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A sialorreia € um sintoma frequente e pode ser limitante para
o doente com patologia neuroldgica, como esclerose lateral
amiotréfica ou paralisia cerebral. Apesar da existéncia de
diversas opcdes de tratamento, permanece um desafio
terapéutico. O objetivo da presente revisdo narrativa €
analisar a evidéncia cientifica acerca da eficacia da
escopolamina por via transdérmica no tratamento de
sialorreia em doentes com patologia neurolégica.

Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed.
Foram incluidos na revisdo 7 estudos, publicados entre
1988 e 2020.

A escopolamina transdérmica demonstrou efeito na
melhoria da sialorreia, aumento da satisfacdo dos
cuidadores e diminuigdo da incidéncia de complicacdes
médicas (aspiragcao, readmissoes hospitalares). Todos os
estudos reportam efeitos laterais, com destaque para as
reacoes cutaneas locais, xerostomia, obstipacéo, alteracbes
de comportamento e alteragbes oftalmoldgicas. A
descontinuacdo do farmaco devido aos efeitos laterais
aumenta com o tempo de seguimento, atingindo 82% apds
1 ano. Os estudos analisados apresentam limitagdes
relacionadas com o desenho de estudo, nimero reduzido
de pacientes, perdas de follow-up e medidas de outcome.

No tratamento da sialorreia é essencial considerar o
equilibrio entre o alivio sintomatico e a gestdo dos efeitos
adversos das diferentes opcdes de tratamento. A
escopolamina na sua formulagéo transdérmica apresenta
um efeito positivo no controlo da sialorreia em doentes com
patologia neurolégica, apresentando, no entanto, uma taxa
crescente de descontinuacdo ao longo do tempo de

utilizagéo, devido a efeitos adversos. A sua utilizagéo por
curtos periodos pode ser benéfica e podera ser uma
alternativa no controlo da sialorreia em doentes
neuroldgicos, desde que sejam consideradas as suas
contraindicacées e vigiado o aparecimento de efeitos
secundarios. A escassez de evidéncia existente ndo permite
ainda concluir relativamente a superioridade de uma linha
de tratamento.

Palavras-chave: Adesivo Transdérmico; Doencas do
Sistema Nervoso/complicagdes; Escopolamina/
administracdo e dosagem; Sialorreia/etiologia; Sialorreia/
tratamento farmacoldgico

Sialorrhea is a frequent symptom and can affect the
neurological patient in various ways. Despite multiple
therapeutic options being available, it remains a challenge
to manage. The aim of this narrative review is to analyse the
scientific evidence regarding transdermal scopolamine in the
treatment of sialorrhea in patients with neurological
disorders.

We performed a search in PubMed database and selected
7 studies, published between 1988 and 2020, according to
inclusion and exclusion criteria.

Transdermal scopolamine has demonstrated a positive effect
in improving sialorrhea and caregiver’s satisfaction as well
as reducing the incidence of complications (aspiration and
hospital readmissions). All studies report side effects,
particularly local cutaneous reactions, xerostomy,
constipation, behavioural changes and ophthalmologic
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effects. The suspension of the use due to side effects tends
to increase with follow-up time, reaching 82% after 1 year.
These studies have limitations that relate to the study design,
small number of patients, loss of follow-up and outcome
measures.

When managing sialorrhea it is essential to consider the
balance between symptomatic relief and the side effects of
the different treatment options. Scopolamine in its
transdermal formulation showed good effect in the
management of sialorrhea in patients with neurological
conditions, revealing, however, increasing rates of treatment
suspension with longer periods of usage, due to side effects.
Its use for short periods can be beneficial and it may be a
useful alternative for the management of sialorrhea in
patients with neurological disorders, as long as its
contraindications are acknowledged and side effects are
monitored. Due to the scarcity of evidence, we cannot yet
conclude about the best line of treatment for sialorrhea.

Keywords: Nervous System Diseases/complications;
Scopolamine/administration & dosage; Sialorrhea/drug
therapy; Sialorrhealetiology; Transdermal Patch

Introducao

O termo “sialorreia” define-se como a presencga de saliva em
excesso na boca, para além da margem do labio, sendo
considerada patolégica acima dos 4 anos de idade." Pode
ter diversas causas: disfungdo neuromuscular, causas
anatémicas, sensoriais ou hipersecrecéo salivar. A causa
mais comum é a auséncia de controlo neuromuscular, com
consequente perda dos mecanismos normais de degluticao
e eliminagado da saliva.

