Rev Bras Otorrinolaringol.
V.71, n.5, 566-69, set./out. 2005

Aplicacao de toxina botulinica
tipo A para reduzir a saliva em
pacientes com esclerose lateral

amiotrofica

Dayse Manrique’

Resumo

Obietivo: Demonstrar o efeito da aplicacio local Botox® em
glandulas salivares de pacientes com diagndstico de esclerose
lateral amiotrofica (ELA), seguindo nosso protocolo institucional
de tratamento da sialorréia de 2002. Forma de Estudo: Clinico
prospectivo. Material e Método: Cinco pacientes com ELA
avaliados na Clinica de Otorrinolaringologia da AACD (Associa-
¢io de Assisténcia 2 Crianca Deficiente) foram submetidos 2
aplicacdo topica de Botox® nas glindulas salivares e acompa-
nhados por um ano. O protocolo consiste num questiondrio cli-
nico sobre as habilidades de deglutir saliva e as repercussoes na
qualidade de vida. Os pacientes deveriam ter tratamento
odontolégico prévio, intolerincia aos efeitos adversos dos anti-
colinérgicos, e auséncia de aplicacio de. Botox® em outros sitios
por pelo menos seis meses. A aplicacio foi guiada por ultra-
sonografia para as glandulas submandibulares e a dose adminis-
trada foi de 30U em um ponto, e 20U em cada glandula parétida
distribuida em dois pontos, apds anestesia topica com prilocaina.
Resultados: Cinco pacientes com ELA, com idade entre 45 e
59 anos foram submetidos ao tratamento de reducao de saliva
pela aplicacdo de Botox® em glandulas salivares. N6s observa-
mos que os sintomas de sialorréia melhoraram dramaticamente
em quatro pacientes. Trés pacientes permaneceram quatro
meses sem queixas, com acentuada melhora na qualidade de
vida. Nenhum paciente apresentou efeitos colaterais locais ou
sistémicos com a aplicacao de Botox® em glandulas salivares.
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Summary

Aim: To demonstrate the effect of local application
of Botox® in patients with amyotrophic lateral sclerosis
(ALS), following our 2002 institutional protocol of sialorrea
treatment. Study Design: Clinical prospective. Material
and Method: Five patients with ALS assisted at Clinic of
Otolaryngology of AACD (Associacdo de Assisténcia 2
Crianca Deficiente). They were all submitted to local
application of Botox® in salivary glands and followed up
for a year. The protocol consists of clinical questionnaire
about the inability of swallowing saliva and its
repercussions in quality of life. Patients must be previous
odontological treatment, intolerance to the adverse effects
of anti-cholinergic agents and no use of Botox® at least
six months. The application was ultrassonografic guided
and the doses was 30U in one point for submandibular
gland, and 20U in two points for each parotid gland, after
topic anestesic of prilocaina. Results: Five patients with
ALS with sialorrea, aged 45 to 59 years old were submitted
to Botox® salivary glands application. We observed that
the symptoms of sialorrea changed dramatically in four
patients. Three patients stayed almost four months without
complaints with repercussion in the quality of life. No
patient presented local or systemic effects with local
injection of Botox®.
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INTRODUCAO

O primeiro relato de reduc¢ao da saliva com a utiliza-
¢ao da toxina botulinica foi em gatos por Dickson e Shevry
em 19231, A utilizacao da toxina botulinica nas glandulas
salivares, in vivo, foi relatada primeiramente em pacientes
com Esclerose lateral amiotrofica (ELA) para bloquear a acao
nas fibras autondmicas colinérgicas!.

Em muitas doencas neurologicas, a estase de saliva
na cavidade oral e na orofaringe e/ou o escape extra-oral de
saliva indicam uma falha neurogénica na coordenacao dos
musculos da lingua, palato e face que atuam na primeira
fase da degluticao.

Em torno de 50% dos pacientes com ELA vao apre-
sentar disturbios importantes do controle da saliva2 Além
disso, muitas outras centenas de pacientes com doencas
neurologicas cursam com esta alteracao. Estas queixas cola-
boram para o estigma social da doenca, com a dificuldade
de integracido social, acentuando os quadros de depressao e
de dificuldade de reabilitacao.

