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Resumo

Hiperidrose é caracterizada pela producdo excessiva de suor além das necessidades
da termorregulacao corporal, sendo classificada como hiperidrose primaria, secundaria
e compensatoria. No tratamento da hiperidrose primaria, a toxina botulinica tipo A
produzida pela bactéria Clostridium botulinum, age impedindo a liberacao de acetilcolina
nas fibras nervosas, inibindo a estimulacdo das glandulas sudoriparas, um método
temporério que traz resultados bastante satisfatério aos pacientes. O objetivo deste
estudo foi descrever os resultados dos artigos cientificos que utilizaram a toxina
botulinica tipo A no tratamento da hiperidrose primaria. Foi realizada uma revisao
narrativa da literatura, por meio da busca de artigos cientificos datados de 2007 a 2017
nas bases de dados Pubmed/Medline, BVSMS, Scielo e Lilacs. De acordo com os
estudos analisados, conclui-se que a toxina botulinica tipo A é indicada para a
diminuicao da excrecao de suor em pacientes com hiperidrose primaria, apresentando
um tratamento com duracédo média de 7 a 12 meses. As reacdes adversas apresentadas
como desconforto durante a aplicagdo do BOTOX®, parestesia e fraqueza muscular
apos as injecdes, nao afetaram a satisfacéo dos pacientes diante do tratamento.

Palavras-chaves: hiperidrose, tratamento, toxinas botulinicas e doencas das glandulas
sudoriparas.

Effects of botulinum toxin type A in the treatment of Primary Hyperhidrosis.
Abstract

Hyperhidrosis is characterized by the excessive production of swet beyond the body
thermoregulation needs, being classified as primary hyperhidrosis, secondary
hyperhidrosis and compensatory. In the treatment of primary hyperhidrosis, botulinum
toxin type A produced by the bacterium Clostridium botulinum, acts to prevent the
release of acetylcholine in nerve fibers, inhibiting the stimulation of the sweat glands, a
temporary method that brings results quite satisfactory to patients. The objective of this
study was to describe the results of the scientific papers that used botulinum toxin type
A in the treatment of primary hyperhidrosis. A narrative review of the literature was
carried out, through the search of scientific articles dated 2007 to 2017 in the Pubmed /
Medline, BVSMS, Scielo and Lilacs databases. According with the analyzed studies, it
concludes that the botulinum toxin type A is indicated for the sweat excretion in patients
with primary hyperhidrosis, during an average of 7 to 12 months. Adverse reactions
presented as discomfort during the application of BOTOX®, paraesthesia and muscle
weakness after the injections, did not affect patients’ satisfaction with the treatment.

Palavras-chaves: hyperhidrosis, therapeutics, botulinum toxins e Sweat Gland
Diseases.
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1. INTRODUCAO

A hiperidrose € uma condi¢cdo caracterizada pela excessiva producao de
suor além das necessidades termorreguladoras do organismo, podendo ser focal
ou priméria, generalizada ou secundaria e compensatoria. A primaria é a forma
mais comum, constituindo uma alteragdo crénica, idiopéatica e simétrica que,
acomete axilas, maos, pés e face, podendo ser isoladas ou em associagdo. A
secundéria estd associada a disfuncbées endocrinoldgicas como obesidade,
hipertireoidismo, menopausa, doencas psiquiatricas, infeccbes e drogas. E a
compensatoria consiste no aumento da sudorese em areas do corpo diferentes
das que foram tratadas. (REIS; GUERRA; FERREIRA, 2011).

Embora a fisiopatologia da hiperidrose primaria (HP) ndo esta totalmente
elucidada, acredita-se que ocorra um disturbio do sistema nervoso simpatico,
gue se encontra estimulado em excesso, devido a falta de controle por parte do
hipotalamo, gerando uma hipersecrecdo ou hipertrofia das glandulas

sudoriparas écrinas de determinadas areas anatdomicas (FIGUEIREDO, 2016).

A HP acomete igualmente homens e mulheres e atinge cerca de 0,5 a 1%
da populacdo mundial, sendo considerada uma condi¢do clinica frequente.
Alguns individuos afetados, relatam historico familiar da doenca o que sugere a
presenca de fatores genéticos envolvidos. Entretanto, o suor excessivo também
pode estar associado ao estresse emocional, ocupacional e social, assim como
ansiedade, medo e angustia (REZENDE, 2013; SAKIYAMA et al.,2012).

Apesar de ndo ser considerada uma doenca grave, pacientes com HP
relatam frequentemente constrangimento social, profissional, psiquico e
emocional, o que interfere significativamente na qualidade de vida e nas
atividades diarias dos individuos (HASIMOTO, 2012). Quando a sudoreses €
intensa na regido axilar pode ocorrer a presenca de odor fétido (bromidrose)
causado pela decomposicao do suor e debris celulares de fungos e bactérias,
contribuindo para o aparecimento de infeccdes piogénicas, fungicas e dermatites
de contato. Também podem ocorrer fissuras na pele, causadas por gotejamento
espontaneo na area afetada (REIS; GUERRA; FERREIRA, 2011).

O diagnostico da HP é eminentemente clinico, fundamentado na

anamnese e histéria do paciente, além de testes diagnosticos como: teste de



Minor ou amido iodo usado para determinar a intensidade da HP e os locais mais
afetados; teste de gravimetria que quantifica a sudorese em peso por tempo; e
avaliacOes subjetivas para analisar a qualidade de vida dos pacientes (ROMERO
et al., 2016; SAMPAIO et al., 2013).

