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RESUMO

Objetivos: Avaliar a efetividade clinica da aplicacdo de toxina botulinica
orientada por ecografia no controle da sialorreia, por meio de questionario
especifico, com traducdo e validacdo para lingua portuguesa do Brasil. Além
disso, avaliar alteracbes de imagem secundarias ao procedimento e mudanca
no perfil de eventos infecciosos respiratorios.

Materiais e métodos: Ensaio clinico ndo randomizado do tipo “antes e depois”
com 46 pacientes pediatricos com indicacdo de tratamento da sialorreia,
avaliados pela equipe de Otorrinolaringologia Pediatrica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA). Os pacientes receberam aplicacédo de toxina botulinica
orientada por ecografia. Antes e ap0s a intervencdo, foram aplicados
questionarios especificos de avaliacdo da sialorreia. O aspecto ecografico e
volume das glandulas salivares foi avaliado antes da primeira aplicacéo e antes
da segunda aplicacdo nos 12 pacientes que foram submetidos a segunda
aplicacéo.

Resultados: Quarenta e seis pacientes foram submetidos a aplicacdo de toxina
botulinica orientada por ecografia. Ocorreu importante reducdo no impacto
clinico da sialorreia, mensurada pela escala Drooling Impact Scale (DIS),
validada para lingua portuguesa do Brasil, apdés um, trés e seis meses da
aplicacdo (52,5 vs. 24,0; 29,5; 33,3, p<0,01). Outras escalas também
demonstraram reducéo significativa na frequéncia e severidade da sialorreia.
Ocorreu reducdo no percentual de internacdes hospitalares por infeccéo
respiratéria nos doze meses subsequentes da aplicacdo, quando comparados
ao mesmo periodo previamente a aplicacdo (86,7 vs. 58,3%, p<0,01). N&o
ocorreu modificagdo significativa no aspecto ecogréfico ou volume glandular
apos a aplicacéo da toxina botulinica. Nenhum evento adverso foi identificado.
Concluséao: O controle da sialorreia com aplicacéo de toxina botulinica orientada
por ecografia mostrou seguranca clinica e significativa efetividade, com reducao
nos casos de internacdes hospitalares por episodios de infeccdo respiratéria.
Nos pacientes em que foram realizadas medidas sequenciais do volume
glandular, ndo se identificou alteracdo volumétrica ou no aspecto ecografico das
glandulas salivares maiores.

Palavras — chave: sialorreia, toxina botulinica, ultrassonografia, paralisia
cerebral.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate the clinical effectiveness of ultrasound-guided
application of botulinum toxin in the control of sialorrhea, through a specific
questionnaire, recently translated into Brazilian Portuguese. In addition, to
evaluate sonographic image modifications secondary to the procedure and
change in the profile of respiratory infectious events.

Materials and methods: Non-randomized “before and after” clinical study with
46 pediatric patients with indication for treatment of sialorrhea, evaluated by the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) Pediatric Otolaryngology Unit. The
patients received ultrasound-guided application of botulinum toxin. Before and
after the intervention, specific questionnaires were applied to evaluate sialorrhea.
The sonographic aspect and volume of the salivary glands were assessed before
the first application and before the second application in the 12 patients who
underwent the second application.

Results: Forty-six patients were submitted to ultrasound-guided botulinum toxin
application. There was an important reduction in the clinical impact of sialorrhea,
measured by the Drooling Impact Scale (DIS) after one, three and six months of
the application (52.5 vs. 24.0; 29.5; 33.3, p <0.01). Other scale demonstrated a
significant reduction in the frequency and severity of sialorrhea. There was a
reduction in the percentage of hospital admissions for respiratory infection in the
twelve months after the application of botulinum toxin as compared to the
previous equal period (86.7 vs. 58.3%, p<0.01). There was no significant change
in the sonographic aspect or glandular volume after the application of botulinum
toxin. No adverse effects were observed. Conclusions: The control of sialorrhea
using ultrasound-guided botulinum toxin showed clinical safety and significant
effectiveness, with a reduction in hospital admissions due to episodes of
respiratory infection. In patients in which sequential measurements of glandular
volume were performed, no change in volume or echogenicity of the major
salivary glands were identified.

Keywords: sialorrhea, botulinum toxin, ultrassonography, cerebral palsy.
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1 INTRODUCAO

Sialorreia, salivacdo excessiva ou babacéo, consiste na perda néo
intencional de saliva proveniente da boca, comprometendo os Iabios, queixo,
regido cervical, roupas e objetos. Além disso, a sialorreia pode nao ser visivel
exteriorizando-se da boca, mas estar relacionada a aspiracdo broncopulmonar
(sialorreia posterior) (STAMAKI et al., 2008).

Pode ser considerado um fendmeno normal até a completa maturacao
dos movimentos orofaciais e de degluticdo, o que ocorre, em geral, até o
segundo ano de vida. Além disso, ocasionalmente, criancas podem apresentar
episodios de sialorreia até o sexto ano de vida, durante a troca da denti¢cdo (LAL;
HOTALING, 2006).

Apbs os seis anos de idade, a sialorreia costuma estar relacionada, na
populacdo pediatrica, a doencas neuroldgicas que determinam limitacdo
intelectual e/ou incoordenacdo muscular da degluticdo, sobretudo a paralisia
cerebral (PC). A PC acomete cerca de 1-5/1000 nascidos vivos e estima-se que

até 58% dos pacientes sofram de salivagdo excessiva (DIAS et al., 2016).

Na maioria dos casos nao esta relacionado a aumento da producao salivar
(hipersalivacao), mas sim decorre da disfuncdo oral motora e disturbio de
sensibilidade intraoral (LAL; HOTALING, 2006).

Além de determinar importante exaustdo dos cuidadores, com trocas
frequentes de roupas e higienizacdo de objetos, determina lesbes cutaneas nos
labios e queixo, desidratacdo e mau odor (FARIA et al., 2015). Nos casos de
sialorreia posterior, a salivagdo excessiva foi relacionada a eventos de
pneumonia aspirativa, internacdo em Centro de Terapia Intensiva (CTI) e uso de
ventilagdo mecéanica (CRYSDALE et al., 2006). A exclusdo de atividades sociais
€ bastante comum com criancas que apresentam salivacdo intensa, o0 que
prejudica sua autoestima e afeta negativamente seu desenvolvimento
psicolégico (GONZALEZ-LUIZ et al., 2017).

Aléem dos dados subjetivos obtidos com pais e cuidadores, existem
escalas que sdo capazes de mensurar 0 quao significativo € o impacto da
salivagcédo excessiva (RASHNOO; DANIEL, 2015).
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N&o ha estratégia consolidada para o manejo dos pacientes pediatricos
com salivacéo excessiva e muitas sao as medidas terapéuticas que podem ser
empregadas, como terapias nao farmacologicas, farmacoterapia, aplicacdes
percutdneas de toxina botulinica e cirurgia (LAL; HOTALING, 2006).

Assim, a avaliacdo e manejo da sialorreia € complexo e depende da acéo
de grupos multidisciplinares que podem indicar medidas que variam de acordo
com o grau de comprometimento intelectual e neuromuscular dos pacientes,
severidade da sialorreia, disponibilidade local de recursos e acessibilidade dos
pais e cuidadores (REDDIHOUGH et al., 2010).

O inicio do uso da toxina botulinica no manejo da sialorreia data da
década de 1990 (LOVATO et al., 2017). Seu uso no tratamento da sialorreia €
interessante por varias razdes, sobretudo na falta de efeito sistémico
significativo, em contraposicéo ao uso das medicagdes anticolinérgicas e por ser
menos invasivo do que o tratamento cirurgico (FARIA et al., 2015).