Na populacéo pediatrica, a causa mais comum de sialorreia
patoldgica é a paralisia cerebral (PC), que persiste em 10%-
38% destes doentes.® J& na populagédo adulta, é a doenca
de Parkinson (DP) a causa predominante?, com 70%-80%
de prevaléncia de sialorreia nestes doentes.* Estima-se
ainda que esta esteja presente em cerca de 50% dos
doentes com esclerose lateral amiotréfica (ELA).S

A sialorreia pode cursar com complicagdes a nivel cutaneo
e respiratério, nomeadamente lesdes mucocutaneas
periorais, mau odor, infecdo cutanea ou infe¢éo respiratoria
secundaria a aspiracdo. A nivel da participacdo do doente,
pode ter impacto em diferentes vertentes: social, criando
embaraco e isolamento; afetiva, com cuidadores e familiares
experienciando mais dificuldade em demonstrar afetos® e
agravando a estigmatizacdo; e até mesmo educacional,
criando barreiras a partilha de livros, teclados ou outros
objetos.?

No que concerne as opgdes terapéuticas de que dispomos
atualmente, estas sao variadas e tém diferentes indicacdes
e perfil de efeitos secundarios, continuando a sialorreia a
constituir um desafio terapéutico.

A abordagem comportamental pode ser uma opgao se 0s
sintomas forem ligeiros ou infrequentes. No entanto, exige
a participacéo ativa do doente e deixa de ser suficiente na
presenca de doencas progressivas.’

Entre as opgbes farmacoldgicas, frequentemente utilizadas
como primeira abordagem terapéutica,”® encontram-se
compostos com efeito anticolinérgico, como a
escopolamina, a atropina e o glicopirrénio, e farmacos do
grupo dos antidepressivos triciclicos como a amitriptilina.”
A existéncia de diferentes formulacdes e vias de
administracdo destes farmacos permitem a selecdo de
alternativas mais adaptadas ao doente — nomeadamente a
possibilidade de nebulizacéo, de aplicagdo transdérmica, de
absorcdo tépica pela mucosa oral como gotas ou de
administracdo pela PEG - a medida que o uso da via oral se
torna desafiante em adultos com fraqueza bulbar
progressiva. Na maioria dos doentes, estes resultam numa
reducdo da sialorreia e beneficio sintomatico, mas a sua
utilizacdo a longo prazo é frequentemente dificultada pelo
surgimento de efeitos laterais intoleraveis.” Os farmacos
referidos, por terem diferentes caracteristicas e perfil de
efeitos laterais, devem ser criteriosamente selecionados.” A
evidéncia cientifica ndo permite ainda recomendar nenhum
destes farmacos como primeira linha em detrimento de
outros.>0

QOutras abordagens terapéuticas tém ganho importancia,
como a aplicagdo de toxina botulinica nas glandulas
salivares, que, impedindo a libertacdo de acetilcolina, causa
um bloqueio neuroglandular e impede a secrecéo salivar.”
Desde a primeira vez que foi sugerida a sua aplicagdo na
sialorreia, por Bushara em 1997,"" tém-se multiplicado os
estudos neste sentido com evidéncia de eficacia na redugéo
da sialorreia. A semelhanga de outros farmacos, a sua
utilizagdo ndo ¢é isenta de efeitos adversos, alguns dos
quais, relatados na literatura, sdo dor local, xerostomia
excessiva, espessamento da saliva, disfagia, infecao
respiratéria e ainda fraqueza muscular, luxacdo
temporomandibular recorrente e agravamento da fungéo
bulbar em alguns doentes com ELA.">13

Entre as opcdes cirlrgicas utilizadas atualmente para o
tratamento da sialorreia encontram-se a excisdo de
glandulas submandibulares ou sublinguais,
redireccionamento ou laqueagao dos ductos parotideos ou
submandibulares, ou uma combinagdo destes.* Um dos
procedimentos mais utilizados é a excisdo da glandula
submandibular, com ou sem laqueacgéo ou redirecionamento
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do ducto parotideo, que apresenta resultados positivos
consistentes. Estas opcdes envolvem também risco de
complicacdes especificas para cada procedimento, que
incluem formacéo de cistos (sialocelo), fistulas, parotidite,
estenose ou recanalizacdo dos ductos intervencionados,
xerostomia, aumento do surgimento de caries dentarias e
aumento do risco de infecdes respiratérias.”

