FUNDAMENTOS E PRATICAS

PEDIATRICAS E NEONATRIS

Edicdo XXVII

Capitulo 2

USO DA BTX-A PARA
TRATAMENTO DA SIALORREIA
EM CRIANCAS COM PARALISIA

CEREBRAL

GABRIELLA ALEXANDRA PINHEIRO MOTTA
MELINA DE SANTI PAZZIM?

IDiscente - Farmacia no Centro Universitario Santa Cruz
2Docente - Orientadora no Centro Universitario Santa Cruz

Palavras-chave: Toxinas Botulinicas Tipo A; Sialorréia; Crianga; Adolescente.

10.59290/9020230082 ) :l) i)ggTEUR




INTRODUCAO

A paralisia cerebral se manifesta como um
conjunto de condigdes neurologica que impacta
a forma como a pessoa se movimenta e frequen-
temente ela vem acompanhada de alguns pro-
blemas adicionais, como a disfun¢do neuro-
muscular com impacto direto nos mecanismos
de degluticdo e na produgdo salivar devido a
fraqueza ou descoordenagao dos musculos oro-
faciais, a sialorreia pode persistir € evoluir para
um quadro de significativas comorbidades
(MARQUEZ-VAZQUEZ et al., 2022; KHA-
JURIA et al., 2020). A sialorreia, caracterizada
pela perda involuntéria de saliva, ¢ um evento
comum no desenvolvimento infantil, sendo es-
pontanea até os quatro anos de idade (HEIKEL
et al., 2023). Saber manejar esses desafios ¢
fundamental para melhorar a qualidade de vida
de criancgas e individuos com paralisia cerebral.
A persisténcia da sialorréia nesta populagdo
vulneravel associa-se a um risco elevado de
complicagdes respiratorias graves, incluindo in-
feccdes de repetigdo e pneumonia, além de
comprometer a saude bucal, predispondo ao
desenvolvimento de céries e outras patologias
dentarias em decorréncia do acumulo de placa
bacteriana (HUGHES et al., 2017; FARIA et
al., 2015). O presente artigo visa destacar a a-
plicag@o da toxina botulinica como uma moda-
lidade terapéutica menos invasiva no manejo da
sialorréia em criangas com paralisia cerebral. A
toxina botulinica, administrada nas glandulas
submandibulares — responsaveis por aproxima-
damente 70% da produgao salivar — exerce sua
acdo através do bloqueio da liberacao de acetil-
colina, neurotransmissor fundamental na esti-
mulacao da secrecao salivar (CARDONA et al.
2015; HEIKEL et al., 2023). Os estudos anali-
sados demonstram que a inje¢do de toxina bo-
tulinica nas glandulas salivares promove uma
redugdo substancial na frequéncia e gravidade

da sialorreia, com consequente melhora na qua-
lidade de vida desses pacientes. Estudos recen-
tes indicam aumento no uso da toxina botuli-
nica como estratégia inicial, enquanto cirurgia
tem sido reservada a casos de falha terapéutica
ou sialorreia grave (BEKKERS et al., 2020;
VAN HULST et al., 2020).

Este estudo tem como objetivo analisar, por
meio de uma revisao sistematica da literatura
cientifica, a eficdcia e a seguranca da aplicagdo
da toxina botulinica tipo A no manejo da sialor-
reia em criangas com paralisia cerebral. Bus-
cando comparar os resultados dessa intervengao
com outras abordagens terapéuticas, como me-
dicagdes anticolinérgicas e procedimentos ci-
rargicos, considerando nao apenas a redugdo da
produgdo salivar, mas também o impacto na
qualidade de vida.