Apesar de estudos demonstrarem eficacia no uso da toxina botulinica no
controle da sialorreia, ainda algumas questdes precisam ser melhor avaliadas.
O uso de escalas especificas, adequadamente validadas podem oferecer dados
mais objetivos em relacdo a resposta ao tratamento. Além disso, ainda nao €
claro que o uso da ultrassonografia como método de imagem para orientar o
procedimento reduz a taxa de complicacBes e aumente a eficacia. Por fim, ainda
ndo é bem definido que o tratamento da sialorreia com toxina botulinica esteja

relacionado a desfechos clinicos como reducao na taxa de internacéo hospitalar.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 SIALORREIA: DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Sialorreia consiste na perda néo intencional de saliva apos os dois anos
de idade. Trata-se de uma condicdo comum em criancas com doencas
neurolégicas, atingindo até 60% delas, sendo cerca de um terco classificadas
como portadoras de formas graves (GREENSMITH et al., 2005; SCHEFFER et
al.,, 2010; ZELLER et al., 2012; REID et al., 2020), sobretudo no grupo
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classificado como quadriplegia espastica, onde ha pior controle motor (PENA et
al., 2009). A causa da sialorreia nestes pacientes ndo esta necessariamente
relacionada ao aumento da producdo salivar, mas também a mecanismos

insuficientes de remocéo salivar (SENNER et al., 2004).

2.2 IMPACTO CLINICO DA SIALORREIA

Além das repercussdes sociais, a sialorreia excessiva determina varios
problemas clinicos. Erosdes cutaneas periorais e infec¢do fungica secundaria
sao relatados frequentemente (ALREFAI et al., 2009). A degluticdo ineficaz da
saliva leva a episédios de aspiracdo broncopulmonar, que podem causar
episédios infecciosos respiratérios (REDDIHOUGH et al., 2010), alguns dos
quais com potencial evolutivo para formacao de bronquiectasias (CHANG et al.,
2013). Casos extremos podem causar desidratacdo (MONTGOMERY et al.,
2016).

2.3 SIALORREIA E QUALIDADE DE VIDA

A salivacéo excessiva determina importante reducao na qualidade de vida
dos pacientes (internacdes hospitalares por broncoaspiracao) e dos cuidadores
(troca frequente de roupas, limpeza constante de objetos). Assim, um dos
principais parametros na avaliacdo da sialorreia € o quanto sua reducao impacta

na qualidade de vida dos pacientes e cuidadores.

A sialorreia faz com que os acometidos sejam evitados por outras
pessoas, diminuindo sua autoestima e desenvolvimento das habilidades sociais.
Van Hulst et al. (2020) demonstrou a melhora da aceitagéo da crianga (devido a

menor salivacdo) por parte de outras criancas e adultos.

Van der Burg et al. (2006) também demonstrou que o dano a aparelhos
eletrdnicos também foi menor apos tratamento da salivagdo excessiva com uso

de toxina botulinica.
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2.4 AVALIACAO CLINICA DA SIALORREIA — ESCALAS

A mensuracédo da sialorreia € necesséria para a avaliacao de terapéuticas
instituidas para seu controle (RASHNOO; DANIEL, 2015).

Métodos invasivos estdo disponiveis para a quantificacdo da producéo
salivar e incluem cintilografia com is6topos radioativos (RASHNOO; DANIEL,
2015) e absorcdo pelo algodao intraoral (JONGERIUS et al., 2004). Estes

meétodos tém como principal desvantagem serem invasivos e pouco praticos.

Assim, o uso de métodos qualitativos tornou-se ferramenta interessante e

necessaria para a avaliacado da sialorreia.

Muitas escalas qualitativas/semi-quantitiativas estdo disponiveis para uso
clinico. A escala Drooling Impact Scale (DIS, Escala de impacto da Salivacao
em portugués) mostrou boa correlacdo com informacBes fornecidas por
cuidadores (REID et al.,2009) e ja teve sua validade e responsividade avaliada
em outras linguas (BARD-PONDARRE et al., 2020). Esta disponivel para uso
clinico no Brasil, uma vez que foi validade para lingua portuguesa (CAVALCANTI
et al., 2020).

2.5TRATAMENTO DA SIALORREIA

2.5.1 Anticolinérgicos

As medicacBes anticolinérgicas atuam bloqueando o0s receptores
colinérgicos muscarinicos, reduzindo a producdo salivar. Os principais
representantes da classe utilizados para controle da sialorreia sao hioscina,
escopolamina, sulfato de atropina, brometo de ipratropio e glicopirrolato
(VARLEY et al., 2019) e podem ser aplicados por via tdpica, intramuscular,

intravenosa ou via nebulizacdo (WALSHE et al., 2012).

Poucos estudos buscaram comparar os diferentes representantes do
grupo e demonstraram que sua eficacia no controle da sialorreia € semelhante
(PARR et al., 2018).
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A principal limitagdo no uso de anticolinérgicos € a alta prevaléncia de
efeitos secundarios, que varia entre 10-50% (VARLEY et al., 2019) e incluem,
sobretudo, alteracbes comportamentais (agitacao e irritabilidade), constipacéo,
retencdo urinéria, cefaleia, visdo borrada e convulsées (REID et al., 2020).
Assim, apesar de eficazes tem alta taxa de abandono de uso devido a presenca

de efeitos adversos importantes.

2.5.2 Tratamento cirdrgico

O tratamento cirtrgico da sialorreia é empregado quando métodos menos
invasivos falham (REED et al., 2009). Existe uma grande variedade de
procedimentos que incluem ligadura dos ductos salivares, realocacéo dos ductos
salivares ou excisdo glandular, sendo os dois ultimos mais eficazes, porém com
maior taxa de complicagées (LAWRENCE; BATEMAN, 2018).

A experiéncia de tratamento cirdrgico da sialorreia € basicamente
composta de séries de caso de grandes centros especializados, produzindo
assim evidéncias de baixa qualidade e grande heterogeneidade, ndo existindo

ainda consenso em relacdo ao método cirurgico de eleicdo (REED et al., 2009).

2.5.3 Tratamentos experimentais

Outras terapias ablativas percutaneas ja foram investigadas em modelos
animais, como injecdo percutanea de diferentes substancias: etanol absoluto
(BURCH et al., 2017), oleato de etanolamina(Abbas 2012), bleomicina (GUCLU
et al., 2013). O uso da crioablacao de glandulas salivares maiores também ja foi
demonstrado em porcos (BUETHE et al., 2016). Todos os métodos

demonstraram seguranca e destruicéo glandular permanente.

A utilizacdo de radioterapia extracorporea demonstrou eficacia em
pacientes adultos portadores de Esclerose Lateral Amiotrofica e Doenca de
Parkinson (HAWKEY et al., 2016), porém nao ha estudos demonstrando sua

seguranca e eficicia na populacéo pediatrica.
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2.6 FARMACOLOGIA DA TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica € uma neurotoxina elaborada pelo Clostridium
botulinum, um bacilo gram-positivo anaerdbico. Sao identificadas oito exotoxinas
diferentes elaboradas pelo bacilo (A, B, C1, C2, D, E, F e G), sendo os tipos A,
B e F as mais potentes (NIGAM; NIGAM, 2010). Somente os tipos A e B estao
disponiveis para uso clinico (BASCIANI et al., 2011). No Brasil, estdo

comercialmente disponiveis apenas marcas de toxina botulinica tipo A.

A toxina botulinica atua bloqueando a liberacdo da acetilcolina e outros
neurotransmissores das vesiculas sinapticas (no caso das glandulas salivares,

em fibras parassimpaticas pré-sinaticas) (LAKRAJ et al., 2013)

O tempo de laténcia para inicio da acdo é de 24-72 horas e o efeito dura
de 3-4 meses (JOST et al., 2019).

2.7 TOXINA BOTULINICA NO CONTROLE DA SIALORREIA

O primeiro relato da reducdo na producdo de saliva determinado pela
toxina botulinica vem da observacdo de pacientes com botulismo e data do
século XVIII.

A primeira aplicacdo percutanea da toxina botulinica para controle da
sialorreia ocorreu em 1997 (LOVATO et al., 2017) em pacientes adultos com
esclerose lateral amiotréfica. O primeiro uso descrito da toxina botulinica para
controle da sialorreia em pacientes pediatricos ocorreu em 2001 (PORTE et al.,
2014).