Com intuito de reduzir a transpiracéo na regido afetada, tém sido adotados
dois tipos de tratamento: clinico e o cirdrgico. Dentre os tratamentos clinicos
encontram-se 0s antitranspirantes a base de cloridrato de aluminio, que vao
promover o bloqueio dos ductos excretores das glandulas écrinas; a iontoforese
gue causa bloqueio temporéario do ducto do suor no estrato cérneo; tratamento
medicamentoso com anticolinérgicos e betabloqueadores; e a aplicacdo de
toxina botulinica tipo A (BTX-A), que é produzida por uma bactéria anaerébia
chamada Clostridium Botulinum, e aplicada na glandula sudoripara causando
uma desnervacdo quimica da mesma, suspendendo temporariamente a
eliminacdo do suor devido ao bloqueio da acdo da acetilcolina impedindo a
estimulacdo das glandulas sudoriparas (CARDOSO et al., 2009; HASIMOTO,

2012).

Como tratamento cirargico destaca-se a simpatectomia toracica;
simpatectomia lombar; lipoaspiracao axilar subdérmica e a curetagem aspirativa,
no qual ambas visam a retirada das glandulas sudoriparas. Entretanto, devido
as complicacdes e efeitos colaterais adversos como a alta taxa de incidéncia de
hiperidrose compensatoria em outras regides (em torno de 80%), alteracdes na
mobilidade articular, retracdes de pele e pneumotérax, o tratamento cirirgico nao
€ considerado a melhor forma para resolucéo dos sinais clinicos (RESENDE et
al., 2013).

Sendo assim, atualmente a toxina botulinica tem se mostrando de grande
significancia clinica no tratamento de HP, onde estudos revelam uma melhora
significativa na qualidade de vida dos pacientes submetidos a este procedimento
de aproximadamente 7 a 9 meses, devido a diminuicdo de cerca 75% na
producédo de suor (DOFT et al., 2012; LESSA; FONTENELLE, 2010). Diante
disto, o objetivo deste estudo é descrever os resultados dos artigos cientificos

gue utilizaram a toxina botulinica tipo A no tratamento da HP.



2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisédo narrativa da literatura, realizada no
periodo de agosto a novembro de 2017, por meio da busca de artigos cientificos
datados de 2007 a 2017.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados Pubmed/Medline, BVSMS
(Biblioteca Virtual em Saude Ministério da Saude), Scielo e Lilacs. Também
foram utilizados livros, monografias, dissertacbes e teses existentes na
Biblioteca Reitor Jo&o Herculino do Centro Universitario de Brasilia — UniCEUB,

no que condiz ao acervo fisico e virtual.

As palavras chave cadastradas no DECS (Descritores em Ciéncias da
Saude) utilizadas para procura dos artigos cientificos nas bases de dados
BVSMS, Scielo e Lilacs foram: hiperidrose, tratamento, toxinas botulinicas e

doencas das glandulas sudoriparas.

Na base de dados PubMed/Medline as pesquisas foram realizadas por
meio da utilizacdo dos Mesh Terms: hyperhidrosis, therapeutics, botulinum toxins

e Sweat Gland Diseases.

Para a conjugacao das palavras chaves foi utilizado o operador boleano
AND que recupera titulos ou temas que contenham ambos termos da pesquisa:
hiperidrose AND tratamento; hiperidrose AND toxinas botulinicas; hiperidrose
AND doencas das glandulas sudoriparas. Na base de dados PubMed/Medline

foi utilizado o mesmo critério exposto acima.

Como critérios de inclusao foram definidos artigos que foram publicados
nos ultimos 10 anos nas linguas portugués e inglés, disponiveis em dominio

publico. Também se incluiram livros — texto, teses, dissertacdo e monografia.

Foram excluidos desta pesquisa estudos publicados em mais de uma
base de dados, os indisponiveis na integra, bem como editoriais e artigos de

opinido ou reflexao.

Inicialmente para buscas de artigos cientificos nas bases de dados,
realizou-se a primeira selecdo através da leitura dos titulos e posteriormente dos

resumos. Apds a aplicacdo dos critérios de exclusdo, foram escolhidos para



leitura na integra os artigos que condiziam com o tema deste estudo e assim

iniciada a analise dos mesmos.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1. Glandulas Sudoriparas: conceito, funcionamento, tipos

As glandulas sudoriparas séo responsaveis pela secrec¢ao do suor que €
um liquido produzido quando h& necessidade de perda de calor para impedir que
a temperatura corporal ultrapasse 36,5°C. Sua producédo é continua e depende
de alguns estimulos ambientais, como a temperatura, fatores emocionais e
exercicios (HASIMOTO, 2012).

Existem dois tipos de glandulas sudoriparas presentes no corpo humano
responsaveis pela producéo de suor: as écrinas e as apocrinas. As glandulas
écrinas, ativadas desde do nascimento, estdo distribuidas em toda superficie
corporal e em maior quantidade nas regides palmar, plantar e axilar. Seus ductos
desembocam na superficie cutanea e possuem inervacao de fibras colinérgicas

do sistema nervoso auténomo simpatico (RIVITTI, 2014).

A secrecdo das glandulas écrinas é composta por 99% de agua, cloreto
de sodio, acido latico, ureia, além de diversos aminoacidos, apresentando-se
como um liquido acido, incolor e aquoso. Em média um individuo adulto elimina
de 400 ml a 2 litros de agua por dia por meio da transpiracdo, porém, a
guantidade de suor produzido pode variar de acordo com a idade, raca, género
e IMC (indice de massa corpdrea). Como uma maneira de controlar a
temperatura corpérea, estas glandulas recebem varios estimulos nas mais
diversas situacbes como stress, atividade fisica, ansiedade, medo entre outro,
onde iram secretar fluidos capazes de restabelecer a termorregulacao corporal
normal (HASIMOTO, 2012).

