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APRESENTACAO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturacédo
no mundo é a globalizag¢édo, que nada mais é do que a integragé@o entre culturas/atividades
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalizagéo proporcionada
pelos sistemas de comunicagdo principalmente. E preciso salientar que esse conceito
€ amplo e nao se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um
processo cada vez mais tecnoldgico e necessario ao desenvolvimento humano.

A globalizagéo, de certo modo, pode trazer para a salude vantagens quando nos
referimos aintegragéo de conhecimento, partilha metodolégica, desenvolvimento de préaticas,
equipamentos e distribuicdo de insumos e medicamentos. Todavia doencas derivadas de
praticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolugéo e uma dindmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rapida evolugao — Volume
1” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos
cientificos e sua influéncia na resolugéo das diversas problematicas relacionadas a saude
de um mundo totalmente globalizado. A evolug¢édo do conhecimento sempre esta relacionada
com o0 avango das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados
académicos, o aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicacgéo sélida com dados relevantes na &rea médica.

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da
obra, um contetdo fundamentado e alinhado com a evolugdo no contexto da saude que
exige cada vez mais dos profissionais da area médica. Reforcamos mais uma vez que a
divulgacgéo cientifica &€ fundamental essa evolucao, por isso mais uma vez parabenizamos a
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores,
docentes e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma agradavel leitura!
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RESUMO: A Doenca de Parkinson (DP) € uma
doenca neurolégica degenerativa cronica e
progressiva, envolvendo a perda de neurdnios
dopaminérgicos e o acumulo de alfa-sinucleinas
por diferentes mecanismos fisiopatologicos.
Manifesta-se por sintomas motores, como tremor
e camptocormia, psiquiatricos, como depressao,
e autondmicos, como sialorreia e disfungéo
urinaria. Esses sintomas sao incapacitantes e tém
grande impacto na qualidade de vida do paciente.
O artigo objetiva investigar a fisiopatologia dos
sintomas autonémicos da DP e o emprego
clinico da Neurotoxina Botulinica (BoNT) no
seu ftratamento. A metodologia aplicada foi
uma revisdo sistematica a partir das bases de
dados PubMed e Portal CAPES, selecionando-
se artigos de reviséo e ensaios clinicos a partir
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de 2004, com os descritores: “botulinum toxin”, “parkinsonism”, “sialorrhea” e “neurogenic
bladder”. Dez artigos foram selecionados para estudo. Nao foram encontrados meta-analises
e relatos de caso. O uso terapéutico da BoNT foi aplicado para sintomas autonémicos da DP,
como sialorreia, bexiga neurogénica, hiperidrose e disfungbes gastrointestinais. Observou-
se resolugdo sintomatica principalmente para sialorreia, que acomete cerca de 75% dos
pacientes com DP e para disfungdo urinaria, presente em até 71% desses individuos.
Quando avaliadas pela “AAN Classification Evidence”, a primeira foi classificada com Level
B de resolugéo, que requer o minimo de 1 estudo de classe | e a segunda como Level A,
que requer pelo menos 2 estudos de classe |, explicitando a garantia de respaldo cientifico.
A aplicacéo da BoNT ¢ eficaz e seguro no tratamento dos sintomas autondmicos da DP. Ela
permite ampliar os métodos que buscam melhorar a qualidade de vida dos pacientes, sendo
destoante dos tratamentos farmacolégicos tradicionais e evitando muitos efeitos colaterais
destes. Estudos adicionais s&o necessarios para verificar a eficacia, a dose, a formulagéo e o
método utilizados na aplicagéo e garantir uma terapéutica segura e guiada.
PALAVRAS-CHAVE: Parkinsonismo, toxina botulinica, sialorreia, bexiga neurogénica.