Apesar de mudltiplos trabalhos, incluindo alguns ensaios clinicos
randomizados, ja terem demonstrado reducdo na producdo de saliva em
pacientes pediatricos, tanto de forma qualitativa quanto quantitativa (Lim et al.,
2006; ALREFAI et al., 2007; JONGERIUS et al., 2004), ainda n&o esta definido
o protocolo ideal de aplicacéo (doses, intervalos e uso de métodos de imagem).
Além disso, ndo ha estudos demonstrando eficacia do uso da toxina botulinica
orientada por ultrassonografia em pacientes pediatricos no Brasil, avaliados com

uso de escalas especificas traduzidas para o portugués.
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Diferentes protocolos de aplicacao foram testados na literatura e nenhum
demonstrou ser superior (RODWELL et al., 2012). Quando comparados 0s
diferentes tipos de toxina botulinica (A e B) ndo ocorreu diferenca significativa no
controle da sialorreia (WILKEN et al., 2008).

O numero de glandulas em que se aplica a toxina botulinica parece
relacionar-se diretamente com o resultado clinico do procedimento, sedo o
melhor resultado obtido com injecdo nas glandulas parétidas e submandibulares
(RESTIVO et al., 2018)

Normalmente o tempo de duracéo do efeito € de quatro meses (MONTGOMERY
et al., 2014).

A dose total de toxina botulinica utilizada varia entre os diferentes estudos.
Em revisdo sistematica publicada por Rodwell et al. (2012), a dose mediana total
foi de 70U (10-100U), sendo a dose por glandula estima em 25U ou 2U/Kg.

O protocolo descrito por Alvarenga et al. (2016) descreve o uso de 30U

em cada glandula parétida e 20U em cada glandula submandibular.

A dose para obtencdo de maxima reducéo no volume salivar com perfil de
paraefeitos toleravel ainda néo foi identificada (VASHISHTA et al., 2012).

2.8APLICACAO DA TOXINA BOTULINICA NAS GLANDULAS SALIVARES
ORIENTADA POR ECOGRAFIA

A ultrassonografia pode ser utilizada como primeiro estudo de imagem na
identificacdo das estruturas cervicais superficiais devido a sua capacidade em
gerar imagens de alta resolucdo espacial. Assim, o uso dela para guiar
procedimentos intervencionistas é atraente pelo seu baixo custo, ampla

disponibilidade e auséncia de radiagcéo ionizante.

Na aplicacdo de toxina botulinica orientada por ultrassonografia garante-
se que nao serdo atingidos 6rgdos ndo-alvo, o que pode acarretar complicacfes

e reduzir a efetividade da intervengéo.
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A posicado das glandulas salivares costuma ser diferente dos marcos
anatdbmicos superficiais de aplicacdo e ser variavel com peso e idade dos
pacientes (LOENS et al., 2019).

So et al. (2017) comparam a acuracia da aplicacdo de corantes em
glandulas salivares de cadaveres com e sem a utilizagdo de orientacdo
ultrassonogréfica. Maior acurécia foi obtida nas aplica¢cdes guiadas por imagem
nas glandulas submandibulares (50% vs. 91,67%, p = 0,025) e glandulas
pardtidas (79,17 vs. 95,83%, p = 0,081), esta ultima sem significancia estatistica.
Os principais locais ndo-alvo de aplicacéao da toxina botulinica ndo-orientada por
imagem foram o tecido celular subcutaneo e os musculos mastigatorios, o que

pode prejudicar ainda mais o controle salivar (SO et al., 2016).

Outros estudos demonstraram maior acuracia e menor taxa de
complicagbes quando a ultrassonografia é utilizada na aplicacdo da toxina
botulinica (DOGU et al., 2004), a maior parte das quais de manejo ambulatorial
(LUNGREN et al., 2016).

2.9ALTERACOES PROVOCADAS PELO USO DE TOXINA BOTULINICA NAS
GLANDULAS SALIVARES

Evidéncias apontam que ndo héa diferenga nas dimensfes das glandulas
salivares maiores de pacientes normais e aqueles com salivacdo excessiva
(CARDONA et al., 2015a).

Poucos estudos avaliaram o impacto do uso da toxina botulinica nas
glandulas salivares maiores. Cardona et al. (2015b) demonstrou reducéo nas
dimensdes glandulares submandibular e parotidea apés, pelo menos, trés

aplicacfes de toxina botulinica para o controle da sialorreia.

Alteracdes histopatoldgicas significativas ndo foram identificadas em
estudo que comparou glandulas submandibulares excisadas apds, pelo menos,
quatro aplicacbes de toxina botulinica com glandulas que nunca sofreram
aplicacao da substancia (MOSSERI et al., 2016).
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2.10 PRINCIPAIS COMPLICAGCOES RELACIONADAS A APLICACAO DA
TOXINA BOTULINICA

As complicac¢des do uso da toxina botulinica no tratamento da sialorreia
podem ser divididos em dois grupos: (i) relacionados a aplicacao per se; (ii)

relacionados a efeitos secundarios da toxina botulinica.

O procedimento de aplicacdo da toxina botulinica orientada por
ultrassonografia € realizado com agulhas de fino calibre (menor de 18G) e por
isso classificado pela Society of Interventional Radiology como de baixo risco de
complicagbes (CARDELLA et al.,, 2009). Assim, espera-se que a taxa de
complicagbes maiores (aquelas que determinagédo internacdo hospitalar ou

terapéutica especifica) seja menor de 0,1-2% dos casos.

Complicacdes menores como febre, dor e eritema locais podem ocorrer
em aproximadamente 20% dos casos, sendo em geral sdo autolimitados (ONG
et al., 2009).

Ja os efeitos secundarios da aplicacdo da toxina botulinica tém maior
enfoque na literatura (apesar de pouco descritos) e sdo mencionados em

frequéncia e escala de gravidade variados.

Chang et al. (2013) encontraram uma taxa de complicacdes de até 15,8%
em sua série de pacientes. Episédios de disfagia leve foram relatados em até
11,7% dos pacientes e casos de disfagia grave e perda do controle motor da

cabeca ocorreram em até 4,2% dos pacientes.

Outros autores relatam aumento da frequéncia de infeccdes respiratérias
em até 5% dos pacientes, piora nos movimentos mastigatorios e de degluticao
em até 30% dos pacientes e piora da fala em até 17% dos pacientes (RODWELL
et al., 2012).

Raros autores relatam eventos adversos raros em seus estudos (como
paralisia motora e piora da fala, aproximadamente 1% dos casos) e com

resolucdo espontanea na totalidade dos casos (SHARIAT-MADAR et al., 2016).

Uma preocupacao frequente apos a aplicagdo de toxina botulinica é a
modificacdo da qualidade e quantidade da saliva produzida, o que traria impacto

na saude oral dos pacientes. Entretanto, apesar da reducéo do fluxo salivar, ndo
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foi identificada perda da funcionalidade da saliva ou mesmo aumento no nimero
de bactérias potencialmente causadoras de caries (TIGIMAE-SAAR et al.,
2016).

O numero de glandulas tratadas ndo parece influenciar a ocorréncia de
eventos adversos (RESTIVO et al., 2018).

Quando comparado com o tratamento padrdo com drogas anticolinérgicas
(escopolamina), o uso da toxina botulinica causou efeitos secundarios mais
infrequentes e menos sérios (JONGERIUS et al., 2004).
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3 JUSTIFICATIVA

A aplicacdo de toxina botulinica orientada por ecografia nas glandulas
salivares maiores é protocolo assistencial e é oferecida aos pacientes atendidos
pela equipe de Otorrinolaringologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre.

O protocolo utilizado (dose, frequéncia e modo de aplicacéo) é baseado

nas melhores evidéncias cientificas atuais.