As glandulas sudoriparas apdcrinas estao ligadas as glandulas sebaceas
e pélos, na derme, encontradas nas axilas, abdome, regido pubica e aréolas
mamarias, também séo ativadas desde do nascimento. Devido a sua pouca
distribuicdo corpérea elas ndo contribuem para termorregulacdo corporal
(SOUZA; MALUF, 2015; OLIVEIRA, 2013).



O suor se faz necessario ao ser humano para que o corpo humano tenha
o controle de sua temperatura, sua producdo é controlada pelo centro
termorregulatorio do hipotalamo. O estimulo nervoso comeca no cortex cerebral,
passando pelo hipotalamo, medula, neurdnios pré-ganglionares, ganglios
paravertebrais, neurdnios pdés-ganglionares e por fim atinge as glandulas
sudoriparas (FIORELLI et al., 2011).

Dessa forma, as glandulas écrinas sado estimuladas pelo sistema nervoso
simpatico através de fibras colinérgicas, tendo como mediador quimico da sua
atividade a acetilcolina, a interrupcéo das fibras pds-ganglionares por qualquer
método inibi a secrecao de suor na area correspondente. Sao essas as glandulas
afetadas nos pacientes com HP (OLIVEIRA, 2013).

3.2. Hiperidrose Primaria

A transpiracao € um processo fisiolégico essencial para o corpo humano
mediado pelas glandulas sudoriparas écrinas que podem ser afetadas por uma
condicdo chamada hiperidrose que indica uma eliminacéo de suor disfuncional,
gue ultrapassa as necessidades da termorregulacdo (LAKRAJ; MOGHIMI;
JABBARI, 2013).

A hiperidrose é classificada como hiperidrose primaria (HP) possui
etiologia desconhecida, podendo atingir uma s6 regido ou mais, porém nao
possui nenhuma patologia de base que possa justificar o quadro hipersudorética;
hiperidrose secundaria (HS), quando se tem a presenca de alguma patologia
como distUrbios psiquiatricos, menopausa, obesidade, hipertireoidismo entre
outros; e a hiperidrose compensatéria (HC), conhecida como o aumento da
sudorese que ocorre em partes do corpo diferentes das que foram acometidas

com tratamento, em sua maioria cirargicos (FIORELLI et al., 2011).

Dentre todas as formas existentes, a HP € a mais comum podendo afetar
regides como palma das maos, planta dos pés, couro cabeludo, face e a regido
axilar que é a mais prevalente atingindo cerca 73% dos pacientes. Os pacientes

relatam uma sudorese abrupta nas regides afetadas, sem necessariamente



estarem associadas a esforco fisico ou condi¢des climaticas (FIORELLI et al.
2011; FIGUEIREDO, 2016; REIS; GUERRA; FERREIRA, 2011).

Normalmente a HP ocorre entre 14 a 25 anos de idade, dificimente s&o
observados em idosos devido a regressao espontadnea das glandulas
sudoriparas écrinas (FIGUEIREDO, 2016). A HP pode afetar tanto, homens
guanto mulheres, entretanto, pelo fato das mulheres se incomodarem mais e
procurarem com maior frequéncia o atendimento médico, pode-se ter uma falsa
impressao de que a hiperidrose seja mais predominante neste género. Existe
evidéncias de uma possivel ligacdo genética, onde sao levantadas algumas
hip6teses sobre o padrédo de transmissédo da HP, sendo a mais aceita e a de que
esta condicdo seja uma desordem de transmissdo supostamente autossémica

dominante com penetrancia incompleta (HASIMOTO, 2012).

Apesar de ndo ser consideracdo uma doenca grave, a HP causa em seus
portadores profundo constrangimento social, psiquico, profissional e emocional
interferindo de forma significativa na qualidade de vida e atividade diaria dos
individuos que a possuem, razdo no qual muitos procuram tratamento médico
(ROMERO et al., 2016).

A HP pode ser causada por uma hipersensibilidade hipotalamica por
estimulo emocional do cortex cerebral ou por um aumento na atividade simpéatica
dos ganglios T2-T3, onde as glandulas sdo histologicamente e numerosamente
normais. Assim, impulsos provenientes da area pré-motora do cortex séo
processados pelo hipotalamo e encaminhados por vias nervosas até as fibras
simpaticas das glandulas sudoriparas écrinas, acarretando em uma grande
liberacdo de acetilcolina e como consequéncia a transpiracdo excessiva. No
periodo noturno devido a diminuicdo de impulsos nervosos desencadeados pelo
estado basal, ndo acontece a transpiracado excessiva, 0 que demonstra que
estimulos termo sensiveis ndo estdo relacionados a hiperidrose (SAMPAIO,
2011; KOURIS et al., 2014).

O diagnéstico de HP é feito apds a constatacdo de transpiracao excessiva,
baseado no histérico do paciente e testes clinicos, como: iodo-amido ou teste de
Minor, avaliacdo gravimétrica e avaliacGes clinicas, sobre as queixas que a

doenca provoca na qualidade de vida de seus portadores (FIGUEIREDO, 2016).



O Teste de Minor, consiste na aplicacdo de uma camada de solugéo iodada a
2%, e posteriormente, & polvilhado amido sobre a area a ser avaliada. Assim a
area hiperidrética solubiliza o iodo, o que favorece uma reagdo de complexacao
com o amido, & medida que a rea¢do vai acontecendo a cor castanho claro da
solucdo iodada se transforma em azul-escuro, onde pode-se observar as areas
hipersudorética (ROMERO et al., 2016). Apesar de ndo ser um teste
guantitativo, ele € muito importante para identificar a localizacdo exata da area
hipersudorética e no acompanhamento da evolucéo do tratamento (BENSON et
al., 2013).