METODO

Para conduzir esta revisdo sistematica, fo-
ram realizadas buscas nas bases de dados Pub-
Med e LILACS com o intervalo de 10 anos en-
tre as pesquisas, sendo de 2015 a 2025. A estra-
tégia de busca foi elaborada com base em trés
grupos de descritores. Esses termos foram com-
binados por meio de AND, de forma a refinar os
resultados e garantir a relevancia dos estudos
selecionados para a tematica proposta. O pri-
meiro grupo de termos refere-se ao uso da to-
xina botulinica, relacionado a intervencdo. O
segundo grupo abrange os termos relacionados
a condigao clinica de interesse. Ja o terceiro
grupo contempla o publico-alvo da pesquisa.
(Tabela 2.1)

A pergunta de pesquisa utilizada para nor-
tear essa revisdo sistematica foi “Em pacientes
pediatricos com sialorreia, o uso da toxina bo-
tulinica € eficaz na redugao da salivagao exces-
siva em comparagdo a outras abordagens tera-
péuticas?”. Utilizando o acréonimo PICO, Pati-
ent, Intervention, Comparison, Qutcome, onde
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temos o acronimo definido da seguinte forma:
P - identificar estudos que avaliaram pacientes
com sialorréia derivada de uma paralisia cere-
bral; I - interven¢do com o uso de toxina botu-
linica, comparado com placebo, cirurgia e me-
dicamentos; C - resultando na melhora da sia-
lorréia; O - consequentemente a melhora da
qualidade de vida.

Tabela 2.1 Entry term(s) de busca para realizar a pes-
quisa

Botulinum toxin OR

tf::rf?;) Botulinum neurotoxin type A OR Botuli-
num Toxin Type A OR Botox
And Sialorrhea OR Drooling OR Hypersali-
vation
Pediatrics OR
And Child OR

Children OR Infant OR Adolescents

Foram definidos critérios de inclusdo e ex-
clusdo para a selecdo dos estudos considerados
na presente revisao sistematica. Os critérios de
inclusdo englobam estudos publicados nos ulti-
mos 10 anos, com populagao pediatrica, que a-
bordassem o uso da toxina botulinica no trata-
mento da sialorréia e apresentassem compara-

¢do com algum tratamento padrdo ou aborda-
gem terapéutica reconhecida. Por outro lado, os
critérios de exclusdo envolveram estudos que:
(1) ndo utilizavam pacientes pediatricos ou ndo
usavam BoTN, (2) ndo estabelecem compara-
¢do com outro tratamento, (3) ndo se configura-
ram como artigos cientificos completos (como
resumos, revisdes narrativas, cartas ao editor ou
dissertacdes) e (4) estavam fora do intervalo de
tempo estipulado, ou seja, publicados hd mais
de 10 anos, (5) deletados pois ndo usavam a to-
xina botulinica e por ndo ser com pacientes com
paralisia cerebral, (6) Estudos que ndo sdo em
inglés nem em espanhol. O processo de sele¢ao
foi feito a partir do guideline PRISMA (2020)
(Fluxograma 2.1).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A combinagao dessas palavras-chaves per-
mitiu filtrar 305 artigos na base de dados Pub-
Med e 15 artigos na base LILACS especificos e
alinhados com a proposta da revisdo. A busca
foi limitada a publicagdes entre os anos de 2015
a 2025.

Fluxograma 2.1 Fluxograma PRISMA do processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos sele-

cionados

Indentification

PubMed =

N° 305

Screening

Paper after duplicate
removed = N° 298

Did not use pediatric

Did not establish comparison
with another treatment =

patients = N° 12

Were outside the

stipulated time range,
that iz, published more
than 10 years ago = N" 4

N° 21
Were not configured as

—* complete scientific articles

Deleted because they did not

Paper after screening =

N® 21

use botulinum toxin and
because they were not
patients with cerebral palsy =
N* 176
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Apos o processo de triagem descrito no flu-
xograma PRISMA, foram selecionados

21 estudos que atendiam a todos os critérios
de inclusdo estabelecidos. Esses estudos foram
analisados quanto ao delineamento metodologi-
co, nimero de participantes, tipo de toxina bo-
tulinica utilizada, dosagem, nimero de aplica-
¢Oes, comparagdes com outros tratamentos e
desfechos avaliados.