THE EFFICACY OF THERAPEUTIC USE OF BOTULINUM TOXIN IN
AUTONOMIC DISORDERS OF PARKINSON’S DISEASE: A SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRACT: Parkinson’s disease (PD) is a chronic and progressive degenerative disease
of the nervous system, related to the loss of dopaminergic neurons and to the accumulation
of alpha-synuclein proteins by different pathophysiological mechanisms. It’s clinical
manifestations include motor symptoms, such as tremor and camptocormia, psychiatric
symptoms, such as depression and autonomic symptoms, such as sialorrhea and urinary
dysfunction. These symptoms are disabling and have a great impact on the patient’s quality
of life. This article aims to investigate the pathophysiology of autonomic symptoms of PD and
the clinical use of Botulinum Toxin (BoNT) in their treatment. A systematic review was carried
out, using the databases PubMed and Portal CAPES, selecting review articles and clinical
trials since 2004, with the following descriptors: “botulinum toxin”, “parkinsonism”, “sialorrhea”
and “neurogenic bladder”. Ten articles were selected for this study. Meta-analyzes and case
reports weren’t found. The BoNT therapeutic use has been applied to reduce autonomic
symptoms in PD, such as sialorrhea, neurogenic bladder, hyperhidrosis and gastrointestinal
dysfunctions. Symptomatic resolution was observed mainly for sialorrhea, which affects about
75% of patients with PD and for urinary dysfunction, present in up to 71%. When assessed by
the “Evidence of AAN Classification”, sialorrhea was classified with Level B of resolution, which
requires a minimum of 1 class | study, and urinary dysfunction as Level A, which requires at
least 2 class | studies, demonstrating a need for further scientific support. The therapeutic use
of BoNT is effective and safe treating autonomic symptoms of PD, which allows to expand the
methods to improve the patients’ quality of life, contrasting with the traditional pharmacological
treatments and avoiding their side effects. Further studies on efficacy, dosage, formulation
and method of application are required to ensure a safe and guided therapeutic use.
KEYWORDS: Parkinsonism, botulinum toxin, sialorrhea, neurogenic bladder.

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Rapida Evolugéo Capitulo 1 _



11 INTRODUGAO

A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neuroldgica degenerativa mais
comum, atréas apenas da Doenca de Alzheimer. Ela se apresenta de forma crbnica e
progressiva, envolvendo a perda de neurénios dopaminérgicos por diferentes mecanismos
fisiopatolégicos e a presenca de alfa-sinucleina positiva (MILLS et al., 2015; SAKAKIBARA
et al., 2016). A apresentacéo clinica da doenca de Parkinson consiste em uma série de
sintomas psiquiatricos, como psicose e depressao; motores, como tremor de repouso e
bradicinesia, e autondmicos, como incontinéncia urinaria, sialorreia, hipotensao ortostatica
e constipacéo (SLAWEK et al., 2017). Sintomas autonémicos podem ocorrer em qualquer
estagio da doenca e, inclusive, manifestar-se precocemente quando comparados aos
motores. Assim, sua identificacdo pode permitir o diagndstico e o tratamento sintomatico
precoce. Além disso, frequentemente podem comprometer a qualidade de vida do paciente
de forma ainda mais significativa que os sintomas motores, assim como constantemente
nao respondem a antiparkinsonianos classicos, como Levodopa (MENDOZA-VELASQUEZ
et al., 2019; MILLS et al., 2015; SAKAKIBARA et al., 2016).

Dentre os sintomas autonémicos da DP, o uso da neurotoxina botulinica (BoNT) é
eficaz a nivel de bloqueio da neurotransmissao, impedindo a liberacdo da acetilcolina (ACh)
na juncéo neuromuscular, principalmente nos musculos esquelético e liso. Além disso, é
possivel, com a aplicacdo da toxina, inibir a secrecéo écrina de determinadas glandulas,
impedindo, por exemplo, hiperidrose (SLAWEK et al., 2017).

Apos a injecdo da toxina, ocorre a dissociagdo das proteinas acessorias da porgéo
ativa da toxina botulinica, composta por uma cadeia leve e pesada. A cadeia leve da BoNT
atua clivando o complexo de proteinas SNARE, composta pela sinaptobrevina, sintaxina e
SNAP-25, responsaveis pela liberagdo de neurotransmissores, resultando no relaxamento
muscular ou na inibicdo da secrecéo glandular (SLAWEK et al., 2017).