A figura 1 representa aplicacdes do Teste de Minor, ilustrando a reacéo
de complexacdo entre iodo e amido precipitada por suor, na regiao axilar.
Permitindo a identificacdo de areas de transpiracdo aumentada, também como
os resultados referentes a evolugao do tratamento.

Figura 1. (A) Teste de Minor na hiperidrose axilar. (B) Resultado do controle da

hiperidrose axilar.

Fonte: Reis, Guerra e Ferreira (2011).

Ja na avaliacdo gravimétrica, os pacientes sdo colocados em salas
climatizadas, durante cerca de 30 minutos, onde se tem temperatura e umidade
controlada. S&o colocados filtros de papel, previamente pesados em uma
balanca milimetricamente calibrada, na area afetada por um periodo 60
segundos a 5 minutos. Em seguida estes papeis sdo novamente pesados, depois
e calculado a diferenca de peso entre eles durante o teste, tornando possivel
quantificacéo do suor (FIGUEIREDO, 2016).



Avaliacdes subjetivas, por meio de questionarios, podem ser aplicadas
para analisar o impacto da hiperidrose na qualidade de vida dos pacientes, bem
como o grau de severidade. Este € um ponto importante, pois se sabe que esta
condicdo acarreta grande transtorno para aqueles que a possuem e € uma
importante ferramenta para a indicacao do tratamento e o acompanhamento do
mesmo (SAMPAIO et al., 2013).

Essas avaliacbes sao realizadas através do HHIQ (Questionario de
impacto da hiperidrose), do HDSS (Escala de severidade da hiperidrose) e do
DLQI (indice de qualidade de vida dermatologica). O HDSS, demonstrado na
tabela 1, é o questionario mais utilizado, pois permite uma avaliacao quantitativa
da severidade e do impacto na qualidade de vida antes e apds o tratamento.
Onde uma pontuacao de 1 ou 2 indica HP leve ou moderada, e 3 ou 4 indica uma
HP severa (DOFT et al., 2012).

Tabela 1. Escala de severidade da doenca hiperidrose (HDSS), utilizado para

avaliar o impacto desse transtorno na qualidade de vida dos seus portadores.

Pergunta Valor
O meu suor nunca €& notério e nunca interfere com as minhas 1
atividades diarias
O meu suor é toleravel, mas as vezes interfere com a minha vida 2
diaria.
O meu suor € pouco toleravel e interfere muitas vezes com as minhas 3
atividades diarias.
O meu suor € intoleravel e interfere sempre com as minhas atividades 4
diarias.

Fonte: Doft et al. (2012).

A escolha terapéutica € individual e deve-se levar em consideracdo a
localidade e o grau de severidade da doenca. Porém, é importante destacar que
em todos 0s casos o tratamento clinico é considerado terapéutico inicial, sendo
realizado com o uso de substancias farmacoldgicas com objetivo de inibir a
sudorese. (WORLE; RAPPRICH; HECKMANN, 2007).
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Como tratamento clinico, se tem o uso tépico de antitranspirantes a base
de sais de aluminio a 20%, que de acordo com a literatura é efetivo como
primeira linha de tratamento para hiperidrose axilar, geralmente sao aplicados
sobre a pele seca, no periodo noturno, e lavado pela manha. Seu mecanismo de
acdo baseia-se na obstrucdo das glandulas écrinas ou por atrofia das células
secretoras, em altas concentragdes pode causar irritabilidade e queimacao no
local da aplicagdo (GONTIJO; GUALBERTO; MADUREIRA, 2011).

Considerada uma segunda linha de tratamento clinico para HP a
iontoforese vem sendo utilizada desde 1952, sua técnica consiste na
administracao de substancias como brometo de glicopirrénio, sulfato de atropina
ou toxina botulinica pelo tegumento através de uma corrente elétrica fornecida
por uma fonte de energia é distribuida com o auxilio de um eletrodo positivo
(&nodo) e um eletrodo negativo (catodo) mediante uma solucéo eletrolitica que
segue para a pele, entdo a polaridade permite o transporte dessas moléculas
pelo gradiente formado, ocasionando bloqueio temporario do ducto de suor no
estrato corneo. No entanto seu mecanismo de acdo ndo estad totalmente
compreendido e € considerado um tratamento pouco pratico, doloroso
(pequenos choques elétricos), risco de lesGes cutaneas, dura de 15 a 30 dias,
devendo ser aplicado constantemente (GRATIERI; GELFUSO; LOPEZ, 2008).

As principais medicac¢des utilizadas no tratamento clinico da HP séo os
anticolinérgicos oxibutinina e o glicopirrolato, por serem farmacos antagonistas
competitivos da acetilcolina, bloqueando os receptores muscarinicos na via
simpatica impedindo a producdo de suor. Entretanto, efeitos colaterais
secundarios aparecem com sua administracdo como visdo turva, retencéo
urinaria, constipacao, boca seca, disturbios na fala e taquicardia, que demonstra
gue o bloqueio ndo é especifico das glandulas écrinas (REIS; GUERRA;
FERREIRA, 2011).

Como uma outra forma de tratamento clinico, se tem a toxina botulinica,
gue consiste na aplicacdo intradermicas de toxina botulinica do tipo A
(BOTOX®), que ira bloquear fibras colinérgicas simpaticas pos-ganglionares na
regido das glandulas sudoriparas écrinas, impossibilitando a transmisséo
sinaptica, pela inibicdo da acetilcolina, causando uma desnervacao da glandula

e interrupcdo temporaria da sudorese excessiva (FIGUEIREDO, 2016). Suas
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principais limitagdes estéo relacionadas aos seus altos custos e seus resultados
temporéarios, com duragdo média de 7 meses, como também o desconforto
associado as injecbes mdltiplas e dolorosas, tornando necessario a
administracdo de anestesia tdpica, anestesia local ou sedacdo
(HASIMOTO,2012).

