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RESUMO

Esclerose lateral amiotréfica é uma doenga neurodegenerativa
progressiva e fatal, caracterizada pela degeneracdo dos neurdnios
motores, as células do sistema nervoso central que controlam
os movimentos voluntarios dos musculos. A salivagéo excessiva
(sialorreia) estd presente em cerca de 50% dos casos de esclerose
lateral amiotrofica. Dessa forma, surgem medidas terapéuticas
alternativas como drogas anticolinérgicas e cirurgia, e recentemente,
o uso da toxina botulinica, aplicada em um ponto central das glandulas
salivares, muitas vezes guiado por ultrassonografia, demostrou resultados
positivos. Objetivou-se revisar a literatura no intuito de demonstrar
um método alternativo aos tratamentos de sialorreia em pacientes
com esclerose lateral amiotréfica. Em estudos recentes, a eficacia
do tratamento com toxina botulinica foi confirmada e, mesmo
requerendo novas aplicagdes, os efeitos colaterais séo infimos. Ela
surge entdo como alternativa ndo sé ao tratamento de esclerose
lateral amiotréfica, mas também para outros pacientes com doencas
que apresentem a sialorreia.

Descritores: Sialorreia; Esclerose amiotréfica lateral; Glandulas salivares;
Toxinas botulinicas; Ultrassonografia

ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis is a progressive and fatal neurodegenerative
disease characterized by the degeneration of motor neurons, which
are the central nervous system cells that control voluntary muscle
movements. The excessive salivation (sialorrhea) is present in
approximately 50% of amyotrophic lateral sclerosis cases. Thus, some
alternative therapeutic methods are sought, such as anticholinergic
drugs and surgery. Recently the use of botulinum toxin applied at a
midpoint of the salivary glands, often guided by ultrasound, have
demonstrated positive results. The objective was to review the

literature to demonstrate an alternative method to treatments of
sialorrhea in patients with amyotrophic lateral sclerosis. In recent
studies, the efficacy of botulinum toxin is confirmed, although new
applications are required. Since the side effects are negligible, this is
an alternative to treat amyotrophic lateral sclerosis, and other patients
with diseases that present sialorrhea.

Keywords: Sialorrhea; Amyotrophic lateral sclerosis; Salivary glands;
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INTRODUGAO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenca
neurodegenerativa progressiva e fatal, caracterizada
pela fraqueza muscular secundéria e comprometimen-
to dos neurdnios motores, que sao as células do sistema
nervoso central que controlam os movimentos volun-
tarios dos musculos. Dois tipos de neur6nios motores
sao afetados na ELA: neurdnios motores superiores
(NMS) ou primeiros neurdnios, os quais estdo locali-
zados na area motora do cérebro, € neurdnios motores
inferiores (NMI), ou segundos neurdnios, que estdo
localizados no tronco cerebral e na porcao anterior da
medula espinhal.

Os NMS regulam a atividade dos NMI por meio do
envio de mensagens quimicas (neurotransmissores). A
ativagdo dos NMI permite a contragao dos musculos
voluntérios do corpo, e, no tronco cerebral, os NMI
ativam musculos da face, boca, garganta e lingua. Os
NMI, na medula espinhal, ativam todos os outros mus-
culos voluntarios do corpo, como aqueles dos membros
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(superiores e inferiores), tronco, pesco¢o, bem como
diafragma, dentre outros.)

A acdo da ELA nos musculos NMI pode gerar sa-
livacao excessiva (sialorreia). Costa et al.,” demonstra-
ram a classificacao clinica da gravidade da sialorreia
em leve (exteriorizacdo da saliva em pequena quanti-
dade, estase leve, com baixo risco de aspiracdo pulmo-
nar); moderada (exteriorizacdo de saliva de moderada
quantidade; troca de até trés babadores/dia); e severa
(grande exteriorizagao de saliva, troca de mais de trés
babadores por dia, penetracio laringea da saliva e alto
risco de aspiracao pulmonar).