O efeito clinico da toxina tem duracdo de 3-4 meses no musculo esquelético e
6-9 meses no musculo liso e nas glandulas. Esse efeito temporario se da pela formacéo
de novas juntas sinépticas, regenerando a transmissao colinérgica. Dos 7 sorotipos da
BoNT (A-G), apenas dois séo comercialmente disponiveis, sendo eles o A, nos nomes de
Onabotulinumtoxin, Abobotulinumtoxin, Incobotulinumtoxin e o B, como Rimabotulinumtoxin.
Dessas 4 formulacdes, apenas a ultima corresponde ao sorotipo B (SLAWEK et al., 2017).
E importante destacar que cada neurotoxina tem caracteristicas exclusivas com base no
peso molecular, proteinas complexantes, inicio de agédo e propriedades de difusdo, assim,
0s agentes ndo sao inteiramente intercambiaveis terapeuticamente (MILLS et al., 2015).
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21 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica, em junho de 2020, utilizando as bases de
dados PubMed e Portal CAPES (Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior). Como estratégia de busca, foram usados os descritores (botulinum toxin),
(parkinsonism), (sialorrhea), (urinary bladder neurogenic), pertencentes aos descritores
MeSH.

Os artigos selecionados foram artigos de revisao por pares, revisao narrativa, revisao
sistematica e ensaios clinicos acerca do uso da BoNT para o tratamento dos sintomas
autonémicos da DP, de 2004 a 2019. Foram excluidos artigos publicados anteriormente a
2004 e/ou que fugiam do tema proposto.

Artigos encontrados apds pesquisa nas
bases de dados
PUBMED - 5
Portal CAPES - 10

A 4

Artigos selecionados ap6s remocgéao
dos artigos duplicados

y

Leitura dos titulos e resumos

_» Excluidos

A

Leitura do texto

A4

Artigos

Figura 1. Processo de selecédo dos artigos segundo classificacdo PRISMA.

Ao total, dez artigos foram selecionados para estudo. N&o foram encontrados meta-
andlises e relatos de caso. Os estudos foram selecionados em duas etapas, segundo o
fluxograma PRISMA (Figura 1). Inicialmente, os estudos foram selecionados apoés leitura
dos titulos e resumos. Em seguida, apos a leitura completa dos artigos, selecionou-se
os estudos conforme os critérios descritos. Todos os passos foram realizados de forma
independente por dois revisores. Apés a comparagdo dos resultados, as discrepancias
foram discutidas com um terceiro revisor para atingir um consenso.
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31 RESULTADOS

ADoencade Parkinson é uma doenca neurodegenerativa que envolve a degeneracéo
da pars reticulada da substancia negra e o acumulo de alfa-sinucleinas em determinados
terminais nervosos, causando sintomas motores e sintomas autonémicos (MENDOZA-
VELASQUEZ et al., 2019; MILLS et al., 2015). Dentre os sintomas ndo-motores mais
comuns, observa-se a excessiva salivagédo e a disfuncéo urinaria (MILLS et al., 2015).