A sialorréia, se caracteriza como desequili-
brio da produgdo e eliminagdo de saliva (PIRES
et al., 2023). Esse disturbio estd associado a
problemas neuromusculares que prejudicam o
controle motor e na degluti¢do, nesta revisao
sistematica iremos abordar com foco a paralisia
cerebral. A saliva ¢ produzida por seis glandu-
las principais (pardtidas, submandibulares e
sublinguais, bilaterais) e centenas de glandulas
menores (BEKKERS e al. 2021; HEIKEL et
al. 2022) (Figura 2.1).

Figura 2.1 Principais glandulas salivares
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Fonte: DELFL, 2020

Em pacientes com condi¢cdes normais, a
submandibular e sublingual s3o responsaveis
por 70% da producdo salivar em repouso, en-
quanto a pardtida se torna mais ativa em situa-
coes de estimulo alimentar (BEKKERS et al.,
2020; BEKKERS et al., 2021). Observou-se
que, além do comprometimento neuromotor,
fatores como, alteragdes anatomicas, como a
macroglossia ou malformagdes ortodonticas; e

o uso de certas medicagdes, como antiepilépti-
cos, que podem apresentar efeito colateral e ge-
rar o aumento da secre¢do salivar, como por
exemplo o Keppra (levetiracetam) e o Amato
(topiramato), esses medicamentos podem influ-
enciar a atividade de neurotransmissores no sis-
tema nervoso central e periférico, especialmen-
te no sistema colinérgico, cujo principal neuro-
transmissor ¢ a acetilcolina. Essa interagcdo po-
de levar a um aumento da secrecao salivar, re-
sultando em sialorréia (HEIKEL et al., 2022).

Entre os 21 estudos selecionados, a maior
parte demonstrou que a toxina botulinica tipo A
- onabotulinumtoxinA, abobotulinumtoxinA e
incobotulinumtoxinA - ¢ eficaz na reducao sali-
var. Ela surge como uma neurotoxina derivada
da bactéria Clostridium botulinum, como uma
ferramenta terapéutica relevante no manejo da
sialorréia. Seu mecanismo de acao se baseia na
inibigao seletiva da liberagao de acetilcolina nas
jungdes neurosecretoras das glandulas saliva-
res, fazendo com que paralise as glandulas e
musculos auxiliares, resultando em uma redu-
¢do da producdo salivar. A BoNT-A exerce esse
efeito através da clivagem da proteina SNAP-
25 (Sinaptossomal-Associated Protein 25kDa),
um componente essencial do complexo SNA-
RE (soluble NSF attachment protein receptor),
responsavel pela fusdo das vesiculas sindpticas
que contém acetilcolina, inibindo, a liberag¢do
do neurotransmissor e bloqueando a transmis-
sdo do sinal para a secre¢do salivar (CARDO-
NA et al., 2015; HEIKEL et al., 2022).

A toxina botulinica, especialmente quando
aplicada com a orienta¢do de um ultrassom, au-
menta a precisao e reduz os riscos de efeitos ad-
versos, conforme demonstrado no estudo de
Heikel et al. (2022), sua equipe mostrou que a
aplicacdo da toxina em quatro glandulas simul-
taneamente teve maior sucesso clinico, e os efe-
itos colaterais foram geralmente leves e passa-
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geiros. A eficacia dessa técnica também foi
confirmada por Orriéns ef al. (2023), que igual-
mente utilizaram inje¢des guiadas por ultras-
som com doses seguras. Eles observaram resul-
tados positivos nos grupos de estudo, com me-
lhora clinica significativa e poucos efeitos ad-
versos, reforcando a toxina botulinica como
uma alternativa terapéutica vidvel. Em um con-
texto diferente, Shoval et al. (2019) usaram
uma técnica similar de quimiodenervagao mus-
cular, mas adicionando etanol como agente es-
clerosante, com o objetivo de tratar a espastici-
dade de forma mais abrangente e eficaz. Ja a
pesquisa de Van Hulst ez al. (2019) avaliou a
eficacia da onabotulinumtoxinA usando tanto
medidas objetivas, como o Drooling Quotient
(DQS5), quanto subjetivas, como a Escala Visual
Analdgica (VAS). Inicialmente, a correlacdo
entre a percepgao dos cuidadores e os dados cli-
nicos era fraca, mas se tornou moderada apds 8
e 32 semanas, sugerindo que a percepgdo de
melhora se alinham mais com os resultados ob-
jetivos com o passar do tempo. Apesar da efica-
cia inicial comprovada da toxina botulinica, al-
guns pacientes podem ter uma resposta limitada
ou os efeitos podem ser transitorios. Nesses ca-
sos, a abordagem cirtrgica, como a ressec¢ao
das glandulas submandibulares, pode ser uma
alternativa. Segundo o estudo de Hernandez-
Palestina et al. (2016), a cirurgia demonstrou
resultados mais duradouros e significativos na
reducdo da salivacao, melhorando a qualidade
de vida e o controle da sialorréia sem complica-
¢Oes graves, 0 que a torna uma op¢ao a ser con-
siderada quando a toxina ndo traz os resultados
desejados.