A bactéria Clostridium botulinum produz uma to-
xina causadora da patologia denominada botulismo.
As toxinas produzidas por C. botulinum estao entre as
substancias mais letais conhecidas na ciéncia.(*? Sao
conhecidos cerca de sete tipos diferentes de toxinas que
C. botulinum pode produzir, denominadas por letras:
A, B,C, D, E, Fe G. Apesar das toxinas apresentarem
semelhanca estrutural, seus sitios de agao sao diferen-
tes, resultando em efeitos variaveis. Apenas o tipo A
¢ liberado para uso clinico no Brasil. Recentemente, o
tipo B, com maior efeito em juncdes autondmicas, foi
liberado para uso nos Estados Unidos (Myobloc, Elan,
San Francisco, CA, EUA).

Certas toxinas produzidas pela bactéria causadora
do botulismo podem ser purificadas e industrializadas.
Dessa forma, a toxina de cunho venenoso passa a se de-
nominar toxina botulinica Botox®, utilizada principal-
mente para diminui¢ido de rugas e linhas de expressao
facial.®® Recentemente, o Botox® foi utilizado nao sé
no campo da estética, mas também como forma de tra-
tamento de alguns sintomas de doencas degenerativas
como ELA e doenca de Parkinson, entre outras.

A administragdo de Botox® nas glandulas salivares
de pacientes com certas afec¢oes neuroldgicas procura
diminuir a sialorreia apresentada, relacionada a falha do
controle da musculatura facial e oral que atua na de-
gluticao, além de ajudar em parametros de fonacao e
inclusdo do paciente em dmbito social.®” Diversos estu-
dos tiveram como objetivo demonstrar o método alter-
nativo que visa ajudar no tratamento da sialorreia, um
dos sintomas geralmente manifestados por portadores
de doencas neurodegenerativas. Dentre eles, destacam-
-se Portes® que avaliou dez pacientes, entre 5 e 21 anos,
todos com mais de 10kg e disfagicos, Costa et al.? que
desenvolveu pesquisas com 22 pacientes que receberam
toxina botulinica nas glandulas salivares, 14 (63,6%)
eram do sexo masculino e 8 (36,4%), do feminino. A fai-
xa etaria variou de 4 a 34 anos, com média de 12,5 anos
e mediana de 13 anos. Manrique® selecionou cinco pa-
cientes com ELA diagnosticados ha, no minimo, 2 anos
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para aplicacao de Botox® em glandulas salivares guiadas
por ultrassom. Ao todo, foram avaliados 37 pacientes,
sendo 35 (94,6 %) portadores de ELA, e 2 (5,4%) de
outras patologias neurodegenerativas (Quadro 1).

Quadro 1. Resumo dos principais estudos que utilizam toxina botulinica em pa-
cientes com esclerose lateral amiotréfica

Autor Estudo Participantes Resultados
Costa CC, Injections of botulinum 22 Redugéo da sialorreia em
etal? toxin into the salivary todos 0s casos, 2 pacientes
glands to the treatment apresentaram pouca
of cronic sialorrhoea. reducdo devido a presenca
de gléndulas multicisticas.
Sem efeitos colaterais.
Portes KP® Aplicacdo da toxina 10 Melhora aparente no quadro
botulinica em de todos os pacientes, com
glandulas salivares reducdo no niimero de troca
como tratamento da de babadores didrios. Sem
sialorréia cronica em efeitos colaterais.
pacientes com doenca
neurolégica.
Manrique D®  Application of type 5 Boa condicéo de melhora
A botulinum toxin em 4 dos 5 pacientes
to reduce saliva in sem efeitos colaterais, 3
amyotrophic sclerosis permaneceram 4 meses
lateral. sem queixas.

Sialorreia: tratamentos convencionais ou uso de toxina
botulinica?