Entre as opg¢des de tratamento estao a utilizacao
de drogas com efeitos anti-colinérgicos, drogas anti-
parkinsonianas, tratamento cirirgico dos ductos ou glan-
dulas salivares, radioterapia nas glandulas salivares e, mais
recentemente, a aplicacio de toxina botulinica tipo A
(Botox®) nas glandulas salivares. Muitos pacientes apre-
sentam intolerancia aos efeitos adversos das drogas utili-
zadas, ou apresentam condi¢oes clinicas muito avancadas
e graves da doenca neurolégica para que sejam submeti-
dos ao tratamento cirdrgico, sendo o Botox® a melhor
alternativa de tratamento da sialorréia. No entanto, na li-
teratura, as amostras populacionais sao pequenas e hete-
rogéneas, as doses, o local e a técnica de aplicacio sao
variaveis.

OBJETIVO

Demonstrar os resultados da aplicacio do Botox®,
num estudo prospectivo, num grupo populacional homo-
géneo, com doses e técnica de aplicacio padronizadas, com
finalidade de reduzir a saliva e os sintomas decorrentes da
inabilidade de controld-la, bem como as repercussoes na
qualidade de vida.

MATERIAL E METODO

No periodo de dezembro de 2002 a dezembro de
2004, cinco pacientes com ELA com diagnéstico ha 2,8 anos
foram selecionados consecutivamente na clinica de Otorri-
nolaringologia da AACD (Associa¢ao de Assisténcia a Crian-
ca Deficiente) para aplicacao de Botox® nas glandulas sali-
vares. O seguimento foi feito no 10° dia da aplicacao (pri-
meira avaliacio), e avaliacoes subseqiientes mensais por doze
meses. Os critérios utilizados para inclusao foram:

1. Diagnostico de ELA had pelo menos 2 anos;

2. Manifestacoes clinicas sugestivas de sialorréia: acimulo
de saliva na cavidade oral com continua necessidade de
eliminacdo, escape oral de saliva, dificuldade na fala
agravada pelo acimulo de saliva na cavidade oral e faringe.

3. Intolerdncia a utilizacao de drogas anti-colinérgicas

4. Nao utilizacao de toxina botulinica em outros sitios nos
altimos seis meses;

5. Tratamento dentério e periodontal prévio a aplicacao de
Botox.

O questiondrio de resultados e qualidade de vida foi
realizado no dia da aplicacio (pré-aplicacao) e em cada con-
sulta subseqliente (pés-aplicacio) e as respostas foram da-
das em trés categorias (nunca, ocasionalmente ou frequien-
temente). As quatro perguntas realizadas foram: necessida-
de de eliminar a saliva da boca, participaciao no grupo fami-
liar no momento das refeicoes, constrangimento em ambi-
entes publicos por causa da sialorréia; cumprimento por
contato fisico na face por familiares e amigos intimos. Foi
considerado sucesso no tratamento da aplicacao e na quali-
dade de vida quando no minimo trés das respostas do peri-
odo pré-aplicacao fossem alteradas “freqlientemente” para
“nunca” no periodo de pos-aplicacio.

Técnica de aplicacdo

Foi realizada a anestesia topica com prilocaina na re-
gido da glandula parotidea (PT) e submandibular (SM) trinta
minutos antes da aplicacdo. A aplicacio de Botox® na re-
giao PT foi feita em dois pontos: 10U no angulo entre o
ramo posterior da mandibula e o processo mastoideo e 10U
no angulo entre o processo zigomdtico e o processo ascen-
dente da mandibula. Na SM, a aplicacao foi feita guiada por

Figura 1. Aplicacao de toxina botulinica em glandulas salivares -
Pontos de aplicacao em glandula parétida (dois pontos) e
submandibulares (um ponto).
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ultra-sonografia (USG), e foram injetadas 30U em cada glan-
dula, em um ponto central.