A sialorréia pediatrica, especialmente em
criangas com comprometimento neuroldgico,
pode ser tratada com diversas abordagens, le-
vando em consideracdo o ajuste de dose e forma

de aplicacdo desses farmacos, como anticoli-
nérgicos a atropina 1% ¢ usada de modo off-la-
bel em doses sublinguais de 1-2 gotas a cada 4
horas, enquanto a glicopirrolato inicia-se com
0,02 mg/kg trés vezes ao dia, podendo ser ajus-
tada até 0,1 mg/kg conforme resposta e efeitos
adversos. Comparativamente, a toxina botuli-
nica aplicada nas glandulas salivares, oferece
uma alternativa eficaz para casos refratarios,
com aplicagdes a cada 4—6 meses (GANDHI et
al., 2024). Diferente dos anticolinérgicos sisté-
micos, como a escopolamina, que apresentam
efeitos colaterais significativos, a toxina botuli-
nica atua localmente nas glandulas salivares, re-
duzindo a produgado de saliva com menor risco
de efeitos adversos, comparativamente, estudos
mostram que tanto a escopolamina quanto a to-
xina botulinica reduzem a salivagdo (HUGHES
& CHOI, 2017). Khajuria et al. (2020), analisou
a dosagem dos medicamentos como anticoli-
nérgicos que foram administrados em doses
crescentes até atingir resposta ideal, enquanto a
toxina botulinica tipo A (BoNT-A) mostrou
efeito por cerca de 22 semanas, exigindo reapli-
cagOes semestralmente. As aplicagdes variaram
entre intervengdes ndo invasivas (exercicios
oromotores), farmacoldgicas (glicopirrolato,
hioscina, benztropina) e invasivas (injecoes de
BoNT-A/B e cirurgia de ligadura dos ductos
submandibulares). Nas comparacdes, obser-
vou-se que BoNT-A e cirurgia foram mais efi-
cazes que tratamentos conservadores, embora a
cirurgia apresentasse maior taxa de efeitos ad-
versos. O estudo de Berweck et al. (2017), ava-
liou a eficéacia e seguranca, utilizando uma do-
sagem ajustada conforme o peso corporal e dis-
tribuida entre as glandulas salivares, a aplicagdao
foi realizada por meio de injecdes guiadas por
ultrassom nas glandulas pardtidas e submandi-
bulares, com acompanhamento clinico ao longo
de vérias semanas, comparando com o grupo de
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placebo, durante o acompanhamento, o grupo
placebo apresentou pouca ou nenhuma melhora
significativa. Os pacientes tratados com Inco-
botulinumtoxinA apresentaram redugao signifi-
cativa na quantidade de saliva e melhora clinica
da sialorreia, com inicio de efeito observado ja
nas primeiras semanas apos a aplicagao.

No estudo de Bekkers et al. (2020), avaliou
a aplicacao da OnabotulinumtoxinA (Botox®)
nas glandulas submandibulares sob anestesia,
seguida pela ligadura bilateral dos ductos sub-
mandibulares como abordagem cirtirgica com-
plementar, a pesquisa indica que, apesar da
BONT-A ser eficaz e minimamente invasiva, a
ligadura dos ductos oferece uma alternativa ci-
rargica segura e potencialmente definitiva, es-
pecialmente para pacientes que ndo obtiveram
controle satisfatério com aplicagdes repetidas
da toxina. Em 2021, Bekkers et al., analisou a
mesma situagao, e refor¢ou que ambas as inter-
vengdes demonstraram eficdcia na diminui¢ao
da gravidade da sialorréia e na melhora da qua-
lidade de vida, mas a ligadura dos ductos apre-
sentou resultados significativamente superiores
e mais duradouros. Apesar de apresentar maior
risco de complicagdes pds-operatdrias em com-
paracdo a BoNT-A, a ligadura dos ductos se
destacou como uma alternativa mais eficaz para
casos em que a toxina botulinica ndo fez o efei-
to desejado. Levando em consideragdo ambos
artigos de Bekkers ef al., conclui-se que a deci-
sdo sobre submeter um paciente nessas condi-
¢oes a um procedimento cirtrgico depende de
seu quadro clinico, a toxina botulinica se mostra
menos invasiva, com menor taxa de complica-
¢do e menos efeitos colaterais, enquanto a cirur-
gia oferece um efeito mais prolongado, mas
com potenciais riscos pds-operatorios.

Em todas as pesquisas que relataram o uso
de ultrassonografia para a aplica¢do da toxina
botulinica, teve uma taxa de sucesso maior em

comparagdo aos que nao utilizaram. Pires ef al.
(2023), mostrou que as aplicagdes guiadas por
ultrassom permitiram uma visualizagao precisa
das glandulas salivares e estruturas neurovascu-
lares adjacentes, garantindo maior seguranca e
eficacia. Ao comparar os procedimentos reali-
zados com e sem orientacdo por ultrassom, os
resultados mostraram que apenas o grupo gui-
ado por imagem apresentou melhora estatistica-
mente significativa na gravidade da sialorréia
apds um e trés meses, enquanto o grupo tratado
por referéncias anatdmicas ndo apresentou pro-
gresso relevante. O desfecho reforca a superio-
ridade do ultrassom como ferramenta essencial
para otimizar os resultados clinicos, reduzir ris-
cos e elevar o padrao de cuidado na reabilitagdo
pediatrica.

O procedimento de aplicagdo da toxina bo-
tulinica foi realizado sob anestesia geral, utili-
zando uma técnica de dois profissionais: um ra-
diologista identificava a glandula submandibu-
lar por meio de ultrassonografia, enquanto um
otorrinolaringologista realizava a inje¢ao dire-
tamente no centro da glandula, ap6s confirmar
que ndo havia perfura¢do de vasos sanguineos.
O procedimento guiado por US demonstrou ser
seguro, eficaz e bem tolerado, inclusive por pa-
cientes com disfuncao de degluticao pré-exis-
tente. Além disso, foi considerado uma boa op-
c¢do inicial antes da cirurgia definitiva, ja que to-
dos os pacientes que posteriormente passaram
por cirurgia haviam mostrado alguma resposta
positiva a BTX-A (MAHADEVAN et al,
2016). Ja no estudo de Toulemonde et al
(2021), a aplicacao foi feita sem o uso de US,
com localizagao clinica do ponto de aplicagao,
em termos de eficacia, 77,2% das sessdes resul-
taram em melhora clinica da sialorréia, com
efeitos adversos transitorios em apenas 9,2%
dos casos, como disfagia leve, dor no local da
inje¢do e aumento paradoxal da salivagdo. Car-
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dona et al. (2015), também utilizou ultrassono-
grafia e através disso conseguiu visualizar alte-
racoes morfologicas, resultando em uma possi-
vel atrofia ou diminuic¢ao funcional. O desfecho
clinico foi positivo, com melhora dos sintomas
de sialorréia e auséncia de complicacdes rele-
vantes, reforcando a eficacia e seguranga da
OBTXA como alternativa nao cirargica para o
controle da salivacao excessiva. O estudo pros-
pectivo de Siirmelioglu ef al. (2018), foi reali-
zado com 27 criangas com paralisia cerebral,
nenhum paciente apresentou complicagdes pos-
procedimento. Embora o estudo tenha limita-
¢des como o curto periodo de acompanhamento
e a auséncia de orientacdo por ultrassonografia,
os resultados iniciais indicam que a toxina botu-
linica tipo A representa uma alternativa tera-
péutica promissora ¢ bem tolerada.

O estudo de Marquez-Vazquez et al.
(2022), comparou a eficacia da toxina botulini-
ca com a terapia oromotora, concluindo que a
combinacdo das duas abordagens trouxe bene-
ficios superiores na seguranga da degluticao e
na reducdo dos distirbios do sono, proporcio-
nando aos pacientes menos despertares notur-
nos e uma qualidade de sono significativa. Ob-
servou-se também, a redugao de internagao hos-
pitalar por complicagdes respiratorias, as inter-
nagdes acontecem pois 0s pacientes com essa
condi¢do neurolédgica, tem um certa dificuldade
em engolir a saliva corretamente e acabam as-
pirando, causando problemas pulmonares (GU-
BBAY & BLACKMORE, 2019), nesse estudo
também foi utilizada a aplica¢do de Onabotuli-
numtoxinA guiada por ultrassonografia, nao
obteve efeitos adversos graves, apenas disfagia
leve, o que ja era relatado antes da aplicagdo. A
aplicacdo de toxina botulinica nas glandulas sa-
livares resultou em uma queda importante nas
infeccgdes respiratorias, especialmente pneumo-
nias aspirativas, levando a uma redugao signifi-

cativa no uso de antibiodticos. Isso ocorre por-
que, conforme observado por Faria et al
(2015), os pacientes deixaram de aspirar saliva
com tanta frequéncia.

Todos os efeitos adversos foram tempora-
rios e sem nenhum caso de morte. Além disso,
ndo houve diferenca significativa na ocorréncia
de eventos entre as criancas que receberam do-
ses dentro ou acima do limite aprovado pela
FDA (Food and Drug Administration). Esses a-
chados sugerem que, com acompanhamento a-
dequado, doses maiores podem ser seguras e
necessarias para alcangar os objetivos terapéu-
ticos em alguns casos, reforcando a importancia
de equilibrar diretrizes regulatorias com a reali-
dade clinica para ampliar o acesso a tratamentos
eficazes na pediatria (MAC KEITH, 2024).

CONCLUSAO

A toxina botulinica apresenta um grande
potencial terapéutico para o tratamento da sia-
lorréia em pacientes pediatricos com paralisia
cerebral. Os artigos selecionados nesta revisao
sistemdtica demonstram consistentemente que
a toxina botulinica € uma opc¢ao de tratamento
segura ¢ eficaz. A aplicagdao guiada por ultras-
som (US) emerge como um fator-chave para o
sucesso clinico, pois permite a visualizagao pre-
cisa das glandulas salivares, garantindo que a
injecdo seja administrada na regido correta, o
que aumenta a eficacia e reduz o risco de efeitos
adversos. Em comparacao com outras aborda-
gens, a toxina botulinica ¢ menos invasiva que
a cirurgia e apresenta um perfil de seguranca su-
perior, com menos efeitos adversos sistémicos
em relacdo aos medicamentos anticolinérgicos.
Os resultados indicam que a cirurgia nao se
mostra uma alternativa viavel, visto que pacien-
tes com paralisia cerebral frequentemente apre-
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sentam um quadro clinico instavel, e a interven-
¢do cirargica poderia aumentar os riscos de
complicagdes pOs-operatorias.

A pesquisa também aponta para os benefi-
cios da combinagdo de terapia oromotora, como
a aplicagdo da toxina botulinica. Essa aborda-
gem combinada ndo apenas diminui a sialor-
réia, mas também promove uma melhora signi-
ficativa na degluti¢ao, melhorando a qualidade

de vida. E evidente que essa intervengdo leva a
uma melhora na qualidade do sono e a redugao
de internagdes hospitalares por complicacdes
respiratorias, como as pneumonias aspirativas.
Consequentemente, a menor incidéncia de in-
fecgOes respiratdrias contribui para uma redu-
¢do significativa no uso de antibidticos, o que €
crucial no combate a resisténcia microbiana,
sendo um grave problema de satude publica.
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