Também a irradiacao local pode ser utilizada, podendo
constituir uma alternativa terapéutica em individuos
selecionados. Apesar do efeito terapéutico na sialorreia,
esta opcdo ndo deve ser utilizada indiscriminadamente, pelo
risco de neoplasia secundaria a radiagcdo. Alguns autores”®
sugerem que pode ter utilidade no tratamento de doentes
em contexto paliativo ou com curta sobrevida expectavel,
nomeadamente em doentes com ELA. Nao existe consenso
nos protocolos utilizados no que respeita a doses de
radiacdo e glandulas a irradiar.™

Aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em
1979, a escopolamina (farmaco antagonista ndo-seletivo
dos recetores muscarinicos), na sua formulacdo
transdérmica, tem sido objeto de estudo no ambito da
sialorreia, ainda que off-label. Esta formulacéo permite
minimizar os efeitos secundarios da dose de pico das
formulagdes orais, mantendo uma concentragao plasmatica
estavel até 72 horas com um adesivo.'® Em Portugal, a
escopolamina ndo é comercializada ao publico nesta
formulagéo, carecendo de autorizagdo excecional em
contexto hospitalar.

Com o presente artigo, propomo-nos fazer uma revisao
narrativa da evidéncia cientifica atual acerca da eficacia da
escopolamina transdérmica no tratamento de sialorreia em
doentes com patologia neurolégica.

Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, em
lingua inglesa, utilizando os termos MeSH “scopolamine” e
“sialorrhea”. Os termos “hyoscine” (sin6bnimo de
escopolamina) e “drooling” estéo incluidos nos termos de
pesquisa.

Os artigos resultantes foram submetidos a um processo de
selecéo segundo critérios de inclusao e exclusédo, com base
na informac&o contida no resumo. Para efeito de resultados
desta revisao, foram incluidos: estudos originais relativos a
eficacia da escopolamina no tratamento da sialorreia em
doentes neurologicos, de comparagdo com outras
alternativas terapéuticas ou de investigacéo de efeitos
adversos da mesma. Foram excluidos artigos relativos
exclusivamente a sialorreia secundaria a medicagdo ou
outras condicbes estomatolégicas ou oncologicas,
inquéritos a profissionais, artigos ndo disponiveis em lingua
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portuguesa ou inglesa, case reports e artigos de reviséo. No
final, foram utilizados 7 estudos que cumpriam estes
critérios,® 8181822 publicados entre 1988 e 2020. Outros
artigos foram também utilizados para a apresentacdo
tedrica ao tema.

Resultados

Tipos de estudo

Trés dos ensaios sdo prospetivos,®'®'® duplamente cegos e
controlados por placebo, com crossover entre os grupos,
intervalados por um periodo de washout. O ensaio de 2018
“Drooling Reduction Intervention”®?° é randomizado,
prospetivo e cego, comparando a eficacia de escopolamina
transdérmica com glicopirrénio em gotas. Os restantes
trabalhos séo observacionais.??!??

Populagéo

A maioria dos trabalhos inclui populacdes heterogéneas,
com sialorreia secundaria a multiplas doencas, entre as
quais paralisia cerebral, doenca de Parkinson, sindrome de
Down, perturbacdo do desenvolvimento intelectual e
perturbacdo do espectro do autismo. Um dos trabalhos
dedicou-se unicamente a avaliar os resultados em doentes
com esclerose lateral amiotrofica.? Quatro trabalhos'®20-22
incluiram exclusivamente populacdes pediatricas.

Os artigos selecionados e as suas caracteristicas foram
agrupados na Tabela 1.

1. Efeito na sialorreia

Em todos os artigos é reportado um efeito benéfico da
escopolamina transdérmica na sialorreia. Brodtkorb relata
uma reducdo significativa da sialorreia (4/18 excelente, 7/18
bom, 2/18 moderada e 2/18 sem resposta) em doentes com
sindrome de Down, paralisia cerebral e doenca de
Parkinson, comparativamente com o placebo, com efeito a
partir das 24 horas de utilizacdo. Também o estudo de
Lewis, com uma amostra de 11 criangas com atraso de
desenvolvimento, resultou numa melhoria em 80% dos
casos, com resolucdo total da sialorreia em 31%,
contrastando com os 19% de doentes que obtiveram
melhoria durante o periodo de placebo. O trabalho de Mato
relata uma redugdo estatisticamente significativa da
sialorreia na primeira semana de utilizagdo, com
manutencdo do resultado na segunda semana de
tratamento.