Sialorreia

Até 75% dos pacientes com DP apresentam sintomas de excessiva salivagédo
associada a flexao cervical e a dificuldade do controle da degluticdo (MILLS et al., 2015). Os
estudos revisados mostram que a aplica¢do da BoNT para sialorreia é uma opg¢éo segura e
eficaz para reduzir a producao e a secrecgdo salivar pelas glandulas parétida, submandibular
e sublingual, pelo bloqueio da liberagao de acetilcolina nos terminais nervosos autonémicos.
Um estudo duplo cego e controlado por placebo indicou melhora significativa no sintoma
por aplicagdes na glandula parétida e submandibular com o sorotipo B da BoNT (MILLS et
al., 2015; SLAWEK et al., 2017). Observou-se uma melhora do efeito da BoNT quando a
aplicacéo € guiada por ultrassom(MILLS et al., 2015). Os sorotipos que mostraram melhor
resolugdo foram a Abobotulinum toxin A e a Rimabotulinum toxin B, com resolucao Nivel B,
ou seja, a aplicagdo é provavelmente efetiva, enquanto o sorotipo Inconobotulinum toxin
A apresentou resolugédo Nivel U, inconclusiva ou insuficiente (CHINNAPONGSE et al.,
2012; LAGALLA et al., 2006; MENDOZA-VELASQUEZ et al., 2019; ONDO et al., 2004).
Lagalla et al. (LAGALLA et al., 2009) utilizou a Onabotulinum toxin A em 32 pacientes
com DP e observou uma melhora de 88% nos pacientes que receberam a dose. Por outro
lado, no placebo, observou-se melhora de 5%. Os principais efeitos adversos observados
foram disfagia e xerostomia, decorrente da aplicagéo especifica nas glandulas salivares
(KRISMER et al., 2017; LAGALLA et al., 2006; MILLS et al., 2015; SLAWEK et al., 2017).
Quando decorrente de uma aplicagéo nao especifica, observaram-se sintomas semelhantes
a de uma sindrome gripal, de 1 a 20% dos pacientes com aplicacdo da BoNT-Ae de 5 a
55% dos pacientes com a aplicagdo da BoNT-B (MILLS et al., 2015).

Disfungao urinaria

Outro sintoma n&o-motor comum € a disfuncdo urinéria, observada em até 71%
do pacientes com DP(MENDOZA-VELASQUEZ et al.,, 2019; MILLS et al., 2015) e
compreende manifestacdes de nocturia, urgéncia, frequéncia, obstrucdo, esvaziamento ou
incontinéncia urinaria, podendo ser mistos, caracterizados como LUTS (sintomas do baixo
trato urinario) (MILLS et al., 2015; SLAWEK et al., 2017). Entre esses, o0 mais comum
em DP é a nocturia, que acomete até 85% dos pacientes e é associada a disturbios do
sono, quedas e maiores taxas de mortalidade (SLAWEK et al., 2017). Esse sintoma é
decorrente da hiperatividade do musculo detrusor da bexiga, associada a uma atividade
colinérgica do ganglio parassimpético, ramificacdo dos nervos pélvicos. A noctaria é o
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principal sintoma dentre as LUTS e os resultados da terapéutica com a toxina botulinica
para essa manifestagdo mostraram boa eficicia e tolerdncia em 4 estudos de 2005 a 2012
(CRUZ et al., 2011; EHREN et al., 2007; GINSBERG et al., 2012; SCHURCH et al., 2005)
com pacientes que haviam sofrido lesdes na medula ou tinham esclerose multipla. Nesses
estudos, observou-se uma melhora de 86% da manifestacdo e um aumento do volume
da bexiga de 40 a 148%. A durac¢do da melhora decorrente da aplicacdo da BoNT foi de
6 a 9 meses e o sorotipo melhor tolerado foi a Onabotulinum toxin A. Esses efeitos ainda
foram corroborados com os resultados positivos de outros 2 estudos de 2009 e 2011 que
evidenciaram a eficacia da BoNT na reducgéo da noctiria em pacientes com DP e poucos
efeitos adversos (GIANNANTONI et al., 2011; GIANNANTONI et al., 2009; SLAWEK et al.,
2017). Entretanto, a BoNT néo é listada como uma diretriz de tratamento para sintomas em
DP, uma vez que apenas estudos de classe |V foram realizados.