Individuos saudéveis secretam de 1.000 a 1.500mL de
saliva em 24 horas. Muitas doengas neuroldgicas evo-
luem no que se diz respeito a salivacao excessiva, apre-
sentando ao portador dificuldades no controle motor
oral.”? Manrique® ressaltou que quando a produgao de
saliva excede a habilidade do individuo de transporta-
-la da boca até o estdbmago, a estase, o escape extraoral
e a aspiracdo podem ocorrer, além de concomitantes
dificuldades na mastigacao e articulacdo. A sialorreia
ocorre em torno de 50% dos pacientes com ELA, 70%
na doenca de Parkinson, e entre 10 a 80% dos pacientes
com paralisia cerebral.®

A sialorreia presente nos pacientes com ELA pre-
judica a mastigacao e a fala, podendo ocorrer escape
extraoral e dificuldade de aspiragao salivar, afetando
diretamente a qualidade de vida do paciente no ambito
social, dificultando sua inclusao, e acentuando os qua-
dros de depressao, também dificultando a reabilita-
¢a0.®9 Qutras propostas com intuito de reducdo de
saliva ja sdo utilizadas rotineiramente, como as drogas
anticolinérgicas, que apresentam também efeitos cola-
terais como retencao urinaria e cefaleia.®!?

Ha também a possibilidade de ser realizada uma ci-
rurgia em pacientes que a doenga ainda nao estd em um
estagio muito avancado, o qual consiste na retirada de
uma das glandulas salivares. Trata-se de uma cirurgia
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delicada, que expde o paciente aos riscos da anestesia
geral.

Dessa forma, surge a necessidade de um método
alternativo aos tratamentos ja existentes. O Botox® sai
do ramo da estética para ser utilizado como tratamen-
to paliativo em doencgas neurodegenerativas. Para que
sua aplicacao seja realizada, o paciente precisa fazer um
tratamento odontoldgico prévio e nao ter feito uso do
Botox® em outros locais nos ultimos 6 meses.

O tratamento com Botox® ainda ndo ¢ a primeira
opcao. Assim, a administragdo de toxina botulinica é
realizada diante da intolerancia aos efeitos dos antico-
linérgicos. Algumas glandulas salivares, como a sub-
mandibular, nao tém facil acesso apenas pela palpacao,
0 que gera a necessidade da aplicagao ser guiada por
ultrassonografia.()

Aplicacao de toxina hotulinica tipo A guiada por ul-
trassonografia

A glandula submandibular apresenta uma pequena di-
ficuldade em ser detectada apenas com a palpagao.®
Dessa forma, devem-se utilizar recursos de imagem,
como a ultrassonografia, por meio do qual pode-se bem
e injetar a toxina nas glandulas de dificil acesso, como
a submandibular.(*'¥ Recomenda-se a orientacio por
ultrassom para a localizacdo das glandulas salivares. As
doses médias sao de 20 a 30 unidades para cada uma
das pardtidas, e de 10U para as submandibulares. A
duragao do efeito varia entre 2 ¢ 6 meses, e duracoes
maiores de efeito estdo relacionadas a doses também
maiores, porém, nestes casos, podem ocorrer reagoes
adversas, como boca seca e disfagia.'*!> Tal procedi-
mento € pouco invasivo e, apesar de exigir nova apli-
cagdo ap0s alguns meses, nao apresenta efeitos cola-
terais, exceto se o valor administrado for superior ao
valor citado, e se o paciente possuir algum tipo de ana-
filaxia quanto a toxina botulinica. Estudos relataram a
administracao de 30U de Botox® em um ponto central
da glandula salivar, nao existindo efeitos colaterais ou
sistémicos. Em 10% (4 casos), a acdo do Botox® néo se
fazia presente, sendo que, em 90% (33 casos), houve
a melhora da salivacao, que foi prolongada pela apli-
cacao continuada.®!

A administracdo de Botox® apresenta-se como a
melhor alternativa em relagao a procedimentos mais in-
vasivos, como a cirurgia de retirada de uma das glandu-
las. O uso de drogas anticolinérgicas pode trazer diver-
sos tipos de efeitos colaterais, como retencdo urindria
e cefaleia. O tratamento com Botox® apresentou-se de
maneira positiva nos estudos ja executados. Ainda assim,
0 quantitativo de trabalhos publicados nesse ambito

apresenta um deficit, o que sugere o desenvolvimento
de pesquisas e artigos para popularizar e demonstrar
essa pratica.