No estudo observacional de McGeachan, em 16 centros do
Reino Unido, sdo reportados os tratamentos realizados aos
pacientes com ELA com sialorreia ou secrecdes
respiratérias espessas, obtendo um total de 119 doentes
em estudo, 92 dos quais com sialorreia em tratamento.
Observou-se que as opgdes terapéuticas utilizadas sdo os
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Tabela 1 - Artigos analisados no &mbito da revisdo narrativa e respetivos resultados.

Caracterizacao do

Artigo n Duracao Resultado
grupo
Brodtkorb et al | 18 Adultos; 72h com crossover; | Efeito excelente (n=4), bom (n=7),
(1988)' sind. Down, PC, DP washout 4 dias moderado (n=2), sem resposta (n=2)
Prospetivo,
duplamente
cego
Lewis et al 11 Criangas com atraso | 2 semanas com Grupo escopolamina: melhoria em 80%
(1994 18' de desenvolvimento | crossover; washout | (31% sem sialorreia; 27% grande
Prospetivo, 1 semana melhoria; 22% melhoria).
duplamente
cego, Placebo: 19% melhoria/muita melhoria.
randomizado
Mato el at 30 12-58 anos; inclui PC, | 2 semanas com | Redugao estatisticamente significativa na
a :
(2010)° epilepsia, autismo, crossover; washout | 1 SalELE relativamente ao basal, com
Prospetivo, sind. Down 1 semana manutencéo do resultado na segunda
duplamente semana (sialorreia grave em 79% dos
cego doentes basalmente; reducéo para 30%
randomizado e 19% na 1% e 2° semana,
respetivamente); reducdo do nimero de
babetes diarias.
McGeachan 119 40-86 anos; ELA Variavel Melhoria sintomatica de 63% nos
et al (2016)? (n=51 doentes intervencionados com
Observacional, |intervencionados escopolamina.
retrospetivo com escopolamina)
Parr et al 85 3-14 anos; inclui PC, | 12 semanas 4 semanas: media < 25 pontos n,a
(2018)120 (grupo U ol Dan Drooling Impact Scale (0-100); diferenca
Randomizado, |escopolamina=47 nao S|gn|f|£:at|va entre grupgs.
prospetivo, vs. glicopirronio=38) Manutencéo de resultados as 12
cego semanas em ambos.
Reid et al 110 1-18 anos; Até 1 ano Taxa de resposta:
(2019)" (n=81 PC, perturbagéo do trihexifenidil 85% vs glicopirronio 75%
Observacional, |intervencionados | desenvolvimento vs. escopolamina 65%.
prospetivo cczrgztrlheXIfen/d/l, intelectual, autismo Glicopirronio: melhor performance global
nl_. gorp 0 n=17 (mais sucesso na redugdo da sialorreia,
giicopirronio, n= menos efeitos laterais e descontinuagéo).
com escopolamina)
Jeraisyetal |44 3-14 anos; doenca do | 1ano Redugao significativa da gravidade da
(2020)22 neurodesenvolvimento sialorreia; 59% dos cuidadores
Observacional, ndo progressiva satisfeitos/ muito satisfeitos; 60%
retrospetivo reportam reduc@o necessidade aspiracao

saliva; 86% de redugdo risco relativo de
ida ao SU e 67% reducéo de
readmissOes hospitalares.

n: nimero de participantes; sind.: sindrome; SU: Servigco de Urgéncia.
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farmacos anticolinérgicos orais e a toxina botulinica
(geralmente como 3% ou 42 linha de tratamento). Os
tratamentos de primeira linha mais utilizados foram a
escopolamina transdérmica, em primeiro lugar (n=56),
seguida pela amitriptilina (n=15) e atropina em gotas (n=11).
Da totalidade de doentes que utilizaram escopolamina,
como primeira linha ou como alternativa, e dos quais existe
feedback (n=51 doentes), 63% consideraram o tratamento
bem-sucedido no controlo da sintomatologia. As restantes
alternativas e suas taxas de sucesso foram inferiores:
amitriptilina 50% (n= 22), atropina em gotas 60% (n=20),
glicopirrénio 56% (n=16), escopolamina oral 43% (n=8),
toxina botulinica 57% (n=14).