Disfungbes gastrointestinais

O uso da injegéo intrapilorica de toxina botulinica para redugédo sintomatica da
gastroparesia na DP foi relatada eficaz apenas em dois casos publicados, com o uso de
Onabotulinum toxin A. Nos dois casos, observou-se redugdo do desconforto e dor abdominal,
nauseas e perda de peso, além de melhorar o esvaziamento gastrico nos dois casos (GIL et
al., 2011). Entretanto, néo ha artigos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo
publicados acerca desse uso. Outro disturbio do trato gastrointestinal € a constipacdo, que
acomete de 70-80% dos pacientes com DP. O uso da BoNT para tratamento da constipagéo
foi aplicado em apenas dois estudos e apresentou reducdo dos sintomas em até 77%
dos pacientes por até 4 meses, além de apresentar melhores resultados quando realizada
guiada por toque anal (SLAWEK et al., 2017). Ha perspectiva desse uso terapéutico, apesar
de mais estudos serem necessarios para reforcar a evidéncia cientifica da aplicagéo.

Hiperidrose

O uso da BoNT tem sido eficaz no tratamento da hiperidrose essencial, caracterizada
por suor excessivo nas palmas das méaos, nos pés ou nas axilas. Tal disturbio secretor
é comum nos pacientes com DP, podendo-se correlacionar a impactos emocionais. A
utilizacdo da toxina botulinica no tratamento da hiperidrose, considerando eficacia e
seguranca, apresenta nivel A de recomendacdo (MILLS et al., 2015). As inje¢cdes sé@o
multiplas, intradérmicas, com aplicacdo prévia de anestesia local. O efeito terapéutico
apresenta duragédo média de 6 a 9 meses (SLAWEK et al., 2017).

Finalmente, quando avaliadas pela “AAN Classification Evidence”, sialorreia foi
classificada com Nivel B de resolucéo, e a bexiga hiperativa como Nivel A. O Nivel A requer
pelo menos 2 estudos de classe |, o Nivel B requer o minimo de 1 estudo de classe | ou
2 de classe Il e o Nivel U configura dados insuficientes ou inconclusivos, explicitando a
garantia de respaldo cientifico (BLOEM et al., 2009; CHINNAPONGSE et al., 2012; CRUZ
et al., 2011).
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41 DISCUSSAO

Os artigos selecionados para revisdo ndo avaliaram o uso da BoNT associado a
outras comorbidades. Além disso, também néo foi investigada a interagdo da neurotoxina
com farmacos. Focou-se na analise da aplicagdo de BoNT em pacientes com sintomas
nédo-motores da DP, como a sialorreia e a disfungéo urinaria.

Srivanitchapoom et al. (SRIVANITCHAPOOM et al., 2014) descreve a sialorreia como
um sintoma que compreende a desregulacdo da fungéo salivar decorrente da disfuncéo
do génglio parassimpético salivar combinado com o comprometimento da degluticdo, da
atividade motora da lingua e da parte superior do es6fago, e da hipomimia com abertura
oral involuntaria e com flex&o cervical (SRIVANITCHAPOOM et al., 2014). E um sintoma
que causa constrangimento social e aumenta o risco de infec¢céo da pele peribucal, com
manifestacdo por dermatite perioral com placas eritematosas e demarcadas (BLOEM et al.,
2009). Alem disso, coloca o paciente sob risco aumentado de pneumonia aspirativa, uma
das maiores causas de morte dos pacientes com DP (SRIVANITCHAPOOM et al., 2014). Os
medicamentos usados tradicionalmente s&o os anticolinérgicos como atropina, glicopirrolato
e brometo de ipratrépio (CRUZ et al., 2011). Esses medicamentos, contraindicados em
pacientes com glaucoma, podem causar alucina¢cdes, comprometimento cognitivo,
confusdo, tontura, retencéo urinaria e possivel influéncia na motilidade gastrointestinal,
além de possuirem uma tolerancia por apenas 70% dos pacientes (SLAWEK et al.,
2017). Dessa forma, o uso da BoNT ¢ interessante para reduzir a necessidade de outros
medicamentos continuos, por ser de longa duragéo e ter efeitos colaterais leves e pouco
frequentes, como boca seca e aumento da viscosidade da saliva (SLAWEK et al., 2017).
Além disso, o uso de toxina botulinica esta preconizado para o tratamento de quadros de
distonia focal, muito comum em pacientes com DP. Entretanto, estudos correlacionam o
uso de toxina botulinica do tipo A com quadros graves de disfagia (KRISMER et al., 2017).
A Figura 2 elucida o mecanismo de acéo da BoNT para inibir a producgéo e secre¢éo salivar
e a disfungéo urinaria.