Caso a primeira via de tratamento ndo ofereca resultados satisfatorios
utiliza-se o tratamento definitivo ou cirdrgico como uma Uultima opcdo. Que
consiste na retirada ou destruicdo de ganglios e glandulas da cadeia simpatica,
como também pele ou tecido, através da simpatectomia toracica que impede o
suor da face, couro cabeludo, pesco¢co, maos e axilas; simpatectomia lombar
(nadegas, virilhas, coxas e pés); lipoaspiracdo axilar e a curetagem aspirativa,
no qual, ambas visam o fim definitivo da sudorese (CARDOSO et al., 2009).

3.3 A Toxina botulinica — tipo A

As neurotoxinas botulinicas sdo produzidas pela bactéria anaerdbia
Clostridium botulinum, bacilo gram positivo e produtor de esporos, que da origem
a sete exotoxinas diferentes (B, C1 E C2, D, E, F e G), frequentemente
encontradas no solo, frutas, legumes, verduras, fezes e também no trato
gastrointestinal de bovinos, aves e equinos, onde € excretada pelas fezes. Sao
consideradas como as toxinas naturais mais toxicas existentes, sua alta
toxicidade associada ao seu mecanismo de acao especifico lhes confere uma
alta periculosidade, o que vem sendo bastante estudado na area das ciéncias
médicas (BENECKE, 2012).

Segundo Pinto (2014), a dose letal intravenosa de toxina botulinica varia
de 0,8 a 0,9 nanograma por kg de peso corporal e a dose letal oral entre 0,2 a 1
micrograma por kg de peso. Entretanto, com o avanc¢o dos estudos e devido a
acao fisiologica da toxina, ela passou a ser utilizada dose controladas no
tratamento de doencas em humanos para inibir as contracdées musculares
(NIGAM; NIGAM, 2010; SOARES, 2015).

O mecanismo de ac¢éo da toxina botulinica comecgou a ser descrita mais

especificadamente por A. S. Burgen, em 1949, devido ao bloqueio da liberacdo
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de neurotransmissores na jungcdo neuromuscular. Em 1950, Vernon Brooks
descobriu que o neurotransmissor bloqueado é a acetilcolina (ACh) (METELO,
2014). Porém na década de 70, foi realizada sua primeira aplicagcdo como uma
alternativa terapéutica para o tratamento de estrabismo, onde o oftalmologista
Alan Scott injetou com éxito nos muasculos extraoculares a BTX-A.
Acidentalmente, em 1987, foi descoberta as suas propriedades cosméticas nas

rugas de expressao faciais, por Jean e Alastair Carruthers (SOARES, 2015).

ApOs exaustivos testes laboratoriais e clinicos, o Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o0 uso terapéutico de toxina botulinica. Como
consequéncia a mesma deixou de ser encarada como potencialmente fatal, e
passou a ter grande importancia no ambito clinico e cosmético. Apesar de
apresentar alguns efeitos adversos como principalmente dor durante a injecéo,
hematomas e parestesias, estudos demonstram que o0 uso de toxina botulinica
tem se mostrado bastante eficaz e seguro no tratamento de diversas doencas,
e, portanto, seu uso nao deve ser desconsiderado (CHEN, 2012; SILVA, 2012;
PINTO,2014).

Dentre todos os tipos de exotoxinas existentes, apenas as toxinas do tipo
A (BTX-A) e B (BTX-B) estédo disponiveis comercialmente, porém, a do tipo A é
a mais utilizada na pratica clinica (DOFT et al., 2011). Atualmente existem
diferentes tipos de preparacbes de BTX-A, a AbobotulinumtoxinA, nome
comercial DYSPORT®, a IncobotulinumtoxinA, nome comercial XEOMIN® e a
OnabotulinumtoxinA de nome comercial BOTOX® (FIGUEIREDO, 2016).

O BOTOX® (OnabotulinumtoxinA) foi aprovado pela FDA, em 1989, para
o tratamento do blefaroespasmo, estrabismo e espasmo hemifacial associado a
distonia, em pacientes com idade superior a 12 anos. Porém somente em 2004,
foi aprovado pela FDA o uso de BOTOX® no tratamento de HP axilar severa em
adultos. Desde entdo, vem sendo utilizada com sucesso nos varios outros locais
afetados pela HP, especificamente nas palmas, face, plantas, virilhas e couro
cabeludo (SOARES, 2015). A BTX- B (RimabotulinumtoxinB), home comercial
MYOBLOC®, é comercializada nos Estados Unidos e na Europa como
NEUROBLOC® e foi aprovada pela FDA, em 2000, para o tratamento da distonia
cervical (PINTO, 2014).
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Como exposto anteriormente, hoje 0 BOTOX® é a Unica forma de toxina
botulinica tipo A utilizada no tratamento de hiperidrose, como uma op¢ao segura
e eficaz. Sua aplicacdo se da por injecdes intradermicas 2.5 a 5U da toxina,
realizadas num padréao de grade, em 45 ou 50 pontos de 1 a 2cm de intervalo,
com agulhas de pequeno calibre. As doses administradas podem ser de 50U,
chegando até 200U por regido e 400U por tratamento, variam de acordo com a
regido a ser tratada. Ap0s a aplicacdo da toxina pode-se observar uma
diminuicdo de aproximadamente 75% na producdo de suor (LAKRAJ et al.,
2013).