A toxina botulinica amplia os horizontes e traz a
possibilidade de beneficios maiores com riscos menores,
mesmo que isso exija aplicacoes periddicas. Os efeitos
colaterais locais ou sistémicos nao sao manifestados, se
a aplicagdo ndo superar o valor preconizado de ate 30U
nas pardtidas e 10U nas submandibulares, conforme
pontos da figura 1, o que nos leva a crer que, se houver
algum efeito, esse serd de natureza anafilatica. Diante
de todo o avanco da ciéncia moderna, atualmente nao
existe cura para ELA, mas ha tratamentos paliativos. O
uso de toxina botulinica demonstrou resultados positivos
quando administrada em pacientes com sialorreia croni-
ca, acometidos por doencas neurodegenerativas, haven-
do auséncia de complicacoes com a técnica empregada
(Figura 2). A possibilidade de gerar efeitos colaterais é
infima, visto que esses podem ser apenas de natureza
anafilatica. O controle da sialorreia proporciona melhor
alimentacao e interacdo social, reduzindo o constrangi-
mento e aumentando a autoestima do portador.

Fonte: Manrique D. [Application of type A botulinum toxin to reduce saliva in amyotrophic sclerosis lateral]. Rev Bras
Otorrinolaringol. 2005;71(5):566-9. Portuguese.®

Figura 1. Pontos de aplicacao de toxina botulinica em glandulas salivares.
Glandula parétida (dois pontos) e submandibulares (um ponto)

Fonte: Costa CC, Ferreira JB. [Injections of botulinum toxin into the salivary glands to the treatment of cronic sialorrhoeal.
Rev Bras Cir Cabeca Pescogo. 2008;37(1):28-31. Portuguese.”

Figura 2. Aplicacéo de toxina botulinica na glandula parétida e submandibular
direita guiada por ultrassonografia, sob sedagao

einstein. 2016;14(3):431-4



434 Oliveira Filho AF, Silva GA, Almeida DM

Dos 37 pacientes estudados, 33 (90%) apresen-
taram melhora no quadro clinico, sendo 32 (86,5%)
portadores de ELA e 1 (2,7%) portador de Parkinson.
Demonstraram significativa diminuicdo no nimero
de babadores de mais de quatro babadores por dia
para dois a trés por dia. Os pacientes que utilizavam
até trés babadores ao dia deixaram de usa-lo. Aqueles
que apresentavam sialorreia grave passaram a cate-
goria de moderada, e os que tinham sialorreia mode-
rada passaram para a classe leve; 4 (10,8%) pacientes
nao apresentaram melhora, sendo que 3 (8,1%) eram
portadores de ELA e 1 (2,7%) de Parkinson (Tabela 1).
Em alguns pacientes com glandulas salivares mul-
ticisticas os resultados foram inferiores com relacao
aos pacientes sem essas alteragdes patoldgicas.®19

Tabela 1. Resultados dos estudos com toxina botulinica em pacientes portadores
de esclerose lateral amiotréfica e Parkinson

. Melhora Nao apresentaram melhora
Doenca relacionada
n (%) n (%)
Esclerose lateral amiotrofica 32(86,5) 3(8,1)
Parkinson 1(2,7) 1(2,7)
CONCLUSAO

Por intimeras vezes, procedimentos cirdrgicos e dro-
gas anticolinérgicas, dentre outros métodos, eram uti-
lizados para controle da sialorreia. Hoje, a ciéncia am-
plia os horizontes, trazendo um procedimento estético
alternativo para auxiliar o bem-estar do portador de
doencgas neurodegenerativas que manifestem o sinto-
ma dasalivagao excessiva em seu quadro clinico, melho-
rando a vida do portador em ambito fisico, psicoldgico
e social.
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