Assim, faz-se necesséaria a avaliacdo objetiva deste procedimento em
nossa populacéo especifica, formada em sua totalidade de pacientes neuropatas
graves, quantificando-se a reducao na sialorreia e seu impacto clinico, bem como
comparar estes resultados com o de outras populacdes. Além disso, faz-se
necesséria a avaliacao dos efeitos secundarios, complicacdes do procedimento

e eventuais alteracfes anatdbmicas e funcionais glandulares.
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4 OBJETIVOS

4.1GERAL

Avaliar o efeito da aplicacdo de toxina botulinica orientada por ecografia
nas glandulas salivares em pacientes pediatricos com sialorreia atendidos no

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

4.2 ESPECIFICOS

e Mensurar a reducdo na producao salivar apos aplicacdo orientada por
ecografia da toxina botulinica — através da escala DIS, validada para a
lingua portuguesa do Brasil, que quantifica a redugcdo da sialorreia e
também seu impacto na vida dos pacientes e cuidadores. Os pacientes
também foram avaliados com a Rating Scale for Severity and Frequency

of Drooling (RSSFD), traduzida a partir da original.

e Comparar as taxas de internacao hospitalar por broncopneumonia antes
(no periodo de um ano) e apdés a aplicacdo da toxina botulinica.

e Descrever os achados ultrassonograficos das glandulas salivares pré e
pés aplicacdo da toxina botulinica, incluindo suas dimensbes e

ecogenicidade.

e Descrever complicac@es relacionadas a aplicacdo da toxina botulinica.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1DELINEAMENTO
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O estudo realizado foi um ensaio clinico ndo randomizado do tipo “antes

e depois”.

5.2SELECAO DOS PACIENTES

Foram incluidos todos os pacientes pediatricos (de zero até 18 anos de
idade) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, atendidos entre abril de 2018 até
marco de 2019 que foram avaliados pelo servico de Otorrinolaringologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e tiveram indicagéo clinica de
tratamento da sialorreia com aplicacdo de toxina botulinica: pacientes com
pneumonias de repeticdo e com salivacdo profusa. O Hospital de Clinicas de
Porto Alegre € um hospital federal terciario situado na cidade de Porto Alegre,
RS.

5.3VARIAVEIS EM ESTUDO

As vériaveis demograficas coletadas foram data de nascimento, sexo,
peso, altura. As variaveis relacionadas a histéria médica pregressa coletadas
foram tipo de parto, APGAR, comorbidades, uso prévio de terapia especifica
para sialorreia (anticolinérgicos, cirurgia), via alimentar, uso de traqueostomia,

histéria de internacdes prévias (tempo de internacéo e uso de antibibticos).

As vériaveis referentes a aplicacdo da toxina botulinica (antes e apés)
foram marca utilizada, dose (em U), data da aplicacdo, volumes glandulares,
aspecto ecografico glandular, escores de mensuracdo de resposta terapéutica
(RSSFD e DIS), numero de infec¢des respiratérias, niumero de internacdes
hospitalares, uso de antibioticos.

5.4INTERVENCOES/ LOGISTICA DO ESTUDO

No momento da indica¢do da aplicagdo da toxina nas glandulas salivares,
os cuidadores eram entrevistados e respondiam ao questionario (ANEXOS 1,2
e 3). Todos os cuidadores assinaram termo de consentimento livre e informado
antes da inclusdo no estudo (ANEXO 4). Devido as caracteristicas da populagcéo
estudada, nao foi possivel a aplicacdo de termo de assentimento. O estudo foi
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aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e

registrado na Plataforma Brasil.
No momento do procedimento, as seguintes intervencgdes foram realizadas:
5.4.1 Mensuracao das glandulas salivares

As glandulas salivares maiores (parétidas e submandibulares) foram
medidas em trés eixos perpendiculares (x, y e z) com transdutores
ultrassonograficos destinados a avaliacdo de estruturas superficiais (7,5-
10MHz). O volume glandular (V) foi calculado através da formula V=x *y * z

*0,52, fornecido automaticamente pelo equipamento de ultrassonografia.

Além disso, o aspecto ultrassonografico glandular também foi avaliado e
descrito em duas categorias: homogéneo (usual) ou heterogéneo, de acordo
com a experiéncia do médico radiologista investigador (ANEXO 3).

5.4.2 Aplicagéo da toxina botulinica

A aplicacdo da toxina botulinica obedeceu a técnica asséptica, com
orientacao ultrassonogréfica simultanea e uso de agulhas de fino calibre (inferior
a 18G) (FIGURAS 1 e 2).

A dose utilizada foi semelhante a descrita por Jost et al. (2019),
equivalente a até 10U toxina botulinica/kg de peso do paciente, diluidos em 2ml
de solucéo fisiologica 0,9%. Pacientes maiores de 10kg tiveram aplicacdo da
100U. As doses foram divididas da seguinte forma: 60% do volume total
aplicados nas glandulas parotidas e 40% do volume total aplicados nas glandulas
submandibulares. Normalmente, a aplicacdo se dava em trés pontos nas

glandulas parétidas e dois pontos nas glandulas submandibulares (FIGURA 3).

Todos os procedimentos ocorreram em ambiente cirdrgico ou de terapia
intensiva, com sedacdo conduzida por médicos anestesiologistas
(preferencialmente inalatoria) ou intensivistas (em geral venosa),

respectivamente.



Fig. 1 — Material para aplicacdo de toxina botulinica orientada por ecografia.

Fonte: Propria.

Fig. 2 — Aplicacéo da toxina botulinica orientada por ecografia.
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Fonte: Propria.
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Fig. 3 — Os pontos vermelhos demonstram os pontos de aplicagdo da toxina

botulinica, nas glandulas parétidas (a) e submandibulares (b).

Fonte: Propria.
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5.4.3 Cuidados po6s-procedimento

Imediatamente apds a aplicacdo, estudo ultrassonografico da regido
cervical foi realizado para avaliacdo de possiveis complicacbes (hematomas
musculares, dissec¢des/hematomas parietais vasculares, por exemplo). Além
disso, os cuidadores eram orientados a entrarem em contato com a equipe
assistente ou procurarem a emergéncia do HCPA se houvesse qualquer
suspeita de complicac6es relacionadas a aplicacdo, como edema ou hiperemia
locais, dor, febre, dificuldade de mastigacéo e/ou dificuldade de degluticao.

O seguimento pos procedimento era realizado um, trés e seis meses apos
a aplicacdo e consistia na aplicacdo dos questionéarios padréo, avaliando escalas
especificas de mensuracéo da sialorreia (DIS e RSSFD), aspectos clinicos (uso
de antibidticos, numero de infeccBes respiratorias e niamero de internacdes
hospitalares). A aplicacdo dos questionarios foi realizada durante as consultas
de seguimento ou por contato telefonico realizado por algum membro do servi¢o
ou pelo investigador. Alguns pacientes, que ndo tiveram indicacado clinica de

reaplicacdo apos o sexto més, também foram avaliados no décimo segundo més.

5.5ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis categoricas foram descritas por

frequéncias absolutas e relativas.
A distribuicdo das variaveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

Para a comparagcdo dos parametros ao longo do tempo, o modelo de
Equacgbes de Estimativas Generalizadas (GEE) em conjunto com o teste Least
Significant Difference (LSD) foram utilizados. De acordo com o tipo de variavel e
distribuicdo dos dados, diferentes modelos foram aplicados: linear (variavel com
distribuicdo normal), gama (variavel com distribuicdo assimétrica) ou binomial
(categdrica dicotdmica). O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as

analises foram realizadas no programa SPSS versédo 21.0.
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6 RESULTADOS

6.1 ARTIGO

TITULO

Aplicacao de toxina botulinica nas glandulas salivares de pacientes pediatricos
orientada por ecografia

RESUMO

Obijetivos: Avaliar a efetividade clinica da aplicagcéo de toxina botulinica orientada
por ecografia no controle da sialorreia, por meio de questionario especifico, com
traducdo especifica para lingua portuguesa do Brasil. Além disso, avaliar
alteracdes de imagem secundarias ao procedimento e mudanca no perfil de
eventos infecciosos respiratérios.