Em relacdo a composicdo do BOTOX®, cada dose contém 100U de
neurotoxina, 0,5 mg de albumina humana e 0,9 mg de cloreto de sddio,
dependendo da indicacéo clinica pode ser diluida em 1 a 8ml de solucéo salina
a 0,9%, criando uma dose final de 1.25 a 10U por 0,1ml (SILVA, 2012). O seu
armazenamento é feito a uma temperatura de 2°C — 8°C, por um periodo
aproximado de 24 meses. Apos a diluicdo o mesmo deve ser usado até 4 horas
depois se armazenado de 2°C — 8°C, mas pode ser utilizado até 6 semanas se
armazenado a 4°C (SOARES, 2015).

A administracdo do BOTOX® na HP pode apresentar alguns efeitos
adversos, sendo 0s mais comuns dores durante a injecdo, hematomas e
incbmodos que tem duracdo de aproximadamente dois dias ap0s a injecdo. No
entanto, estes efeitos sdo considerados minimos mediante o efeito fisioldgico e

social desencadeado pelo tratamento (METELO, 2014).

Assim, varios estudos comprovam que a utilizacdo do BOTOX®, tem um
efeito positivo na reducao da HP, no qual, comeca a ser percebido de 7 a 10 dias
depois da sua aplicacéo, podendo durar entorno de 6 a 12 meses, melhorando
significativamente a qualidade de vida de seus portadores (SILVA, 2012).
Embora a BTX-A ndo apresente riscos a saude, deve-se fazer a anamnese dos
pacientes candidatos ao procedimento estético antes da aplicacdo do BOTOX®.
Esta analise vai permitir a reducdo da chance de complicacbes e por

consequéncia o aumento da eficacia (SOARES, 2015).

Como em todo tratamento existem contraindicacdes, no caso do uso de

BTX-A, séo excluidos pacientes com doencgas no Sistema Nervoso Periférico ou
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desordens neuromusculares; condi¢Bes inflamatérias cutdneas no local das
injecBes; individuos com sensibilidade a toxina botulinica; mulheres gravidas ou
amamentando. Nao se sabe se a toxina é secretada no leite ou afeta o sistema
nervoso central da crianca, porém é recomendado evitar o tratamento durante
esse periodo (METELO, 2014; SILVA, 2015; FIGUEIREDO, 2016).

A BTX-A age bloqueando a liberac&o pré-sinaptica de vesiculas de ACh,
por fragmentacao das proteinas de fusdo (SNARE - complexo de proteinas que
inclui SNAP-25, VAMP e syntaxin), impedindo a liberacdo dessas vesiculas na
membrana do neurbnio colinérgico, inibindo a estimulacdo das glandulas
sudoriparas (FIGUEIREDO, 2016). E importante ressaltas que a BTX-A nao
interfere na producdo nem no armazenamento de ACh, como também néo afeta
a propagacao do impulso nem a homeostasia de calcio, sendo assim ela reduz
a frequéncia dos potenciais excitatorios pés-sinapticos diminuindo a quantidade
vesicular que contém ACh (METELO, 2014).

Com o passar dos meses, por ndo ser um tratamento definitivo, os
receptores de ACh irdo se restabelecer fisiologicamente revertendo o processo
do mecanismo de acdo da BTX-A. Dessa forma, devido a técnica néo atingir o
sistema nervoso central, o tratamento torna-se seguro, pois o bloqueio é feito
somente nas vesiculas ACh, ou seja, ndo representa riscos se for respeitado o
protocolo de aplicacdo (RIBEIRO et al., 2014).

3.4 Resultados de estudos relacionados a utilizacdo da Toxina Botulinica

tipo A em hiperidrose primaria.

Campanati et al. (2013) realizaram um estudo piloto utilizando 50
pacientes sendo 29 mulheres e 21 homens, com idade média de 38 anos, com
objetivo de avaliar pacientes portadores de hiperidrose severa idiopatica palmar,
no quesito dor, desconforto, reducédo de suor, perda da forca no punho e a
satisfacdo dos mesmos quanto ao tratamento. Este estudo teve duracédo de 24
semanas, onde foi desenhado na palma da mao uma grade de referéncia com
areas quadradas de 2,25 cm?, e administrado através de injecdes intradérmicas
0,10ml (2U) de BOTOX® na parte central de cada quadrado, totalizando dose

de 100 a 150U por paciente. Os pacientes foram avaliados mediante a escala de
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severidade da hiperidrose apds duas injecbes, e foi observado por tanto a
reducdo do suor a partir da 4 semana de tratamento. Porém apesar do
desconforto e fraqueza relatados pelos pacientes, a eficacia das inje¢des tornou

o tratamento satisfatorio.

Lecouflet et al. (2014) realizaram um estudo com objetivo de verificar se
a duracéo da eficacia aumenta com doses repetidas de toxina botulinica A em
pacientes com hiperidrose palmar primaria. O mesmo contou com a analise de
28 pacientes sendo 17 mulheres e 11 homens, entre 17 a 73 anos, no periodo
de 2001 a 2012. Foi utilizado uma quantidade total de 500U de BOTOX® na
primeira injecdo, 250U por palma, distribuidas em 25 aplica¢es intradermicas
de 0,05 ml (10U) com distancia de 1 a 2 cm em cada palma. As sessdes
subsequentes foram realizadas quando os pacientes relatavam a volta da
sudorese, em geral realizou-se aproximadamente 4 sessdes de injecdes por
paciente. A duracdo meédia observada da eficacia foi de 7 meses para primeira
injecdo e 9 meses para ultima, ndo houve relatos de hiperidrose compensatoria
nem de mialgia, somente dois relatos de fraqueza muscular com duracédo de 2 a
4 semanas, ndo sendo necessario a interrup¢éo do tratamento nem modificacéo

da dose.