O ensaio multicéntrico Drooling Reduction Intervention (“DRI
trial”) de 2018'%% compara a eficacia da escopolamina
transdérmica versus glicopirrénio liquido 3 vezes/dia, em 90
criangas com patologia neurolégica. Ambos os tratamentos
tiveram melhoria significativa na Drooling Impact Scale
(reducdo de 25/100 pontos em média no grupo da
escopolamina), sem diferencgas significativas entre os dois
grupos as 4 semanas e com os resultados a manterem-se
as 12 semanas. O grupo da escopolamina teve maior taxa
de descontinuagado devido a efeitos adversos, como sera
discutido posteriormente.

Os dois estudos mais recentes e com maior duragéo de
follow-up (até 1 ano)?'?> vém confirmar o efeito positivo na
redugdo da sialorreia, satisfacdo do cuidador,®® menor
necessidade de limpeza da boca da crian¢a, mudancas de
roupa, aspiracdo de saliva e ainda reducdo de
engasgamentos, idas ao servico de urgéncia e admissoes
hospitalares.?? Um destes autores reporta também elevada
taxa de descontinuagdo do tratamento com escopolamina,
como sera desenvolvido abaixo.

2. Efeitos secundarios e interrupgao do tratamento

Verifica-se que todos os autores reportam o aparecimento
de efeitos adversos, com uma incidéncia entre os 19% e
76%. Os efeitos secundarios relatados encontram-se
descritos na Tabela 2. Salientam-se os efeitos de reacao
cutanea local, xerostomia ou espessamento de secregdes
orais e respiratdrias, alteragdes oftalmoldgicas (visao turva,
midriase), obstipacao, retengdo urinaria e outros efeitos no
comportamento ou estado geral, como agitacdo, confusao,
sonoléncia ou aumento da atividade epilética, descrita em
3 dos estudos.

A percentagem de interrupgdo do tratamento variou entre
13% (nos estudos de menor duragao) e 58% aos 3 meses,
elevando-se para 82% (14 de 17 doentes) no unico estudo
(observacional) com follow-up de 1 ano.?"

E de salientar que no ensaio de 12 semanas de Parr,?® o

24 Revista da SPMFR | Vol 35 | N° 1 | Ano 31 (2023)

grupo da escopolamina teve uma prevaléncia inferior de
efeitos secundarios (46,8%) do que o grupo do glicopirrénio
(63,2%), mas apesar disso teve maior percentagem de
descontinuacéo as 12 semanas (45% vs. 18%) - na maioria
por reacdo cuténea local, mas também por outros efeitos
como perda dos dispositivos, hiperatividade, instabilidade
da marcha ou aumento da atividade epilética num doente.
Também no trabalho de Reid,?' os doentes tratados com os
farmacos trihexifenidil e glicopirrénio tiveram incidéncia
superior de efeitos adversos e ainda assim menor taxa de
descontinuacéo, com o glicopirrénio a demonstrar a menor
taxa dos trés (63% aos 12 meses). Ambos os autores?’?’
concluiram que ambos os farmacos sdo clinicamente
eficazes no tratamento da sialorreia neste grupo de doentes
mas consideram o glicopirrénio preferivel como primeira
escolha por ter menores indices de descontinuacgao,
contrariamente a pratica comum e em concordancia com o
que havia sido sugerido por outros autores previamente.®
Este composto, por ndo atravessar a barreira
hematoencefalica, tem menor probabilidade de provocar
efeitos adversos a nivel do sistema nervoso central.”®

Discussao

Os estudos analisados demonstram efeito da escopolamina
na reducdo da sialorreia e da incidéncia de complicacoes
médicas  (aspiracdo, readmissdes  hospitalares),
potenciando a satisfacdo dos cuidadores. No entanto, o
aparecimento de efeitos adversos e a descontinuagéo do
farmaco parecem ser transversais a maioria dos trabalhos.
Os autores consideram relevante a reflexdo sobre alguns
topicos.

