kg em caso de eficacia
foi de 3,9 Ulkg, em
comparacao com 4,7 Ul/kg
em caso de ineficacia, sendo
a diferenca nao significativa.

A injecdo de BtA da glandula
salivar deve ser vista como
parte integrante do manejo da
sialorreia e/ou congestao
salivar faringea em criancas.
E seguro e eficaz, e muitas
vezes melhor tolerado do que
outras opcdes. Podendo ser
feito sob anestesia local em
criancas, com boa tolerancia.
Isso evita o0 recurso a
anestesia geral iterativa em
criangas que muitas vezes
séo frageis.
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parétida. A dose pode ser
aumentada, para um
maximo de 150 Ul, em caso
de ineficacia da injecdo
anterior. A injecao foi sob
anestesia local por adesivo
EMLA posicionado com 1 ou
2 horas de antecedéncia,
associado a inalacdo de
oxido nitroso administrada
por uma pessoa competente.

Singh et Revisao Avaliar a eficacia da | 20 a 30 unidades de Toxina |23 dos 25 pacientes| O estudo fornece evidéncias
al., 2020 | Retrospectiva |toxina botulinica na | botulinica foram injetadas na | expressaram melhora em | preliminares de que o BTX-A
reducédo da sialorreia | glandula parétida bilateral | sua baba 6 semanas apds a | pode ser usado como uma
em pacientes | (70% da dose) e na glandula | injecdo. Além disso, houve | abordagem terapéutica para
adultos com vérias | submandibular (30% da |uma diminuicdo no escore | pacientes com ELA e outras
doencas dose). de espessura de baba para | doencas neuromusculares.
neuromusculares. cada paciente as 4 e 6
semanas.
Marquez- | Estudo clinico | Comparar os efeitos | Em um grupo foi feita terapia [ O impacto da terapia | A terapia orofacial
Vazquez | comparativo, |da aplicacéo | oromotora e aplicacdes de 5 | oromotora e da toxina em [ convencional (gerenciamento
etal., longitudinal, | jntraglandular  da | unidades de | contrapartida com a terapia | da cavidade oral, estimulacio
2022 diligllft;;é%e abobotuliniumtoxinA | abobotuliniumtoxin A foram | tradicional, ambos tiveram | da degluticao, técnicas
e da terapia | aplicadas aos pacientes com | um impacto positivo no | sensoriais orais, etc.) provou
oromotora no | sialorreia  moderada e 10 |controle da sialorreia, no |ser util para melhorar a
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manejo da sialorreia

em pacientes
criancas (3-17 anos)
com PC, na

gualidade do sono e
em outras variaveis
clinicas.

unidades aqueles com
sialorreia grave. A diluicao
usada foi de 100 unidades
em 1 ml de solucéo salina a
0,9%. Foram aplicados 5 ou
10 U em cada glandula
submandibular e parétida, ou
em ambas. Em outro grupo
foi feito somente a terapia
oromotora.

entanto, a terapia articular da
toxina e da estimulagéo
oromotora obteve melhores
resultados desde a
seguranca da degluticdo até
as subescalas dos disturbios
do sono.

seguranca e a eficacia da
degluticdo, no entanto, foi
superada pela terapia mista

da terapia orofacial e
aplicacao de
abobotuliniumtoxin A, com
diferenca estatistica

significativa, com mudancas
especialmente nos graus de
maior gravidade da
degluticao.

Bekkers
etal.,
2021

Estudo de
coorte
retrospectivo

Avaliar o efeito de
injecOes repetidas (3
ciclos) de
neurotoxina A de
onabotulinum para o
tratamento de saliva
em criancas com
neurodeficiéncias
tratadas entre 2000
a 2020.

Foram realizadas 2 injecdes
em diferentes lugares com
dose de (25Ul/glandula) nas
glandulas submandibulares
el/ou parétida.