Através de uma analise retrospectiva de 10 anos em pacientes com HP,
Reis, Guerra, Ferreira (2011) realizaram um estudo com intuito de observar os
efeitos da toxina botulinica tipo A, bem como a técnica utilizada e a duracao dos
resultados obtidos. Foi feita a analise de 39 pacientes sendo 14 homens e 25
mulheres, entre 16 a 41 anos, no periodo de 2000 a 2010. No decorrer do estudo,
foram tratados ao todo 135 areas (regido frontal, regido axilar, regido palmar e
regido plantar), cada regiao recebeu multiplas injecfes intradermicas numa Unica
sessdo. Com intuito de garantir uma boa cobertura e acdo da toxina botulinica
multiplos pontos foram demarcados, com distancia de 1 a 2 cm um do outro. A
dose total de BOTOX® aplicada em cada regido anatébmica variou de 37,5U a
150U, com dose total maxima em cada sessdo de 450U. Observou-se efeito
terapéutico a partir do terceiro dia de tratamento, na primeira semana houve uma
reducdo dos sintomas de aproximadamente 50%, e de 94% apds a segunda
semana. A duracdo média do tratamento variou de 4 a 12 meses, a maioria dos

pacientes declararam estar satisfeitos com o resultado obtido mesmo ele sendo
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temporario. Em alguns pacientes surgiram parestesias de maos e dedos com

desaparecimento espontaneo de aproximadamente duas semanas.

O estudo realizado por Tamura et al. (2011) inclui a anélise de 7 pacientes
sendo 5 mulheres e 2 homens com hiperidrose plantar. Foi utilizado um frasco
de 100U de BOTOX®, aplicados 50U em cada plantar e distribuidos em 25
pontos com distancia aproximada de 2cm, resultando em uma dose de 2U em
cada ponto. Em seguida, os resultados foram observados através de avaliacbes
subjetivas e objetivas, na qual, os pacientes relataram uma melhora de 1 a 3 dias
apos as aplicacbes (média de 73%), com auséncia de recidiva em até 23
semanas. O estudo demonstrou que 0s pacientes em geral se sentiram

satisfeitos com o tratamento e o repetiriam quando os efeitos desaparecessem.

4. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os estudos analisados, foi possivel observar que a BTX-
A é indicada para a diminuicdo da excrecdo de suor em pacientes com HP,
apresentando um tratamento com duracdo média de 7 a 12 meses. As reacdes
adversas apresentadas como desconforto durante a aplicacdo do BOTOX®,
parestesia e fraqueza muscular apés as injecdes, ndo afetaram a satisfacao dos
pacientes diante do tratamento. E importante também ressaltar que esses efeitos
colaterais foram transitorios e ndo deixaram sequelas, mostrando que o

BOTOX® é eficaz e seguro no tratamento da HP.

5. REFERENCIAS

BENSON, R. A. et al. Diagnosis and management of hyperhidrosis. BMJ,
London, v. 347, n. 62, p. {6800, nov. 2013.

CAMPANATI, A. et al. Treatment of palmar hyperhidrosis with botulinum toxin
type A: results of a pilot study based on a novel injective approach. Archives of
dermatological research, v. 305, n. 8, p. 691-697, jun. 2013.

CARDOSO, O. P. et al. Avaliacdo de pacientes submetidos a tratamento

cirargico de hiperidrose palmar quanto a qualidade de vida e ao surgimento de

17



hiperidrose compensatoéria. Revista do Colégio Brasileiro de Cirurgides, Rio
de Janeiro, v. 36, n. 1, p. 14-18, jan. / fev. 2009.

CHEN, S. Clinical uses of botulinum neurotoxins: current indications, limitations

and future developments. Toxins, Basel, v. 4, n.10, p. 913-939, oct. 2012.

CHIA, H. Y.; TAN, A. S. L.; CHONG, W. S.; TEY, H. L. Efficacy of iontophoresis
with glycopyrronium bromide for treatment of primary palmar hyperhidrosis.
Journal of European Academy of Dermatology and Venereology, Oxford, v.
26, n.9, p. 1167-70, Aug. 2011.

DOFT, M. A. et al. Treatment of hyperhidrosis with botulinum toxin. Aesthetic
Surgery Journal, England v. 32, n. 2, p. 238-244, Feb. 2012.

DORNELAS, T. M. et al. Tratamento da hiperidrose axilar com lipoaspiracao.
Revista Brasileira de Cirurgia Plastica, Juiz de Fora, v. 23, n. 3, p. 145-148,
set. 2008.

DUTTON, J. J.; FOWLER, A. M. Botulinum toxin in ophthalmology. Survey of
Ophthalmology, Chapel Hill, v. 52, n. 1, p. 13-31, Jan. / feb 2007.

FIGUEIREDO, A. M. L. C. A. Hiperidrose primaria: abordagem terapéutica
atual. 2015. 58f. Dissertacéao (Mestrado) apresentado ao Programa de Mestrado
Integrado em Medicina, da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra,
2015.

FIORELLI, R. K. A. et al. Avaliagdo do Impacto na Qualidade de Vida de
Pacientes Portadores de Hiperidrose Primaria Submetidos a Simpatectomia
Videotoracoscoépica. Revista Meta: Avaliacdo, Rio de Janeiro, v. 3, n. 7, p. 1-
24, jan. /abr. 2011.

HASIMOTO, E. N. Hiperidrose na cidade de Botucatu: prevaléncia,
orientacao, tratamento e qualidade de vida. 2012. 92f. Tese (Doutorado),
apresentado ao Programa de Pés-Graduacdo em Bases Gerais da Cirurgia, da

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, 2012.