Duracéo do tratamento e utilidade a longo prazo

A maioria dos estudos analisados tém em comum a
descontinuacéo dos adesivos de escopolamina por efeitos
adversos numa percentagem significativa de doentes. Trés
trabalhos®''8 tiveram uma duracdo de 2 semanas ou
inferior, apresentando estes uma taxa de descontinuacgéo
aproximada de 13% a 17%, quando reportada. Em
contraste, o estudo com duracédo de 12 semanas exibe uma
taxa cerca de 3 vezes superior (45%) e esta taxa sobe ainda
mais, para 82% (do grupo de 17 doentes tratados com
escopolamina), no Unico estudo com follow-up de 1 ano.2%2!
Estes trabalhos colocam em causa a utilidade da
escopolamina  transdérmica  a longo prazo,
comparativamente com outras alternativas terapéuticas.
Brodtkorb sugere a utilidade deste farmaco num contexto
de controlo temporario da sialorreia, por exemplo quando
se pretende a cicatrizacdo de feridas periorais. O autor
relata efeito na salivacéo a iniciar-se as 6 horas de utilizagéo
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Tabela 2 - Percentagem e caracterizagao dos efeitos secundarios e motivos de descontinuacdo do tratamento reportados

em cada estudo.

Descontinuacao do
tratamento e causa

Artigo n (%) Caracterizacao
Brodtkorb Efeitos secundarios | 8/18 (44%) Xerostomia, cansaco, irritagdo conjuntival, sede,
et al (1988)' alteragbes de comportamento, dificuldade na
degluticao
Descontinuagao do | 3/18 (17%) Perda do dispositivo
tratamento e causa
Lewis et al Efeitos secundérios | NR (possivel sobreposicdo) Dilatag&o pupilar, prurido local, “mouthing
(1994)' behaviours” (levar objetos & boca), cluster de
crises em crianga com epilepsia refrataria
Descontinuacao do | 1/11 Drop out 1 doente no periodo placebo (motivo
tratamento e causa n&o reportado)
Mato et al Efeitos secundérios | 7/30 (23%) Reagédo cuténea local, irritabilidade, agitacao,
(2010)¢ retencdo urindria, midriase
Descontinuacéo do 4 (13% Reacao cuténea local, irritabilidade, agitagdo
tratamento e causa (13%)
McGeachan |Efeitos secundarios | Grupo escopolamina: 60% Grupo escopolamina: reagéo cuténea local,
et al (2016) Grupo amitriptilina: 48% espessamento de secregdes, xerostomia,
G tropina: 29% confuséo, sonoléncia, tonturas, light head
fupo atropina. =7 (lipotimia), nduseas, retencédo urinaria
Grupo glicopirronio: 24% o L )
a toxina botulinica: 50% Grupo amitriptilina: sonoléncia, xerostomia,
fupo foxina botulinica: 5U7o espessamento de secrecdes, tonturas, light head
(lipotimia)
Grupo atropina em gotas: xerostomia,
espessamento de secre¢oes
Grupo glicopirrénio oral: xerostomia,
espessamento de secregdes
Grupo toxina botulinica:
Espessamento de secreges, disfuncao bulbar,
xerostomia
Descontinuacao do Escopolamina: 33% Grupo escopolamina: maioria das suspensdes por
tratamento e causa Amitriptilina: 12% reagdo cutanea local; restantes nao especificado.
Atropina: 6% Grupo toxina botulinica: efeitos laterais
Glicopirrénio: 5% intoleraveis; controlo sintomatico inadequado, ou
Toxina botulinica: 13% ambos; impossibilidade de se deslocar a clinica
Restantes: NR.
Parret al Efeitos secundarios | Grupo escopolamina: 46,8% Grupo escopolamina e grupo glicopirronio:
(2018)1°20 VS. Mau estar, obstipacao, secrecdes

Grupo glicopirrénio: 63,2%

Grupo escopolamina: 45%
VS.
Grupo glicopirronio: 18%

orais/respiratorias excessivamente secas, pele
seca ou flushing, outros

Grupo escopolamina:

Reacgdo cutanea, xerostomia, dilatacéo pupilar,
descolamento dos dispositivos pela crianca,
marcha instavel, hiperatividade, flopiness,
aumento de crises epilépticas
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Grupo glicopirrénio:
Reagéo cuténea, xerostomia, obstipacéo,
hiperatividade
Reid et al Efeitos secundarios | Grupo trinexifenidil: Grupo .trihexifenidiI: irritapilidade; c~ompor‘[amento
(2019 88% (66/75) - pelo menos um agressivo, ,falt.a de energia, alteraggo do.so.no,
ofeito lateral crises epilépticas, sintomas gastrointestinais
(obstipacéo, diarreia, vémitos, dor abdominal),
alteragOes cutaneas (vermelhidao, secura, rash),
sintomas urinarios (alteragdo da frequéncia
urindria, mais acidentes), problemas visuais
(fotofobia, dor ocular, manchas, deterioragdo da
visdo), dificuldade aumentada na degluticéo.