Os efeitos objetivos
(medidos pelo quociente de
baba) e subjetivos (avaliados
pela escala VAS) apés a
segunda injecdo foram
menores em comparacgao
com a primeira. A terceira
Injecao apresentou um efeito
objetivo ainda menor e um
efeito subjetivo
significativamente reduzido
em relagdo a primeira. As
taxas de sucesso foram de
74,0% para a primeira
injecdo, 41,6% para a
segunda e 45,8% para a
terceira.

A neurotoxina A foi eficaz ao
longo do tratamento e reduziu
0S niveis basais de baba.
Contudo, o estudo indica uma
diminuicéo dos efeitos
subjetivos e objetivos nas
injecbes subsequentes em
comparacao com a primeira,
sugerindo que pode haver um
limite para a eficacia repetida
da neurotoxina A de
onabotulinum no tratamento
da baba em criancas com
neurodeficiéncias.




22

Jost et al.,
2019

Estudo
prospectivo,
randomizado,
duplo-cego

Investigar a eficacia
e a seguranca a
longo prazo da
incobotulinumtoxin A
75 e 100U para
tratamento da
sialorreia crénica ao
longo de 64
semanas em adultos
(18 a 80 anos) com
neurodeficiéncias.

Um grupo recebeu placebo,
enguanto outro grupo
recebeu TBX-A 75U, com
15U aplicados nas glandulas
submandibulares e 22,5U
nas glandulas parotidas. O
terceiro grupo recebeu TBX-
A 100U, com 20U aplicados
nas glandulas
submandibulares e 225U
nas glandulas parotidas. Ao
todo, foram realizados
guatro ciclos de aplicacdo de
toxina botulinica.

Os resultados apresentados
para o0s individuos que
receberam

incobotulinumtoxina A, nas
doses de 75U ou 100U, em
quatro ciclos de injecdo com
intervalos de 16 + 2
semanas, demonstram uma
reducdo consistente na taxa
de fluxo salivar e melhorias
progressivas nos resultados
clinicos com o tratamento
repetido ao longo do tempo.

Esse estudo de longo prazo
demonstra que o tratamento
repetido com BONT-A é eficaz
e seguro para a sialorreia
cronica. Além disso, nao
foram observadas
preocupacdes adicionais de
seguranca durante as 64
semanas de tratamento com
incobotulinumtoxina A.

Makino et
al., 2020

Ensaio clinico

randomizado

controlado por
placebo

Analisar a relacao
custo-efetividade da
incobotulinumtoxin A

no tratamento da
sialorreia crénica
problemética,

decorrente de

diversas condicoes
neurolégicas, sob a
perspectiva do
sistema de saude
australiano.

184 pacientes foram
aleatoriamente designados
para receber uma Unica dose
de incobotulinumtoxinA 75 U
(n=74),100 U (n = 74) ou
placebo (n = 36) durante o
periodo principal de 16
semanas. Apbs esse
periodo, 0s pacientes
receberam doses adicionais
de incobotulinumtoxinA de
75 U ou 100 U em trés
tratamentos adicionais
durante o periodo de
extensao.

Pacientes tratados
incobotulinumtoxinA
passaram, em média, 1,6
anos com a sialorreia em
estado “Leve/Resolvido” ao
longo do periodo de 5 anos
considerado no modelo.

com

Para pessoas com sialorreia
problematica, a
incobotulinumtoxinA pode ser
uma estratégia de tratamento
eficaz e especifica, além de
ser altamente econdmica.
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Elhussien
y et al.,
2024

Estudo
transversal

a eficicia
injecbes de

botulinica,
guiadas por
ultrassom, nas
glandulas salivares
submandibulares,
isoladamente ou em
combinagao com as
glandulas parotidas,
em criangcas com
paralisia cerebral e
sialorreia, além de
identificar fatores
preditivos de uma
boa resposta ao
tratamento.

Avaliar
das
toxina

Trinta criangas com paralisia
cerebral, com idades entre 4
e 10 anos, foram divididas
em dois grupos. No grupo 1,

as criancas receberam
injecoes apenas nas
glandulas salivares

submandibulares, enquanto
no grupo 2, as injecoes
foram administradas tanto
nas glandulas salivares
submandibulares quanto nas
pardtidas. Cada glandula
recebeu uma dose de 15
unidades de toxina botulinica
A.