Materiais e métodos: ensaio clinico ndo randomizado do tipo “antes e depois”
com pacientes pediatricos com indicacdo de tratamento da sialorreia, avaliados
pela equipe de Otorrinolaringologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. Os pacientes receberam aplicacdo de toxina botulinica orientada por
ecografia. Antes e ap0s a intervencao, foram aplicados questionarios especificos
de avaliacdo da sialorreia. O aspecto ecogréafico e volume das glandulas
salivares foi avaliado antes da primeira aplicacao e antes da segunda aplicacéo
nos 12 pacientes que foram submetidos a segunda aplicacao.

Resultados: Quarenta e seis pacientes foram submetidos a aplicacdo de toxina
botulinica orientada por ecografia. Ocorreu importante redu¢do no impacto
clinico da sialorreia, mensurada pela escala DIS ap6s um, trés e seis meses da
aplicacao (52,5 vs. 24,0; 29,5; 33,3, p<0,01). Ocorreu reducao no percentual de
internacdes hospitalares por infeccéo respiratoria nos doze meses subsequentes
da aplicacédo, quando comparados ao mesmo periodo previamente a aplicacdo
(86,7 vs. 58,3%, p<0,01). Nao ocorreu modificacdo significativa no aspecto
ecografico ou volume glandular apés a aplicacao da toxina botulinica. Nao houve

efeitos adversos relacionados a aplicacdo da toxina botulinica.
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Conclusbes: A aplicacdo de toxina botulinica orientada por ecografia
para controle da sialorreia mostrou seguranca clinica e significativa efetividade,
com reducdo nos casos de internacdes hospitalares por episodios de infeccéo
respiratéria. Nos pacientes em que foram realizadas medidas sequenciais do
volume glandular, ndo se identificou alteracdo volumétrica ou no aspecto
ecografico das glandulas salivares maiores. Nenhuma complicacdo ou evento

adverso relacionado ao procedimento foi identificado.
INTRODUGCAO

Sialorreia, salivagdo excessiva ou babacgédo, consiste na perda nao
intencional de saliva proveniente da boca, comprometendo os labios, queixo,
regido cervical, roupas e objetos. Além disso, pode estar relacionada a aspiracéo

broncopulmonar (sialorreia posterior) (STAMAKI et al., 2008).

Pode ser considerado um fenbmeno normal até a completa maturagéo
dos movimentos orofaciais e de degluticdo, o que ocorre, em geral, até o
segundo ano de vida ou mesmo ser isolado até a troca da denticdo (LAL;
HOTALING, 2006).

Quando patoldgica, costuma estar relacionada a doencas neurolégicas que
determinam limitacdo intelectual e/ou incoordenacdo muscular da degluticéo,

sobretudo a paralisia cerebral (PC).

Além de determinar importante exaustdo dos cuidadores, com trocas
frequentes de roupas e higienizacdo de objetos, determina lesdes cutaneas nos
labios e queixo, desidratacdo e mau odor (FARIA et al., 2015). Nos casos de
sialorreia posterior, a salivacdo excessiva esta relacionada a eventos de
pneumonia aspirativa (CRYSDALE et al., 2006). A excluséo de atividades sociais
€ bastante comum com criangas afetando negativamente seu desenvolvimento
(GONZALEZ-LUIZ et al., 2017).

A avaliacdo e manejo da sialorreia sdo complexos e dependem da acéo
de grupos multidisciplinares que podem indicar medidas que variam de acordo
com o grau de comprometimento intelectual e neuromuscular dos pacientes,
severidade da sialorreia, disponibilidade local de recursos e acessibilidade dos
pais e cuidadores (REDDIHOUGH et al., 2010).
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N&o ha estratégia consolidada para o0 manejo dos pacientes pediatricos
com salivacéo excessiva e muitas sao as medidas terapéuticas que podem ser
empregadas, como terapias ndo farmacologicas, farmacoterapia, aplicacdes

percutdneas de toxina botulinica e cirurgias (LAL; HOTALING, 2006).

O inicio do uso da toxina botulinica no manejo da sialorreia data da
década 1990 e é interessante por varias razdes, sobretudo na falta de efeito
sistémico significativo, em contraposicdo ao uso das medicacdes
anticolinérgicas e por ser menos invasivo do que o tratamento cirdrgico (FARIA
et al., 2015).

Apesar de estudos demonstrarem eficacia no uso da toxina botulinica no
controle da sialorreia (LIM et al., 2016; ALREFAI et al., 2007; JONGERIUS et al.,
2004), ainda algumas questdes precisam ser melhor avaliadas. O uso de escalas
especificas, adequadamente validadas podem oferecer dados mais objetivos em
relagdo a resposta ao tratamento. Além disso, ainda ndo € claro que o uso do
ultrassom como método de imagem para orientar o procedimento reduza a taxa
de complica¢cBes e aumente a eficacia. Por fim, ainda ndo é bem definido que o
tratamento da sialorreia com toxina botulinica esteja relacionado a desfechos
clinicos como reducéo na taxa de internacdo hospitalar.

MATERIAIS E METODOS

Ensaio clinico ndo randomizado do tipo “antes e depois”, incluindo
pacientes pediatricos com indicagéo de tratamento da sialorreia (por pneumonias
de repeticdo e/ou salivacdo profusa) atendidos pelo Servico de
Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, avaliados entre abril
de 2018 e margo de 2019.

Todas as aplica¢des da toxina botulinica foram realizadas por radiologista
intervencionista, com técnica asséptica, com agulha fina, sob orientacdo
ecografica, com transdutor de alta frequéncia (superior a 7,5MHz). Os
procedimentos transcorreram sob sedacdo realizada por meédicos
anestesiologistas ou intensivistas pediatricos. A dose aplicada total aplicada foi
diluida em 2ml de solucéo fisiologica e baseada no peso do paciente: em
pacientes com peso igual ou superior a 10Kg foram utilizadas 100U; em

pacientes com peso inferior, a dose utilizada foi igual a 10U/Kg. Em ambos os
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casos a proporcao foi de 60% do volume em glandulas parotidas e 40% nas
submandibulares. Foram utilizadas as marcas Prosigne®, Botox ®, Botulift® e

Botulim®.

Foi aplicado questionario padrdo (que avaliou aspectos clinicos e escalas
de sialorreia) antes do procedimento e no periodo de um, trés e seis meses apos
a aplicacdo. Alguns pacientes foram seguidos até o décimo segundo més apds
a aplicacdo. Mensuracao do volume e aspecto ecograficos glandulares foi obtido
antes de cada aplicacdo, determinados pelo médico radiologista que realizava o
estudo ultrassonografico. O questionario foi respondido por pais ou cuidadores,

que assinaram termo de consentimento livre e informado antes do procedimento.

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrao ou
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis categoéricas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas. A distribuicdo das variaveis foi avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Para a comparacdo dos parametros ao longo do
tempo, o modelo de Equacdes de Estimativas Generalizadas (GEE) em conjunto
com o teste Least Significant Difference (LSD) foram utilizados. De acordo com
o tipo de variavel e distribuicdo dos dados, diferentes modelos foram aplicados:
linear (variavel com distribuicdo normal), gama (variavel com distribuicdo
assimétrica) ou binomial (categorica dicotdmica). O nivel de significancia
adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram realizadas no programa SPSS

versao 21.0.
RESULTADOS:

O tratamento com toxina botulinica para controle da sialorreia foi realizado
em 46 pacientes, 12 dos quais foram submetidos também a uma segunda

aplicacao no periodo do estudo.

As caracteristicas dos pacientes encontram-se na tabela 1.A mediana de
idade dos pacientes foi de 3,5 anos, sendo 52,2% dos pacientes do sexo

feminino.

A maior parte dos pacientes teve parto normal (60,5%), com idade

gestacional mediana estimada em 39 semanas.
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Em relacdo as comorbidades, as mais comuns foram a neurologica (90%),
pulmonar (aproximadamente 20%) e gastrointestinal (13%). A maior parte dos

pacientes nao tinham diagnostico sindrémico genético (60,9%).