RESULTADOS

No periodo de dezembro de 2002 a dezembro de
2004, cinco pacientes consecutivos com ELA, com idade
entre 45 e 59 anos, sendo trés do género feminino e dois
masculino, foram submetidos a aplicacao de Botox® para
reducgio da saliva. O seguimento foi de doze meses. Quatro
dos cinco pacientes experimentaram significativa melhora
dos sintomas e da qualidade de vida, de acordo com nossos
critérios de sucesso, manifestando o desejo de reaplicacao.
Em um deles nio houve reducao da saliva, sendo este paci-
ente que apresentava as alteracoes mais graves da doenca,
com completa imobilidade dos musculos da cavidade oral e
orofaringe. Nao houve efeitos colaterais sistémicos ou lo-
cais. Em trés pacientes, a melhora prolongou-se até o quar-
to més, e em um paciente, a acao do Botox® nao se fazia
presente a partir do terceiro més da aplicacio.

DISCUSSAO

Individuos saudaveis secretam de 1000 a 1500ml de
saliva em 24 horas3. Muitas doengas neurolégicas evoluem
com dificuldades no controle motor oral. Quando a produ-
¢ao de saliva excede a habilidade do individuo de transporta-
la da boca até o estbmago, a estase, o escape extra-oral e a
aspiracao podem ocorrer, além de concomitante dificuldade
na mastigacio e articulacio. E estigmatizante, e a prevaléncia
em muitas doencgas neurologicas € elevada. A sialorréia ocorre
em torno de 50% dos pacientes com ELA, e 20% sdo vitimas
de necessidade continua eliminacio da saliva2 tem
prevaléncia em torno de 70% na doenca de Parkinson’, e
entre 10 a 80% dos pacientes com Paralisia Cerebral®>. A
prevaléncia da sialorréia nestas afeccoes € elevada com com-
prometimento da integracao social, com importantes difi-
culdades na realizacio das atividades motoras orais durante
a alimentacao e a fala, com repercussoes na qualidade de
vida®. N6s selecionamos cinco pacientes com diagndstico
de ELA ha pelo menos dois anos.

Entre as op¢oes de tratamento para a sialorréia, as
drogas anti-colinérgicas sio as mais amplamente utilizadas
para reduzir a saliva, no entanto podem ter efeitos colaterais
sistémicos (retencao urindria, perda da acomodacio visual,
cefaléia, olho seco), além do desenvolvimento de toleran-
cia a drogal.

Outra opc¢ao mais recente € a utilizacao de Botox®
nas glandulas PT e SM, apesar de a toxina botulinica ter dura-
¢ao de acao limitada, sendo até desaconselhada por alguns
no tratamento de doencas cronicas por exigir a reaplicacicd.
Na nossa opinido, trata-se de procedimento pouco invasivo,
com discretos ou nulos efeitos colaterais locais ou sistémicos,
constituindo uma 6tima alternativa de tratamento.

Encontramos na literatura uma diversidade de aspec-
tos em relacao a técnica, dose, nimero de pontos de aplica-
¢ao nas glandulas, selecio de glandulas salivares a serem
tratadas, critérios de respostas ao tratamento, e efeitos
colaterais. Pelo nimero limitado de trabalhos que esclare-
cam objetivamente todos estes aspectos, gostariamos de
salientar a importancia de se estabelecer um protocolo de
tratamento, com padronizacdo da técnica e dose da toxina
botulinica aplicada, e realizacao de estudos objetivos quan-
titativos e qualitativos da secrecao de saliva. A acao da toxi-
na botulinica nas glandulas salivares se faz na inibicao da
captacao da acetil-colina na juncao neuroglandular, no en-
tanto, diferentemente da acio neuromuscular, outros esti-
mulos autondmicos sao responsaveis pela secrecio de sali-
va’.

Na revisao realizada, as glandulas selecionadas para
serem submetidas a aplicacao de Botox® foram as PT isola-
damente3 ou as SM5, a combinacido de aplicaciao nos dois
grupos PT e SM no mesmo momento’, ou ainda, a aplicacio
nas PT e caso nao houvesse o efeito desejado em duas
semanas, a reaplicacao feita nas PT e SM8. Como as PT e SM
sao responsaveis por 80-90% da secre¢ao salivar em repou-
s0, n6s decidimos incluir os dois grupos no mesmo momen-
to da aplicacao, acreditando numa maior reducio da saliva,
e melhores resultados.