A disfuncdo urinaria nos pacientes com DP ocorre majoritariamente devido a
hiperatividade do mdsculo detrusor. Sakakibara et al. (SAKAKIBARA et al., 2016) encontrou
que os sintomas urinarios de 72% dos pacientes com DP eram devido a hiperatividade
do detrusor ou a disfuncbes do esfincter externo, devido principalmente a uma atividade
colinérgica exacerbada. As LUTS sdo muito comuns em DP e interferem diretamente
na qualidade de vida do paciente. Os medicamentos tradicionais utilizados para reduzir
esses sintomas podem causar graves efeitos adversos (SLAWEK et al., 2017). Apesar
de indicarem efetividade e poucos efeitos colaterais, apenas limitados estudos utilizando
BoNT para DP foram realizados, sendo uma opg¢éo para pacientes refratarios a outras
medicacdes (SLAWEK et al., 2017).
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Disfungbes gastrointestinais na DP s&o relativamente frequentes. No caso da
gastroparesia, observa-se uma prevaléncia de 70-100% dos pacientes (HEETUN et
al.,, 2012). Algumas manifestagbes comuns sdo retardo do esvaziamento gastrico, dor
abdominal, nausea, vomitos e perda de peso (NAROZANSKA et al., 2014; SLAWEK et al.,
2017).

O uso da BoNT é uma opcéo para pacientes refratarios a terapias convencionais,
uma vez que € uma terapéutica segura e com poucos efeitos adversos. Por meio desse
estudo, foi possivel avaliar a aplicacdo da BoNT em pacientes com sintomas ndo motores
e verificar a relevancia dessa técnica terapéutica. Apesar das limitagbes nas analises de
duracéo do tratamento, dosagem da BoNT e efeitos adversos, o uso da neurotoxina se

mostra como uma boa alternativa para esse tratamento.

JUNCAO SINAPTICA
COM APLICACAO DATXB
: T
INJEGAO DATXB <

NO MUSCULO DETRUSOR OU *
NAS GLANDULAS SALIVARES

JUNCAO SINAPTICA NORMAL

ENDOCITOSE
INTERNALIZADA

CADEIA PESADA -

-7

CADEIA LEVE /"
o

i CLIVAGEM DAS PROTEINAS SNARE

\  PELACADEIALEVE DATXB

Vesiculas de
Acetilcolina (ACh)

o ® oo e
/W
MEMBRANA POS SINAPTICA

Figura 2. Mecanismo de agao da toxina botulinica para sialorreia e disfungéo urinaria.

A toxina botulinica é aplicada na area de interesse e endocitada pelas terminacdes nervosas presentes.
Uma vez internalizada, a toxina botulinica € clivada em “cadeia pesada” e “cadeia leve”. Assim, a
“cadeia leve” se liga com alta especificidade ao complexo da proteina SNARE, sendo a proteina-alvo
variavel de acordo com o sorotipo da toxina botulinica utilizada. A clivagem proteolitica do complexo
proteico SNARE impede a fuséo vesicular ao prevenir a ligagao da vesicula que contém acetilcolina
(ACh) a superficie da membrana celular interna. Quando a aplicagao é realizada em musculos, ha um
estado de paresia muscular, decorrente de uma denervagédo quimica. Quando o alvo é uma glandula
exocrina, a secregao glandular é inibida. O processo de exocitose de ACh é restituido pela reintegragao
do complexo SNARE (DRESSLER et al., 2005; SLAWEK et al., 2017).
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Autores/Ano