Grupo glicopirrénio: (GEJF;O gligo)pirr.ér;io: sintomas gtastroir;tgstinais

obstipagéo), sintomas comportamentais
0, -

7f7/t0 (ﬁ/ 62)| pelo menos um (instabilidade, ndo cooperacgao, agressividade,

eteito fatera falta de energia, cansago excessivo, alteragdo do
sono, agravamento das crises epilépticas (n=4)),
sintomas urinarios (incontinéncia urinaria,
diminuicéo da frequéncia urinaria), rash cutaneo,
dificuldade em engolir.

Grupo escopolamina: Z"Upo escopolamina: fsono

teracGes comportamento (sonoléncia, agitacao,
0, -

Z}iﬁo(:;/;r;)l pelo menos um irritabilidade, agressividade, alteragao do sono,
diminuicdo da vocalizac&o), reacdes cutaneas,
obstipacao

Descontinuacao do Grupo trihexifenidil: Grupo trihexifenidil: percecéo de falta de melhoria,
tratamento e causa | Aqg 3 meses: 57% efeitos laterais, ou ambos; outras (sem
necessidade de uso; recusa da crianga

Aos 12 meses: 81% ¢

o Grupo glicopirronio: percegao de falta de

Grupo glicopirrénio: melhoria; efeitos laterais, ou ambos; outras

Aos 3 meses: 36% (melhoria da sialorreia, instabilidade clinica,

Aos 12 meses: 63% decisdo de mudangca de tratamento para toxina
botulinica, mudanga de pais)

Grupo escopolamina: Gfrgpo ezcopolam,i\;ws: ausgncia de melhoria,

Aos 3 meses: 58% efeitos adversos (NR), ambos

Aos 12 meses: 82%

Jeraisy et al | Efeitos secundarios | NR (possivel sobreposico) Taquicardia; alteragdes visuais; retencéo urinaria.
(2020)

Descontinuacdo do | NA NA

tratamento e causa

NR: ndo reportado; NA: ndo aplicavel
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do dispositivo, tornando-se significativo as 24 horas e
retornando ao nivel basal apds 12 horas da sua remocao.®

Possibilidade de gestdo de efeitos adversos

Alguns autores reportam a sua tentativa de gestdo dos
efeitos adversos do tratamento. A propdsito dos efeitos
cutaneos locais, McGeachan sugere a utilizacdo de
corticosteroide tépico no local de reacdo cutdnea como
método de aumentar a tolerabilidade do sistema
transdérmico.® Relativamente aos efeitos secundarios
oftalmoldgicos, em 2017, um grupo de oftalmologistas de
Glasgow? relatam, numa série de casos de criangas a
utilizar escopolamina transdérmica, um conjunto de efeitos
adversos oftalmolégicos como fotofobia e diminuicdo da
acuidade visual secundaria a dilatacdo pupilar e defeitos de
acomodagao num grupo de criangas com paralisia cerebral,
chamando a atencéo para o facto de alteragbes de visao
poderem intensificar dificuldades de aprendizagem. No
entanto, salientam que o uso de éculos de corregdo é
apropriado nestes doentes para compensar os defeitos de
acomodagao e até mesmo a fotofobia.

Selecéo dos doentes

Algo que consideramos igualmente importante salientar é
que a escopolamina tem contraindica¢des absolutas, como
antecedentes pessoais de glaucoma de angulo fechado, e
relativas, nomeadamente glaucoma de angulo aberto,
obstrugao infravesical, psicose e histéria de convulsdes,?
pelo que a selecdo dos doentes deve ser criteriosa.

Também os efeitos centrais dos anticolinérgicos,
particularmente nas fungdes cognitivas, devem ser tidos em
conta, particularmente numa utilizagéo a longo-prazo, em
populacdes com doenca neuroldgica de base.