GRATIERI, T.; GELFUSO, M. G.; LOPEZ, V. F. R. Principios basicos e aplicacéo
da iontoforese na penetracdo cutanea de farmacos. Quimica Nova, Séo Paulo,
v. 31, n.6, p. 1490-1498, jul. 2008.

18



GOTIJO, T. G. et al. Atualizagdo no tratamento de hiperidrose axilar. Surgical &
Cosmetic Dermatology, Belo Horizonte, v. 3, n. 2, p. 7, jun. 2011.

KEDLAYA, D.; LORENZO, C. Botulinum Toxin. 2014. Medscape. Disponivel
em: <http://emedicine.medscape.com/article/325451-overview> Acesso em: 19
de agosto 2017.

KOURIS, A. et al. Quality of Life in Patients with Focal Hyperhidrosis before and
after Treatment with Botulinum Toxin A. ISRN Dermatology, Athens, v2011, p.4,
fev. 2014.

LAKRAJ, A. A.; MOGHIMI, N.; JABBARI, B. Hyperhidrosis: Anatomy,
Pathophysiology and Treatment with Emphasis on the Role of Botulinum Toxins.
Toxins, New Haven, v. 5, p. 821-840, apr. 2013.

LECOUUFLET, M. et al. Duration of efficacy increases with the repetition of
botulinum toxin A injections in primary palmar hyperhidrosis: a study of 28
patients. Journal of the American Academy of Dermatology, United States,
v.70, n.6, p. 1083-1087, jun. 2014.

LESSA, L. R.; FONTENELLE, L. F. Toxina botulinica como tratamento para fobia
social generalizada com hiperidrose. Revista de Psiquiatria Clinica, Rio de
Janeiro, v. 38, n. 2, p. 84-86, jul.2011.

METELO, C. S. Aplicacfes Terapéuticas da toxina botulinica. 2014. 104f.
Dissertacdo (Mestrado) apresentado ao Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, do Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz, Monte
de Taparica, 2014.

NIGAM, P. K.; NIGAM, A. Botulinum Toxin. Indian Journal of Dermatology,
india, v. 55, p. 8-14, mar. 2010.

OLIVEIRA, F. R. Analise morfométrica de neurdnios de ganglios simpaticos
toracicos de pacientes com e sem hiperidrose primaria palmar. 2013. 109 f.
Tese (Doutorado) apresentado ao programa de Cirurgia Toracica e

Cardiovascular, da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. 2013.

19


http://emedicine.medscape.com/article/325451-overview

PINTO, D. C. A toxina botulinica: passado, presente e futuro. 2014. 95f.
Dissertacdo (Mestrado) apresentado ao Projeto de PoOs-Graduacgdo, da

Universidade Fernando Pessoa. 2014.

REIS, D. M. G. et al. Estudo de pacientes com hiperidrose, tratados com toxina
botulinica: andlise retrospectiva de 10 anos. Revista Brasileira de Cirurgia
Plastica, Sdo Paulo, v. 26, n. 4, p. 582-590, out. /dez. 2011.

REZENDE, P. S. R. et al. Hiperidrose compensatéria, uma revisao: fisiologia,
diagnostico e tratamento. Revista Médica de Minas Gerais, Vespasiano, v. 23,
p. 18-22, out. 2013.

RIBEIRO, I. N. S. etal. O Uso da Toxina Botulinica Tipo “A” nas Rugas Dinamicas
do Terco Superior da Face. Revista da Universidade Ibirapuera, Sdo Paulo, v.
7,n.7,p. 31-37, jan./jun. 2014.

RIVITTI, E. A. Manual de dermatologia clinica de Sampaio e Rivitti. S&o
Paulo: Artes Médicas, 2014.

ROMERO, R. F. et al. Palmar hyperhidrosis: clinical, pathophysiological,
diagnostic and therapeutic aspects. Anais Brasileiros de Dermatologia, Rio de
Janeiro, v. 91, n. 6, p. 716-725, dez. 2016.

SAKIYAMA, B. Y. P. et al. Avaliacédo quantitativa da intensidade da transpiracao
palmar e plantar em pacientes portadores de hiperidrose palmoplantar primaria.

Jornal Brasileiro de Pneumologia, S&o Paulo, v. 38, n. 5, p. 579-578, jul. 2012.

SAMPAIO, A. A. G. et al. Hiperidrose inframamaria: caracterizacao clinica e
gravimétrica. Surgical & Cosmetic Dermatology, Séao Paulo, v.5, n. 2, p.146-
149, jun. 2013.

SILVA, J. F. N. A aplicacdo da toxina botulinica e suas complicacfes -
revisdo bibliografica. 2012. 154f. Dissertacdo (Mestrado) submetido ao
Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar, da Universidade do Porto,
2012.

SOARES, C. L. Aplicagbes ndo cosméticas da toxina botulinica em

dermatologia. 2015. 53f. Dissertacdo (Mestrado) apresentado ao ciclo de

20



estudos de Mestrado integrado em Medicina, da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, 2015.

SPOSITO, M. M. M. Toxina Botulinica Tipo A: Mecanismo de Acdo. Acta
Fisiatrica, Sdo Paulo, v. 16, n. 1, p. 25-37, mar. 2009.

TAMURA, B. M. et al. Toxina botulinica em hiperidrose plantar avaliada através
de sistema de imagens digitais. Surgical & Cosmetic Dermatology, Sao Paulo,
v.3,n.1,p.23-27, fev. 2011.

WORLE, B., RAPPRICH, S., HECKMANN, N. Definition and treatment of primary
hyperhidrosis. Journal of the German Society of Dermatology, Berlin, v. 5,n.7,
p. 625-628, jul. 2007.

21