Houve uma melhora
significativa em todas as
pontuagcdes nas criangas
gue receberam injecdes de
toxina botulinica nas
glandulas salivares
parotidas e submandibulares
(4 glandulas) em
comparagcao com aquelas
que foram injetadas apenas
nas glandulas
submandibulares (2
glandulas).

A aplicagdo de toxina
botulinica apenas nas
glandulas salivares

submandibulares pode reduzir
efetivamente a salivacéo
excessiva em criangas com
paralisia cerebral. No entanto,
a combinacdo com injecoes
nas glandulas parétidas
proporciona uma resposta
ainda melhor, com efeito
durando pelo menos 8
semanas sem complicagoes.
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4. DISCUSSAO

Na pesquisa de Dohar JE (2019)%°, foi realizada a aplicac&o de 25 unidades de
toxina botulinica em cada glandula parétida e submandibular de pacientes que faziam
uso de anticolinérgicos, como glicopirrolato e escopolamina, para o tratamento da
sialorreia. ApOs a aplicagdo da toxina botulinica, mais da metade dos pacientes
conseguiram reduzir a dose ou interromper completamente o uso dos anticolinérgicos.
Entre os 12 pacientes que precisaram aumentar a dose da medicacgéo, o principal fator
foi 0 ganho de peso. Em termos de eficacia, 70% dos pacientes apresentaram melhora
nos sintomas de sialorreia por trés meses. Por outro lado, 26% n&o observaram
gualquer melhora, e 6% desenvolveram disfagia, possivelmente devido ao
espessamento excessivo das secre¢cfes salivares. No ano seguinte a terapia
combinada, observou-se uma reducéao na duracdo média de internacéo hospitalar de
uma semana, além de uma reducdo nos episddios de pneumonia®.

Nos estudos de Van Hulst et al.,, (2019)'° e Bekkers et al., (2021)%, foi
investigada a aplicacdo de toxina botulinica A na dose de 25 Ul em criangas com
paralisia cerebral®® e epilepsia’®. Todos os estudos apresentaram resultados
promissores de acordo com suas respectivas escalas de avaliacdo, 96% dos
cuidadores relataram melhora apos trés meses de acompanhamento, uma reducao
significativa no quociente de baba em 5 minutos (DQ5) e na escala VAS, e diminui¢ao
da gravidade da sialorreia ap6s 8 semanas'® 22,

No entanto, na pesquisa de Bekkers et al., (2021)?2 que avaliou trés aplicacdes
consecutivas, o melhor resultado foi observado apds a primeira injecdo. Embora os
estudos apresentem similaridades, na analise de Van Hulst et al., (2019)*° as injecGes
foram feitas nas glandulas parétidas e submandibulares, enquanto no de Bekkers et
al., (2021)? a aplicacéo foi inicialmente feita apenas nas glandulas submandibulares,
sendo a parotida tratada apenas se os resultados forem insatisfatérios. Esse
protocolo, segundo o estudo, pode ter causado hipersalivacdo compensatoria da
glandula parétida, diminuindo a eficacia das inje¢cdes subsequentes devido a maior
produc&o salivar dessa glandula nédo tratada inicialmente 23,

Os autores Taib BG et al. (2019)!" e Elhussieny et al. (2024)2°, trataram

criancas com paralisia cerebral (PC) e epilepsia, foi utilizada uma dose de 15 Ul de
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toxina botulinica A, resultando em melhorias relatadas pelos responsaveis por meio
da escala VAS e da DSFS (Escala de Gravidade e Frequéncia de Baba) ap6s com
uma Unica injecdo. Na pesquisa de Elhussieny et al. (2024)%°, as criancas foram
divididas em dois grupos: o primeiro grupo recebeu injecdes apenas nas glandulas
submandibulares, enquanto o0 segundo grupo foi tratado nas glandulas
submandibulares e parétidas, como na andlise de Taib BG et al., (2019)'. As
respostas no segundo grupo foram significativamente melhores, demonstrando a
eficacia da aplicacdo combinada nas duas glandulas. Sete pacientes que nao
apresentaram melhora tiveram o problema atribuido a baixa dosagem, imprecisédo da
aplicagdo (mesmo com o uso de ultrassom), e possivel resisténcia mediada por
anticorpos neutralizantes!’. Trés desses pacientes necessitaram de cirurgial’.
Importante destacar que, apesar das injecdes nas quatro glandulas salivares, nao
foram relatados problemas de degluticdo, pois a glandula sublingual, que n&o foi
tratada, continuou a produzir cerca de 5% da saliva diaria, preservando a funcéo de
hidratag&o oral'” 2°