Aproximadamente 37% haviam sido tratados previamente com toxina
botulinica para controle da sialorreia, porém, sem orientacdo ecografica. O
tratamento prévio com drogas anticolinérgicas ocorreu em aproximadamente

15% dos casos.

A via alimentar mais comum era a gastrostomia (47,8%), seguida pelo uso da
sonda digestiva, em cerca de 41%. Apenas 10,9% dos pacientes utilizavam a via

oral exclusiva.
Cerca de 35% dos pacientes utilizavam traqueostomia.

Tabela 1 — Caracterizacado da amostra do estudo.

Amostra total

Variaveis (n=46)
Idade na 12 aplicacdo (anos) — mediana 3,5(1,9-13,1)
(P25-P75)
Sexo — n(%)
Feminino 24 (52,2)
Masculino 22 (47,8)
Tipo de parto* — n(%)
Normal 26 (60,5)
Cesérea 17 (39,5)
Idade Gestacional (semanas) — mediana 39 (36 — 40)
(P25 - P75)
Apgar 1° minuto — mediana (P25 — P75) 8(4-28)
Apgar 5° minuto — mediana (P25 — P75) 9(6,5-9)
Comorbidades** — n(%)
Nao 1(2,2)
Neurolégica 41 (89,1)
Cardiaca 2 (4,3)
Gastrointestinal 6 (13,0)
Pulmonar 9 (19,6)
Endocrinolégica 5(10,9)
Osteomuscular 4 (8,7)
Urolégica 2 (4,3)
Sindrémico — n(%)
N&o 28 (60,9)
Sim 18 (39,1)

Tratamentos prévios — n(%)
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Anticolinérgico 7 (15,2)
Toxina botulinica 17 (37,0)
Peso (kg) — mediana (P25 — P75) 16 (10 — 27,5)

Via alimentar — n(%)
VO 5(10,9)
SNG/SNE 19 (41,3)
Gastrostomia 22 (47,8)
Traqueostomia — n(%)
Nao 30 (65,2)
Sim 16 (34,8)

* Em trés casos nao constava essa informacéo (6,5%); ** questdo de multiplas
respostas

As marcas utilizadas foram Prosigne® (78,9%), Botox ® (13,2%),
Botulift® (5,3%), Botulim® (2,6%). Em caso de uma segunda aplicacdo, nao
necessariamente a mesma marca foi utilizada. Aproximadamente 85% dos

pacientes utilizaram a dose maxima (equivalente a 100U).

A tabela 2 mostra as taxas de internacdo hospitalar por infecgéo
respiratoria no periodo de um ano antes e um ano apoés a aplicacdo da toxina
botulinica na populacgéo (86,7% x 58,3%, p<0,001). Houve reducao na ocorréncia
geral de episddios de infeccdo respiratéria (incluindo aqueles com tratamento
ambulatorial e hospitalar) e no uso de antibiéticos para tratamento de infeccées

respiratorias, mas estes desfechos ndo apresentaram significancia estatistica.

Tabela 2 — Resultados clinicos do tratamento.

Variaveis Pré 12 meses P

n° casos/ n° casos/
amostra amostra
total (%) total (%)
Internacao? 39/45 (86,7) 7/12 (58,3) <0,001
Infeccao 32/45 (71,1) 5/11 (45,5) NS
Respiratéria®
Uso de ATB® 39/45 (86,7) 7/12 (58,3) NS
3por infeccdo respiratoria; P infeccdo respiratéria geral; ¢ para tratamento de
infeccdo respiratdria. ATB, antibidticos.

Na tabela 3, encontram-se os escores dos questionarios de sialorreia
aplicados aos pais e cuidadores. Os quesitos frequéncia e severidade da escala

RSSFD e a escala DIS tiveram reducéo significativa nos tempos de um, trés e
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seis meses apoés a aplicacao da toxina botulinica, com retorno ao valor basal no

periodo de um ano apéds a aplicacéo.

Quando analisados grupos especificos, o uso de traqueostomia ou via alimentar
nao-oral (sonda digestiva ou gastrostomia) ndo determinaram diferente

comportamento ao tratamento com toxina botulinica.

O percentual de falha clinica foi de 10,9%, e corresponde aqueles
pacientes que foram julgados nao respondedores pelo médico
otorrinolaringologista, baseado na percepcédo subjetiva dos pais. A totalidade
destes pacientes foi submetida a procedimentos cirdrgicos para o controle da
sialorreia/aspiragcdo  traqueobrbnquica  (separacdo laringotraqueal ou

submandibulectomia com ligadura de ductos parotideos).

Tabela 3 — Dados das escalas clinicas de mensuracéo de sialorreia apos a
primeira aplicacao.

Variaveis Pré 1 més 3 meses 6 meses 12 meses p
(n=46) (n=45) (n=42) (n=38) (n=14)
MédiatEP MédiaztEP MédiatEP MédiaztEP MédiatEP
RSSFD
Severidade 4,07 + 2,09 £ 2,50 = 2,47 3,86 + <0,001
0,19¢ 0,182 0,22° 0,243 0,26¢
Frequéncia 3,52+ 2,22 + 2,36 £ 2,42 + 3,14 + <0,001
0,11 0,162 0,172 0,192 0,28
DIS 525+23° 240+25% 295+34% 333+36° 47,3 + <0,001
6,2°

ab.c | etras iguais ndo diferem pelo teste Least Significant Difference (LSD) a
5% de significancia. EP, erro-padrdao; RSSFD, Rating Scale for Severity and
Frequency of Drooling; DIS, Drooling Impact Scale.

Na tabela 4, foram comparados os volumes glandulares apés a primeira
e antes da segunda aplicacao da toxina botulinica, ndo se observando alteracao
significativa no volume glandular parotideo ou submandibular. Além disso, ndo

houve alteracédo significativa na ecogenicidade glandular entre as aplicagdes.
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Tabela 4 — Comparacao entre as dimensdes e ecogenicidade glandulares.

Variaveis Antes da 12 Antes da 22 P
aplicagéao aplicacao
(n=44) (n=12)
Média + EP Média + EP
Volume da glandula parotida 3,66 £ 0,31 4,25+ 0,25 0,135
direita*
Volume da glandula parétida 3,51+£0,34 3,94 +0,43 0,415
esquerda*
Volume da submandibular 3,19+0,43 2,73+0,30 0,372
direita*
Volume da submandibular 3,07 £ 0,32 3,17 £ 0,37 0,839
esquerda*
Ecogenicidade das glandulas- 0,051
n (%)
Homogénea 38 (88,4) 7 (58,3)
Heterogénea 5(11,6) 5(41,7)

*em cm?. EP, erro-padréo.

N&o foi observada nenhuma complicacdo maior ou menor relacionada
ao procedimento ou mesmo efeito adverso sistémico relacionada a toxina

botulinica.

DISCUSSAO:

O presente estudo é o primeiro a utilizar da mensuragao na resposta ao
tratamento com toxina botulinica da sialorreia através da Drooling Impact Scale
(DIS), escala publicado originalmente por Reid et al. (2009) e validada para a

lingua portuguesa brasileira pelo nosso grupo (CAVALCANTI et al., 2020).

Reid et al (2013) avaliaram a resposta do tratamento da sialorreia com
toxina botulinica e determinaram que 13,6 pontos de reducdo correspondem a
impacto clinico significativo medido pela DIS. No nosso estudo, a redugdo media
em pontos na escala DIS foi superior a esse limite um, trés e seis meses apos a

aplicacao, sendo respectivamente igual a 28,5, 23 e 19,2 pontos.

Nosso estudo também aferiu a resposta ao tratamento com a escala

RFFS, obtendo melhora significativa nos quesitos frequéncia e severidade,
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semelhante ao obtido por Alrefai et al. (2009). Apesar de ainda ndo validada para

a lingua portuguesa, a escala € de simples aplicacdo e avaliacao.