Pais

Tipo de estudo

Sintomas
autonomicos
avaliados no
Parkinson

Tipo de Toxina
Botulinica analisada

Mendoza-Velasquez
etal.,, 2019

Mills et al., 2014

Stawek et al., 2017

Ondo et al., 2004

Lagalla et al., 2006
Lagalla et al., 2009
Chinnapongse et al.,
2012

Giannantoni et al.,
2009

Giannantoni et al.,
2011

Krismer et al., 2017

México

Estados Unidos

Polénia

Estados Unidos
Italia

Iltalia

Estados Unidos
Italia

Italia

Austria

Revisdo narrativa

Reviséo narrativa

Reviséo narrativa

Estudo duplo-cego
Estudo duplo-cego
Estudo duplo-cego
Estudo duplo-cego
Ensaio Clinico

Ensaio Clinica

Revisdo Narrativa

Hipotenséao

ortostatica, disfungéo

urinéria (nocturia),
constipacgéo,
gastroparesia,
hipertensao supina,
desregulacao
térmica, disfungéo
erétil

Distonia (cervical,
blefaroespasmo,
extremidades

superiores, membros

inferiores, laringea,
oromandibular),
camptocormia,
tremor mandibular,
sialorreia,
hiperidrose, disfagia,
constipagao, bexiga
neurogénica
Sialorreia, bexiga
neurogénica,
disfuncoes
gastrointestinais
(gastroparesia,
constipacao
funcional), dor,
hiperidrose

Sialorreia
Sialorreia
Sialorreia
Sialorreia
Disfungé&o urinaria
Disfungé&o urinaria

Sialorreia

Nao relatado

Onabotulinumtoxin
A,Abobotulinumtoxin A,
Incobotulinumtoxin A,
Rimabotulinum B

OnabotulinumtoxinA,
AbobotulinumtoxinA,

IncobotulinumtoxinA,
RimabotulinumtoxinA

Rimabotulinumtoxin
OnabotulinumtoxinA
Rimabotulinumtoxin B
Rimabotulinumtoxin B
OnabotulinumtoxinA
OnabotulinumtoxinA
Nao relatado

Tabela 1. Estudos selecionados para andlise do emprego da Toxina Botulinica como terapéutica
em sintomas autondmicos na Doenca de Parkinson.

51 LIMITACOES

Devemos tratar como uma limitagéo que estudos nédo publicados ou n&o relevantes

podem n&o ter sido recuperados em nossa pesquisa. Artigos que utilizaram termos muito

especificos ou nado indexados relacionados a BONT podem néo ter sido detectados por

nossa estratégia de pesquisa. Além disso, os artigos tratam dos sintomas autonémicos
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de forma diferente e aplicam a BoNT de forma heterogénea, ndo necessariamente com
0s mesmos alvos terapéuticos, como no caso da sialorreia, em que diferentes artigos
focalizam diferentes glandulas alvo. Deve-se acrescentar também que muitos ensaios
utilizam um numero de pacientes pequeno, limitando a expressividade dos achados. Por
fim, as diferencas multiplas de formulagédo e dose da toxina também causam resultados
heterogéneos, que ndo necessariamente refletem a eficacia da terapéutica.

Por fim, apesar da metodologia rigorosa de revisbGes sistematicas e medidas
abrangentes de recuperacéo da literatura, ainda é possivel que algum estudo néo tenha
sido recuperado nesta revisao.

61 CONCLUSAO

Dessaforma, é evidente o carater debilitante da doenga de Parkinson, visto que, além
de suas complicagbes motoras e psiquiatricas, seus sintomas autonémicos comprometem
a qualidade de vida daqueles acometidos pela doengca e se mostram como de extrema
relevancia para o manejo e cuidado dos pacientes. Nesse contexto, a toxina botulinica
surge como uma alternativa segura e eficaz no tratamento de alguns desses sintomas
decorrentes da disfuncao sistema nervoso auténomo.

Os resultados aqui descritos devem ser avaliados com cautela, uma vez que os
estudos selecionados como referéncia sdo heterogéneos quanto aos métodos utilizados
e ao numero de pacientes participantes, sendo necessarias maiores pesquisas para
delimitacé@o de riscos e formulacé@o de diretrizes terapéuticas que atendam as demandas
dessa populagéo.
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