O ensaio clinico de Ture et al., (2021)*° e Singh et al.,, (2020)*° foram
exploradas diferentes abordagens de dosagem de toxina botulinica A, com 6timos
resultados. O Ture et al., (2021)?° propde uma nova abordagem com dose variavel de
1 U/kg por glandula, com um maximo de 100 Ul, aplicada em ambas as glandulas
submandibulares e paroétidas em criancas. Essa abordagem resultou em uma reducéo
significativa nas visitas ao hospital e na gravidade da sialorreia, com beneficios
observados por até um més?°. Dois pacientes que n&o haviam respondido a aplicacdo
anterior receberam uma dose maior de 2 U/kg por glandula e apresentaram melhora,
sem complicacdes?°. J4 a pesquisa de Singh et al., (2020)*° relatou um protocolo com
doses variando entre 20 a 30 unidades, aplicadas em ambas as glandulas de adultos
com esclerose lateral amiotrofica e distrofias musculares. O estudo mostrou uma
reducdo significativa na espessura da saliva . Em ambos os estudos, ndo foram
observados efeitos adversos, reforcando a seguranca do uso da toxina botulinica em
doses ajustadas conforme a necessidade clinica®® 2.

Bekkers et al., (2019)*8 realizaram um estudo comparando a eficacia da toxina
botulinica com a ligadura do ducto submandibular (2-DL) no tratamento da sialorreia.
Os resultados mostraram que, nas primeiras oito semanas, a cirurgia apresentou uma

resposta superior. Contudo, apds 32 semanas, a reducao da salivagéao foi semelhante
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em ambos os tratamentos. Os autores sugerem que o0 organismo desenvolve vias
salivares alternativas ap0s a cirurgia, o que resulta em um aumento gradual da
producédo de saliva'®. O estudo propde que a aplicagdo combinada de injecdes nas
glandulas submandibulares e parotidas poderia oferecer uma resposta equivalente a
da cirurgia 2-DL'. Além disso, a abordagem cirirgica ndo é amplamente
recomendada devido ser um procedimento invasivo, especialmente considerando a
baixa expectativa de vida dos pacientes 1°. Entretanto, para criangas com mais de 10
anos ou com baixa probabilidade de superar a salivagdo excessiva, a cirurgia pode
ser considerada como uma opg&o viavel 22,

Um estudo de Marquez-Vazquez et al., (2022)?? realizado com criangas de 3 a
17 anos com paralisia cerebral (PC) investigou 0 uso da toxina botulinica associado a
terapia motora no tratamento da sialorreia. Para pacientes com sialorreia moderada,
foram administradas 20 unidades totais da toxina, enquanto para casos graves, foram
aplicadas 30 unidades, nas glandulas parétidas e submandibulares. As 134 criancas
foram divididas em dois grupos: um recebeu apenas terapia motora, enquanto o outro
recebeu a combinacdo de toxina botulinica e terapia motora. Ao final do estudo,
observou-se que o grupo que recebeu o tratamento combinado apresentou excelentes
resultados em todas as escalas avaliadas. A terapia oromotora auxiliou na degluticéo,
enquanto a toxina botulinica reduziu significativamente a quantidade de secrecao,
proporcionando uma melhora mais abrangente no quadro clinico 2.

No estudo observacional de Toulemonde et al. (2021) 2!, a aplicacido de
toxina botulinica foi realizada sob anestesia local, utilizando adesivo de EMLA
posicionado 1 a 2 horas antes do procedimento, associado a inalacéo de 6xido nitroso.
Essa abordagem difere dos demais estudos analisados que empregaram anestesia
geral. Foram aplicadas 25 U de toxina botulinica em cada glandula submandibular e
pardtida, distribuidas ao longo de varias sessfes, totalizando 302 injecdes. Os
resultados mostraram que, na glandula submandibular, a maioria das aplicacées foi
realizada sem dor ou com dor leve, enquanto, na glandula parétida, a dor leve foi o
relato predominante. O estudo demonstra que o0 uso de anestesia local para esse
procedimento apresenta boa tolerdncia em criancas, oferecendo uma alternativa
eficaz e menos invasiva, especialmente para aquelas em estado de saude mais

debilitado, evitando, assim, os riscos associados a anestesia geral?!.
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Com isso, esta revisdo realizada sobre o uso de toxina botulinica no tratamento
da sialorreia demonstra que essa intervencdo € amplamente eficaz e segura,
especialmente para pacientes com condi¢des neurolégicas que nao respondem bem
aos tratamentos convencionais. A aplicacdo da toxina nas glandulas salivares resulta
em uma reducgdao significativa na producao de saliva, o que melhora a qualidade de
vida dos pacientes, com poucos efeitos colaterais graves relatados. No entanto, os
efeitos sdo temporarios, exigindo reaplicacfes periddicas para manter os beneficios.
Em alguns casos, a combinacao da toxina com outras terapias, como anticolinérgicos
ou abordagens cirurgicas, pode potencializar os resultados.

A principal dificuldade na definicho de um protocolo especifico para o
tratamento da sialorreia encontrada nos estudos selecionados reside na falta de
padronizacdo dos métodos de avaliacdo nos estudos. Para determinar se o tratamento
resulta em uma mudanca significativa, € essencial considerar tanto as avaliacdes
objetivas quanto subjetivas. O feedback positivo de pais e cuidadores é fundamental,
pois influencia na decisdo de repetir o tratamento. Apesar de sua eficacia comprovada,
a toxina botulinica é uma solu¢éo temporaria, sendo assim, necessita da aprovacao
dos pais para ser feita a reaplicacdo. Além disso, o impacto da sialorreia varia
conforme o estilo de vida do paciente, desde criancas em escolas regulares até
aquelas em creches e lares especiais, além de variar entre diferentes paises.
Portanto, a abordagem deve ser personalizada, levando em consideragdo as
caracteristicas, circunstancias e opiniées individuais dos pacientes. Outro ponto
ausente em muitos estudos é a avaliacdo a longo prazo, ja que a formacdo de
anticorpos neutralizantes com aplicacdes repetidas pode diminuir a eficacia da toxina
nas glandulas salivares. Isso destaca a importadncia de monitorar pacientes por
periodos prolongados para entender melhor os efeitos cumulativos e a durabilidade

do tratamento com toxina botulinica.
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5. CONCLUSAO

A dose de toxina botulinica utilizada na maioria dos estudos revisados variou
entre 15U e 30U por glandula parétida e submandibular, sendo um tema de debate na
literatura. Alguns pesquisadores defendem doses fixas para todos os pacientes,
enquanto outros sugerem que a dosagem deve ser ajustada conforme o tamanho da
glandula, pois doses padronizadas podem ndo ser adequadas para glandulas
maiores. Embora a toxina botulinica seja uma alternativa eficaz e minimamente
invasiva, ainda ha lacunas no conhecimento sobre a dosagem ideal e os melhores
protocolos para diferentes populagcbes. Estudos futuros devem concentrar-se na
otimizacdo da duracdo dos efeitos e na reducdo da necessidade de reaplicacdo

frequentes.
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ANEXO A- Normas de formatagao da revista “Orofacial Harmony”

1. PAGINA DE TITULO

Deve conter todas as informagBes necessarios dos autores, como titulacdes,
afiliacdes, numero ORCID, e-mail, telefone e endereco do autor correspondente.

N&o inclua nessa pégina o resumo, as palavras-chave, figuras ou qualquer outro
trecho do conteudo principal.

2. RESUMO

Os resumos devem conter no maximo 250 palavras e devem ser acompanhados de 3
a 5 palavras-chave, adequadas conforme orientagcdes do MeSH e do DeCS.

Os resumos estruturados devem conter as seguintes secdes: Introducao,
apresentando o assunto; Objetivo, com a proposicdo do estudo; Métodos,
descrevendo como ele foi realizado; Resultados, descrevendo os resultados
primarios; e Conclusdes, relatando o que os autores concluiram, além das implicacfes
clinicas.

3. TEXTO

Os textos devem ter o nimero maximo de 3.500 palavras, incluindo resumo, abstract,
referéncias e legendas das figuras e das tabelas.

Os textos ndo devem incluir qualquer informacéo de identificacdo sobre os autores
(por exemplo, nomes completos, titulagbes académicas, afiliacdes institucionais, etc),
as quais devem ser incluidas somente na pagina de titulo. Assim, essas informacodes
nao serdo visiveis para os revisores e editores.

As figuras devem ser enviadas em arquivos separados, conforme item 4 (a seguir).
Insira as citagdes das figuras no corpo do texto, para orientar a montagem final do
artigo.

3.1 Relatos de Casos Clinicos

O relato de caso constitui-se em descricdo minuciosa de casos clinicos, por meio do
qual sdo apresentadas particularidades importantes sobre o caso, objetivos do
tratamento,explanagéo dos procedimentos ortodonticos utilizados e os resultados do
tratamento.

O texto para artigos de casos clinicos deve ser organizado nas seguintes secoes:
Introducao; Diagndstico (lista de problemas); Objetivos do tratamento; Alternativas de
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tratamento; Plano de tratamento; Progresso do tratamento; Resultado do tratamento;
Discussao; Concluséo; Referéncias; Legendas das figuras.

3.2 Artigos de Pesquisa (Originais e Revisdes):

O texto deve ser organizado nas seguintes sec¢fes: Introducdo, apresentando o
assunto; Objetivo, com a proposicdo do estudo; Material e Métodos, descrevendo
como ele foi realizado; Resultados, descrevendo os resultados primarios; Discussao;
e Conclusoes, relatando, além das conclus@es do estudo, as implicacdes clinicas dos
resultados; Referéncias; Legendas das ilustracoes.

4. FIGURAS

As imagens digitais devem ser no formato JPG ou TIFF, com pelo menos 7 cm de
largura e 300 dpi de resolucdo. Cada imagem deve ser enviada em arquivo
independente (separadas e ndo agrupadas). Se uma figura ja tiver sido publicada
anteriormente, sua legenda devera dar todo o crédito a fonte original. Todas as figuras
devem ser citadas no texto.

Os autores devem respeitar o limite de até 15 figuras (contendo no maximo 35
imagens).As imagens enviadas devem incluir fotografias pré- e pods-tratamento, e ndo
devem conter logomarcas.

5. TABELAS

As tabelas devem ser autoexplicativas e devem complementar, e ndo duplicar, o texto.

Devem ser numeradas com algarismos arabicos, na ordem em que sdo mencionadas
no texto.

Forneca um breve titulo para cada tabela. Se uma tabela tiver sido publicada
anteriormente, inclua uma nota de rodapé dando crédito a fonte original.

Apresente as tabelas como arquivo de texto (Word ou Excel, por exemplo), e ndo
como elemento gréfico (imagem nao editavel).

6. COMITES DE ETICA

Os artigos devem, se aplicavel, fazer referéncia ao parecer do Comités de Etica da
instituicdo sem, todavia, especificar o nome da universidade, centro ou departamento
(assim, essa informacao néo ficara visivel para os revisores).

7. DECLARACOES EXIGIDAS

Todos 0s manuscritos devem ser acompanhados das seguintes declaracdes, a serem
preenchidas no momento da submisséo do artigo:

7.1 Cessao de Direitos Autorais
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Transferindo todos os direitos autorais do manuscrito para a Dental Press
International, caso o trabalho seja publicado.