Variabilidade da dose utilizada

Relativamente a dose de escopolamina utilizada, 3 dos
trabalhos® '8 utilizam um dispositivo transdérmico de 1,5
mg/2,5 cm?, que tem duragao Util de 72 horas. O estudo
observacional retrospetivo de McGeachen®relata que, no
Reino Unido, as doses prescritas variam entre 1/4 de
adesivo de 1 mg a cada 72 horas, até 1,5 mg por 24 horas.
A dose mais comummente prescrita, segundo 0 mesmo
autor, € de 1 mg por 72 horas, seguida da dose de 0,5 mg
(meio adesivo) para 0 mesmo tempo. Referem que todos os
individuos que utilizaram a dose de meio adesivo (n=7)
tiveram melhoria sintomatica, mas nao mencionam a
possibilidade de diferencas de incidéncia de efeitos
adversos relacionada com a dose. Trés autores utilizam
sistemas de escalada progressiva de dose ao longo do
tempo de estudo®?% até a resolugdo da sialorreia, até
atingir a dose méxima de um adesivo ou a maxima dose
tolerada por surgimento de efeitos adversos. A dose
definitiva é posteriormente mantida até ao final do estudo,
nao existindo referéncia as doses finais para cada doente.
Apesar da titulagdo da dose ser provavelmente Util na

pratica clinica, ao invés da utilizacdo da totalidade do
adesivo ab initium, também estes estudos reportam uma
grande taxa de descontinuagdo. Seria desejavel a
exploracdo deste topico em publicagbes futuras, pois a
possibilidade de controlo parcial da sialorreia com menores
doses de escopolamina poderia permitir a reducdo da
incidéncia de efeitos adversos e, consequentemente, da sua
descontinuacao.

Limitagdes dos estudos

Os estudos mencionados parecem mostrar grande eficécia
da escopolamina no controlo da sialorreia, sendo os
resultados bastante variaveis entre si. Alguns destes
trabalhos incluem populacdes notoriamente pequenas,
condicionando uma baixa significancia estatistica. A
variabilidade dos resultados podera também ser explicada
pela dificuldade na quantificacdo da sialorreia. A
quantificagdo volumétrica da saliva perdida providenciaria
uma medida mais objetiva, no entanto a dificuldade pratica
na sua medi¢do condiciona esta objetivacdo. O uso de
escalas semi-quantitativas clinicas e observagées subjetivas
(observagdes do cuidador, numero de troca de roupa ou
bibes) podera afetar a reprodutibilidade dos resultados.
Também os estudos retrospetivos analisados apresentam
limitacdes relacionadas com a auséncia de dados, perdas
de follow-up e com o préprio desenho de estudo. Sao
necessarios novos estudos prospetivos, com grupos
maiores, medidas de outcome reprodutiveis e maior tempo
de follow-up.

Implicagébes praticas

A escopolamina na sua formulagéo transdérmica demonstra
efeito benéfico na melhoria da sialorreia, salientando-se, no
entanto, a percentagem crescente de descontinuacdo da
mesma com o aumento do tempo de utilizagcdo (semanas a
meses). Um autor sugere maior utilidade da escopolamina
em utilizagbes temporarias (por exemplo, cicatrizagdo de
feridas periorais).

O glicopirronio mereceu a recomendacgdo em detrimento da
escopolamina por parte de dois autores. Os autores do
ensaio controlado que comparou diretamente a
escopolamina com este farmaco concluiram a sua
superioridade, por apresentar menor taxa de
descontinuacéo. Este constitui o Unico estudo prospetivo e
randomizado que compara a escopolamina com outro
farmaco. Apesar de aprovado pela FDA para tratamento da
sialorreia cronica grave em populagbes pediatricas, em
Portugal o glicopirrénio é comercializado apenas em
formulagao em pé para inalagdo, com indicacéo terapéutica
para alivio sintomatico na doenca pulmonar obstrutiva
cronica.’”

A evidéncia apresentada ndo permite ainda concluir
relativamente a superioridade de uma linha de tratamento
no que toca a sialorreia — destaca-se a paucidade de
ensaios randomizados e controlados que comparem as
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alternativas terapéuticas mais frequentemente utilizadas na
pratica clinica.

Conclusao

A sialorreia pode constituir um desafio terapéutico, sendo
essencial considerar o equilibrio entre o alivio sintomatico
e a gestdo dos efeitos adversos das diferentes opcdes

de tratamento. Conclui-se que a escopolamina,
particularmente na sua formulagéo transdérmica, parece
apresentar efeito benéfico no controlo da sialorreia em
doentes com patologia neuroldgica, apresentando, no
entanto, taxa crescente de descontinuagdo ao longo do
tempo de utilizagdo, devido a efeitos adversos. A escassez
de evidéncia existente nao permite ainda concluir
relativamente a superioridade de uma linha de tratamento.
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