Nos primeiros relatos nao havia descricao da utiliza-
¢ao da ultra-sonografia para guiar a aplicacao. Estudos mais
recentes relatam a dificuldade da identificacao da glandula
SM com a palpagio, especialmente em criangas, e relataram
que a acurdcia do método poderia ser aumentada quando
se tem a visao direta da agulha sob controle ultra-sonografico.
Outros autores propdem que a puncio seja guiada por USG
nas PT e SM2. Alguns autores preconizam a administra¢io na
PT em um ponto'®, dois pontos’ ou trés pontos®. Jongerius
et al.. (2004) demonstraram radiologicamente que a melhor
distribuicao da substancia na SM se da com a aplicacao em
dois pontos.

A dose injetada na PT variou na literatura de 5UG a
72U2 de Botox®, e na SM variou de 5U2a 50U5. Nos esta-
belecemos a dose de 20U na PT (distribuidas em dois pon-
tos) e 30U na SM (em um ponto).

Aplicamos anestesia topica 30 minutos antes da apli-
cacao. Os autores que relatam aplicacao sob anestesia geral
sao Jongerius et al. (2004), pois fizeram o estudo em crian-
cas com a aplicacao em dois pontos na glandula SM, com
controle USG, e provavelmente a acurdcia poderia ser pre-
judicada pela nao colaboragao da crianga.

Outro ponto muito controverso € o relato de suces-
so que ¢ descrito em todos os trabalhos, surpreendente-
mente com doses e técnicas tao diversas. Isto pode ser
justificado pela subjetividade dos controles pré e pds-apli-
cacdo. Na maioria dos estudos, o indice de sucesso é dado
pela resposta subjetiva do paciente ao controle da sialorréia,
em outros pela medida do peso de algodao seco colocado
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na cavidade oral antes e depois da aplicacao’ e o critério
mais objetivo que observamos foi descrito analisou os re-
sultados com a aplicacio de um questiondrio de qualidade
de vida e cintilografia das glaindulas salivares’. Nosso crité-
rio de melhora foi subjetivo com um questiondrio de qua-
tro perguntas respondidas pelo paciente, que demonstra-
va a reducio do escape extra-oral de saliva e a sua reinte-
gracao social, permitindo-nos inferir a reduc¢ao da secrecao
salivar e a melhora da qualidade de vida. Quatro dos cinco
pacientes tiveram sucesso com o procedimento. No final
do periodo de acompanhamento, os quatro pacientes ma-
nifestaram desejo de repeticao da aplicacio, situacio que
reflete também o sucesso do procedimento. O tempo mi-
nimo de acao do Botox® com respostas clinicas foi de trés
meses. O paciente que nio demonstrou sucesso no trata-
mento apresentava-se em condicoes bastante avancadas
da doenca de base, o que foi relatado também por outros
autores”. Todos os autores relatam sucesso com a aplicacio
de Botox® em glandulas salivares na maioria dos pacien-
tes estudados.

N2o observamos aumento na incidéncia de proble-
mas odontologicos com a reducao da saliva, apesar do tem-
po de seguimento de 12 meses, embora tenhamos
enfatizado a importancia de rigorosa higiene dentaria, e o
tratamento odontologico prévio a aplicacdo, pois a saliva
torna-se mais espessa. Alguns autores referem que a redu-
¢ao do fluxo salivar poderia causar aumento da incidéncia
de caries dentarias®. Entre os efeitos adversos potenciais estao
a xerostomia e a piora da disfagia por difusio da droga para
os musculos da mastigacio. Nos nao observamos efeitos
adversos nos nossos pacientes.

CONCLUSAO

A aplicacao de 20U de Botox® em glandulas parotidas
e 30U em glandulas submandibulares, com a técnica preconi-
zada neste estudo, foram suficientes para reduzir a saliva em
pacientes e melhorar a qualidade de vida de pacientes com
ELA, constituindo uma alternativa ao tratamento da sialorréia.
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