7.2 Conflito de Interesse

Caso exista qualquer tipo de interesse dos autores para com o objeto de pesquisa do
trabalho, esse deve ser explicitado.

7.3 Protecéo aos Direitos Humanos e de Animais

Caso se aplique, informar o cumprimento das recomendacdes dos organismos
internacionais de protecédo e da Declaracédo de Helsinki, acatando os padrdes éticos
do comité responséavel por experimentacdo humana/animal.

7.4 Consetimento Informado

Os pacientes tém direito a privacidade, que ndo deve ser violada sem um
consentimento informado. Fotografias de pessoas identificaveis devem vir
acompanhadas por uma autorizacdo assinada pela pessoa ou pelos pais ou
responsaveis (no caso de menores de idade). Essas autorizacbes devem ser
guardadas indefinidamente pelo autor responsavel pelo artigo.

8. REFERENCIAS

Todos os artigos citados no texto devem constar na lista de referéncias, evitando-se
a duplicidade de referéncias.

Todas as referéncias listadas devem ser citadas no texto.

Com o objetivo de facilitar a leitura do texto, as referéncias seréo citadas no texto
apenas indicando a sua numeracao sobrescrita e sem qualquer tipo de caractere
especial (por exemplo, parenteses).

As referéncias devem ser identificadas no texto por nimeros arabicos sobrescritos e
numeradas na ordem em que séo citadas no texto.

As abreviacdes dos titulos dos periédicos devem ser normalizadas de acordo com as
publicacdes “Index Medicus” e “Index to Dental Literature”.

A exatiddo das referéncias € de responsabilidade dos autores; elas devem conter
todos os dados necessarios a sua identificacdo. As referéncias devem ser
apresentadas ao fim do texto, obedecendo as Normas Vancouver:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Utilize os exemplos abaixo:

Artigos com até seis autores

Sterrett JD, Oliver T, Robinson F, Fortson W, Knaak B, Russell CM. Width/length ratios
of normal clinical crowns of the maxillary anterior dentition in man. J Clin Periodontol.
1999 Mar;26(3):153-7.


http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
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Artigos com mais de seis autores

De Munck J, Van Landuyt K, Peumans M, Poitevin A, Lambrechts P, Braem M, et al.
A critical review of the durability of adhesion to tooth tissue: methods and results. J
Dent Res. 2005 Feb;84(2):118-32.

Capitulo de livro

Almeida MR. Principios da biomecéanica em Ortodontia: conceituacdo e aplicagédo
clinica. In: Almeida MR. Mini-implantes extra-alveolares em Ortodontia. Maringa:
Dental Press; 2018. cap. 1, p. 18-76.

Capitulo de livro com editor
Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor.
White Plains (NY): March of Dimes Education Services; 2001.

Dissertacéo, tese e trabalho de conclusao de curso

Beltrami LER. Braquetes com sulcos retentivos na base, colados clinicamente e
removidos em laboratérios por testes de tracdo, cisalhamento e tor¢ao [dissertacao].
Bauru (SP): Universidade de Sao Paulo; 1990.

Formato eletrénico

Almeida MR, Pereira ALP, Almeida RR, Almeida-Pedrin RR, Silva Filho OG.
Prevalence of malocclusion in children aged 7 to 12 years. Dental Press J Orthod.
2011 [Access in: 2018 May 20]; JulyAugl6(4):123-31. Available from:
http://www.scielo.br/pdf/dpjo/v16n4/en al9v16n4.pdf

ANEXO B- Aceite de Submissao a revista “Orofacial Harmony”

Solicitacdo de documentos | Artigo 1| Orofacial Hamony entrada

Milena 24 de out. &

para mim v

Prezados autores,

Agradecemos a submissao de seu artigo e informamos, com satisfacao, que seu artigo foi
selecionado para publicagao.

Para darmos andamento ao processo de publicacao pedimos, por gentileza, leia
atentamente a documentacdo em anexo, assine-a (ndo & necessaria a assinatura de todos
0s autores, apenas do autor correspondente) e nos envie em resposta a este e-mail.
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