A duracdo de efeito da toxina botulinica descrita em estudos prévios é
variavel, com médias oscilando entre trés (PETRACCA et al., 2015) e seis meses
(SCHROEDER et al., 2012). Na nossa populacéo, durante o periodo do estudo
foi observado, por meio de questionario respondidos por cuidadores, que o
retorno ao nivel basal de sialorreia ocorre aproximadamente 6 a 8meses apos a
aplicacdo da toxina botulinica. Esta percepcdo subjetiva dos cuidadores foi
confirmada pelo retorno aos niveis basais da pontuacéo da escala DIS no décimo

segundo més apos a aplicacao.

Além da reducédo na troca diaria de roupas e melhora da interacéo social
(medidos pelo DIS), um dos efeitos mais desejados no tratamento da sialorreia
€ a reducdo nos episodios de aspiracdo traqueobrénquica e consequente dano
estrutural pulmonar (MONTGOMERY et al., 2016).

Faria et al. (2015) demonstraram reducdo nos dias de internacgao
hospitalar (inclusive em unidades de terapia intensiva) e de uso de antibioticos
(para tratamento de infeccdes respiratorias).

Nosso estudo demonstrou reducéo de 28,4% na incidéncia de internacées
hospitalares por infecgdo respiratdria. Mesmo sem significancia estatistica, os
percentuais de uso de antibibticos para tratamento de infec¢des respiratérios e

de infec¢Bes respiratérias também foram menores.

N&o existe consenso em relacdo a dosagem de toxina botulinica a ser
utilizada em cada tratamento, com doses variando entre 10-50U em cada
glandula salivar (REDDIHOUGH et al., 2010).

Nosso protocolo padréo consiste em aplicacdo de 30U em cada glandula
parétida e 20U em cada glandula submandibular, semelhante a Jost et al. (2019).
Pacientes com peso menor de 10Kg, receberam dosagem total igual de 10U/kg,
divididas na mesma proporcédo (cada glandula paroétida recebendo 30% das
unidades e cada glandula submandibular, 20%).

O maior nimero de glandulas salivares maiores tratadas relaciona-se

com aumento do sucesso do procedimento (RESTIVO et al., 2018), por isso em
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todos o0s pacientes optamos pela infiltracdo de ambas as glandulas

submandibulares e parotidas.

A posicao das glandulas salivares muda de acordo com idade e indice de
massa corporal. Assim, a aplicacédo orientada por marcos anatémicos apresenta
imprecisdo em comparacédo a aplicacdo com o uso de ecografia (LOENS et al.,
2020). A aplicagdo da toxina botulinica orientada por ecografia € aconselhada
em todos os procedimentos (REDDIHOUCH et al., 2010) uma vez reduz a taxa
de aplicacdo do medicamento em sitios ndo alvo reduzindo complicacfes e,

sobretudo, aumentando a eficacia do tratamento (BREHERET et al., 2011).

Nosso estudo nao apresentou nenhuma complicacdo relacionada a
aplicacdo da toxina botulinica e um percentual de falha clinica de
aproximadamente 10,9%, pouco menor em relacdo a outros estudos que

realizaram a aplicacao sob orientacdo ecografica (PENA et al., 2009).

Ndo estd claro ainda se aplicacbes repetidas de toxina botulinica
determinam alteracao no volume glandular, com alguns trabalhos demonstrando
reducdo no volume glandular submandibular apds repetidas aplicacdes
(JONGERIUS et al., 2004). Gok et al. (2013) ndo demonstraram alteracdo no
volume glandular apés aplicacBes da toxina botulinica. Nosso estudo nao
demonstrou alteracdo significativa no volume glandular apdés a primeira
aplicacdo. O aspecto ecogréfico glandular também nao diferiu significativamente
entre as aplicacoes.

Os eventos adversos mais frequentes da toxina botulinica, conforme
descritas por Rodwell et al. (2012) sdo surgimento ou piora da disfagia, tosse
(por retencéo oral da saliva) e saliva espessa. Eventos relacionados a aplicacédo

sdo muito incomuns.

Nosso estudo néo identificou os efeitos adversos acima citados. O fato de
gue poucas criancas na nossa populacao utilizava via oral exclusiva (apenas
10,9%), pode ter contribuido para a falha na identificagdo de surgimento ou piora

da disfagia.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, sobretudo a falta de

grupo controle. Além disso, pode ter ocorrido efeito Hawthorne, uma vez que
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todos os pacientes receberam medicacao e a avaliacéo da sialorreia dependia
de questionario respondido pelo cuidador. Devido ao pequeno numero de
pacientes com duas aplicacdes, nosso estudo pode ter pouco poder para avaliar

mudangas no volume e ecogenicidade glandulares.
CONCLUSAO

A aplicacdo de toxina botulinica orientada por ecografia para controle da
sialorreia demonstrou significativa efetividade (conforme medida pela DIS e
outras escalas), com importante significado clinico, demonstrado pela reducao

nos casos de internacdes hospitalares por episodios de infeccéo respiratoria.

Nos pacientes em que foram realizadas medidas sequenciais do volume
glandular, ndo se identificou alteracao volumétrica ou no aspecto ecografico das

glandulas salivares maiores.

N&o foi observado evento adverso sistémico significativo relacionado a
toxina botulinica ou complicacdo maior ou menor decorrente do procedimento

invasivo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS / CONCLUSOES

A sialorreia € problema comum em pacientes pediatricos, sobretudo nos
com paralisia cerebral. Além de determinar importante carga de trabalho aos
cuidadores (com trocas constantes de roupas e higienizacdo de objetos) e
reduzir a interacdo social da criancga, esta diretamente relacionada a episodios

de infeccao respiratoria.

A aplicacao da toxina botulinica em glandulas salivares maiores constitui
método aparentemente eficaz para o controle da sialorreia, com menor
percentual de efeitos colaterais se comparado as drogas sistémicas e menor
invasibilidade, quando comparada as opc¢des cirdrgicas. Além disso, quando
realizada sob orientacdo ecografica garante precisdo da aplicacéo e percentual

guase nulo de eventos adversos locais ou sistémicos.
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ANEXO 1

IDENTIFICAGAO E HISTORIA MEDICA (PRE APLICACAO TOXINA BOTULINICA)

DATA: / / NUMERO
IDENTIFICACAO:

NOME:

PRONTUARIO: DATA DE NASCIMENTO:
SEXO: 1. (). Feminino 2. (). Masculino
TELEFONE: ()

ENDERECO:

HISTORIA MEDICA PREGRESSA

Parto: 1. () normal 2. () cesarea
Idade Gestacional: semanas
Apgar: |

COMORBIDADES:

Sindrémico: 0. (). Nao sabe/ 1. (). Nao /2. (). Sim. Qual?

Fez uso de medicagédo anticolinérgica antes do estudo: 1. (). Nao 2. () Sim

Faz uso de medicagéo:

Fez aplicagcdo de botox prévio ao estudo: 1. (). Nao 2. () Sim
Historia de internacdes:

- Quantas nos ultimos 12 meses:
- Fez uso de antibi6tico? 1. (). Nao/ 2. (). Sim. Qual?

Porquantosdias? _ 1.()labdias/2.( )6al1l0/3.( )10a14/4. ()
>14 dias
- Quantos dias internados (no ultimo internamento): dias

- Algum por pneumonia? 1. () Nao/ 2. () Sim. Quantas?
- Outras Causas:

HISTORIA ATUAL

PESO: Kg Altura: cm Idade:

anos

VIA DE ALIMENTACAO ATUAL:

1.( )VvO 2. ( )SNG/SNE 3. ( ) Gastrostomia 4.( )VO+

SNG/SNE 5. ( ) VO + gastrostomia
TRAQUEOSTOMIA: 1.( ) Nao/ 2.( ) Sim
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QUESTIONARIOS PRE APLICACAO DE TOXINA BOTULINICA
Rating Scale for Severity and Frequency of Drooling

Tradugéo e adaptagdo da Rating Scale for Severity and Frequency of Drooling (THOMAS-STORELL AND
GREENBERG,1988)

SEVERIDADE (S) FREQUENCIA (F)

1 — Seco: sem sialorréia 1 — Nunca: sem sialorréia

2 — Umido: apenas labios Umidos 2 — Ocasional: ndo todos os dias

3 — Moderado: labios e queixo 3 - Frequente: todos os dias

4 — Severo: compromete roupas 4 — Constante: todos os dias e noite
5 — Profuso: repercute no ambiente — objetos,

chao e outras pessoas

DROOLING IMPACT SCALE (pré aplicacao) — Total de pontos:

ESCALA DE IMPACTO DA SIALORREIA

1. Com que frequéncia seu filho produziu baba?

Nao 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Constantemente
produziu

2. Qual era a quantidade da baba?

Permaneceu | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Abundante
seca

3. Quantas vezes por dia vocé teve de trocar o babador ou a roupa da crianga por causa da baba?

Nenhuma | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 10 ou
ou mais
apenas 1

4. Quao desagradavel era o cheiro da saliva no seu filho?

Nada 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muito
desagradavel desagradavel

5. Quanta irritagdo na pele seu filho apresentou por causa da baba?

Nenhuma 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Assadura
grave

6. Com que frequéncia vocé teve de secar a boca da crianga?

Nunca 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 O tempo
todo

7. Quéo envergonhada a crianga parecia estar por causa da baba?

Nenhum 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muito
pouco envergonhada

8. Com que frequéncia vocé teve de secar ou limpar a saliva deixada em artigos domésticos, como brinquedos, moveis



e computadores?
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Nunca 1 2 3 4 5 6 7 10 O tempo
todo
9. Em que medida a baba afetou a vida de seu filho?
Nada 1 2 3 4 5 6 7 10 Muito
10. Em que medida a baba de seu filho afetou a sua vida e a de sua familia?
Nada 1 2 3 4 5 6 7 10 Muito
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ANEXO 2

AVALIAGCAO POS APLICAGAO DA TOXINA BOTULINICA (1, 3, 6, 12 MESES)

DATA: / / (1, 3, 6, 12 MESES)

Historia de internacdes desde a ultima aplicagéao:

- Quantas:
- Fez uso de antibidtico? ? 1. () Nao/ 2. () Sim. Qual?
. Por quantos dias? 1.( )1ab5dias/2.(
)6a10/3.( )10a1l14/4.( )>14dias
- Quantos dias internados (no ultimo internamento): dias

- Algum por pneumonia? 1. () Nao/ 2. () Sim. Quantas?
Outras Causas:

Rating Scale for Severity and Frequency of Drooling (2 semanas, 1, 3,6 e 12
meses)

Tradugio e adaptagdo da Rating Scale for Severity and Frequency of Drooling (THOMAS-STORELL AND
GREENBERG,1988)

SEVERIDADE (S) FREQUENCIA (F)

1 — Seco: sem sialorréia 1 — Munca: sem sialorréia

2 — Umido: apenas labios dmidos 2 — Ocasional: ndo todos os dias

3 - Moderado: labios e queixo 3 - Frequente: todos os dias

4 — Severo: compromete roupas 4 — Constante: todos os dias e noite
5 — Profuso: repercute no ambiente — objetos,

chéo e outras pessoas
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DROOLING IMPACT SCALE (1, 3, 6, 12 meses)
ESCALA DE IMPACTO DA SIALORREIA

1. Com que frequéncia seu filho produziu baba?

Nao 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Constantemente
produziu

2. Qual era a quantidade da baba?

Permaneceu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Abundante
seca

3. Quantas vezes por dia vocé teve de trocar o babador ou a roupa da crianga por causa da baba?

Nenhuma | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 10 ou
ou mais
apenas 1

4. Quao desagradavel era o cheiro da saliva no seu filho?

Nada 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muito
desagradavel desagradavel

5. Quanta irritagdo na pele seu filho apresentou por causa da baba?

Nenhuma 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Assadura
grave

6. Com que frequéncia vocé teve de secar a boca da crianga?

Nunca 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 O tempo
todo

7. Quéo envergonhada a crianca parecia estar por causa da baba?

Nenhum 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muito
pouco envergonhada

8. Com que frequéncia vocé teve de secar ou limpar a saliva deixada em artigos domésticos, como brinquedos, méveis
e computadores?

Nunca 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 O tempo
todo

9. Em que medida a baba afetou a vida de seu filho?

Nada 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muito

10. Em que medida a baba de seu filho afetou a sua vida e a de sua familia?

Nada 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Muito

Total De Pontos:
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APLICACAO DA TOXINA BOTULINICA COM ECOGRAFIA -AVALIACAO
ECOGRAFICA GLANDULAR

NUMERO:
NOME:

PRONTUARIO:

DATA DE NASCIMENTO:

Aplicagéo

Primeira
[ ]

Segunda Terceira
/ / / /

Glandulas
Parétidas

Medidas Ecogréficas
(cm3)

Glandulas
Submandibulares
(cm3)

Ecogenicidade

1. Heterog
2. Homog

Intercorréncia
1.Nao/ 2. Sim.
Qual?

Peso do paciente
(Kg)

Marca
(laboratério)

Unidades
aplicadas (U)
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ANEXO 4

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Aplicacdo de Toxina Botulinica nas Glandulas Salivares Guiada
por Ecografia

O paciente pelo qual vocé é responsavel estd sendo convidado a participar de
uma pesquisa cujo objetivo é avaliar o efeito da aplicacdo de toxina botulinica nas
glandulas salivares em pacientes com sialorreia (excesso de salivacdo que pode causar
algum dano). Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Servigo de Otorrinolaringologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar com a participacdo do paciente na pesquisa, 0S
procedimentos envolvidos séo os seguintes: Durante a consulta médica de rotina, antes
da aplicag&o da toxina botulinica serdo aplicados dois questionéarios sobre qualidade de
vida. O primeiro questionario tem 2 perguntas e o segundo tem 10 perguntas O tempo
estimado para respostas € de 5 minutos. Serdo perguntadas questdes sobre a
frequéncia que a crianga baba, a quantidade e o quao desagradavel é o cheiro da saliva
da crianga. Os questionarios serao reaplicados nas consultas médicas seguintes ou por
telefone com 1, 3, 6 meses e 1 ano apoés a aplicacao da toxina botulinica.

Ressaltamos que a aplicacdo da toxina botulinica € realizada de forma
assistencial nos pacientes com indicagéo, independente de participar da pesquisa ou
ndo. Para os pacientes que estiverem participando da pesquisa, antes da aplicacdo da
toxina botulinica, sera realizada a medida e a avaliacdo da textura das glandulas
parétidas e submandibulares do paciente, por meio de ecografia ja realizada no
procedimento. Essas medidas das glandulas serdo realizadas novamente nas futuras
aplicacdes da toxina botulinica.

Nao sédo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa, mas podera haver
algum leve desconforto pelo compromisso de responder aos questionarios previamente
e apos as aplicagcdes da toxina. Os resultados desta pesquisa poderdo auxiliar na
comparagéo da evolucéo da sialorreia de cada paciente no decorrer do tempo, além de
avaliar subjetivamente a efetividade do procedimento e melhora na qualidade de vida
da crianca e dos responsaveis.

A participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatodria.
Caso vocé decida ndo autorizar a participagdo, ou ainda, retirar a autorizagdo apos a
assinatura desse Termo, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que o participante
da pesquisa recebe ou possa vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa e
ndo havera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra
alguma intercorréncia ou dano, resultante da pesquisa, o participante recebera todo o
atendimento necessério, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0s nomes ndo aparecerdo na publicacdo dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora
responsavel Doutora Claudia Schweiger, pelo telefone (51) 33598213, ou com o Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.
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Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu
responsavel e outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura (se aplicavel)

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo Assinatura

Local e Data:




