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RESUMO

O objetivo principal desta revisao foi analisar a utilizagao da toxina botulinica do tipo
A para o tratamento de hiperidrose. Nesse intuito, esta revisdo objetivou também
descrever o atual estado da arte do conhecimento a respeito do processo
fisiopatolégico da hiperidrose, mecanismo de agao da toxina botulinica tipo A, assim
como as vantagens e desvantagens de seu uso. Para tanto, realizou-se uma revisao
bibliografica, com busca de artigos em portugués e inglés, nas bases de dados
Pubmed. A Hiperidrose é um disturbio dermatolégico caracterizado por uma
sudorese excessiva e cronica, que pode apresentar-se em qualquer idade, porém o
estagio inicial varia de 14 a 25 anos. Além disso, se divide em primaria, que € um
disturbio idiopatico, e secundaria, que € proveniente de uma doenga secundaria.
Essa doencga consiste na hiperestimulagdo das glandulas sudoriparas por meio do
Sistema Nervoso Autondmo Simpatico colinérgico (SNAS), por meio da liberagao de
acetilcolina. Para o tratamento, utiliza-se aplicagdo de toxina botulinica, uma
neurotoxina derivada do Clostridium botulinum, uma bactéria anaerdbia que
consegue produzir oito endotoxinas, que agem bloqueando a liberagdo de
acetilcolina nas jungdes sinapticas, que consequentemente impedem a
hiperestimulagdo das glandulas sudoriparas, resultando, assim, na diminuicdo da
liberacdo de suor. A toxina botulinica do tipo A é a mais usada para o tratamento da
hiperidrose devido a sua eficacia na redugao da liberagdo do suor. Os efeitos
clinicos sobre as glandulas sudoriparas podem se estender em torno de seis meses
até onze meses. Ha, no entanto, alguns estudos que indicam efeitos colaterais apos
a aplicagao que incluem dor, prurido, desconforto e edema com duragao curta, e em
casos de aplicagbes nas maos podem levar a diminuicdo da forca, mas que

desaparecem em poucas semanas.

Palavras-chaves: Toxina botulinica; Hiperidrose; Suor; Glandula sudoripara;

Acetilcolina.



ABSTRACT

The main objective of this review was to analyze the use of botulinum toxin type A
for the treatment of hyperhidrosis. For that purpose, this review describes the
knowledge about the clinical process of hyperhidrosis, mechanism of action of
botulinum toxin type A and also your advantages and disadvantages of its use.
Therefore, a bibliographic review was carried out, with a search for articles in
Portuguese and English, in Pubmed databases. Hyperhidrosis is a dermatological
disorder characterized by excessive and chronic sweating, which may present with
any age, but the initial stage varies between 14 to 25 years. In addition, it is divided
into primary, which is an idiopathic disorder, and secondary, which is caused by a
disease. This disease consists of the hyperstimulation of the sweat glands through
the cholinergic Sympathetic Autonomic Nervous System (SNAS), through the
release of acetylcholine. For the treatment, the application of botulinum toxin, the
neurotoxin derived from Clostridium botulinum, a anaerobic bacteria that can
produce eight endotoxins, which act by blocking a measurement of acetylcholine at
synaptic junctions, besides consequently prevents hyperstimulation of the sweat
glands, resulting in decreased sweat release. Botulinum toxin type A is the most
used for the treatment of hyperhidrosis due to its intervention in the reduction of
sweat release. The clinical effects of botulinum toxin on the glands can last from six
months to eleven months. However, some studies indicated that post-application
side effects, including pain, itching, discomfort and edema with short duration, and in
cases of applications to the hands can lead to decreased strength, but disappear in a

few weeks.

Keywords: Botulinum toxin; Hyperhidrosis; Sweat; Sweat gland; Acetylcholine.
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1. INTRODUGAO

O sistema exdcrino tem como fungao principal a formacéo e a liberacao de
substancias por meio de um ducto na superficie epitelial, bem como em cavidades,
porém sua fungéo pode ser especifica de acordo com sua localizagao e seu 6rgao
alvo. Em relagdo as glandulas sudoriparas, podemos encontra-las frequentemente
nas palmas das maos, na regiao axilar, na regido palmar, na regido plantar dos pés
e na regiao craniofacial (CALLEJAS et al., 2009). Outros tipos de glandulas
encontradas nesse sistema podem ser responsaveis pela produgcdo de secrecdes
que auxiliam na digestdo dos alimentos, na protecdo da mucosa, na lubrificagdo de
tecidos e na nutricdo (FREEMAN et al., 2021).

O sistema nervoso autbnomo (SNA) tem como fungdo a manutengdo do
equilibrio das fungdes do corpo frente a mudangas ambientais € emocionais,
inervando todos os orgaos internos por meio de uma rede de fibras nervosas de
conducdo lenta (DRESLLER, 2013). O SNA se divide em simpatico e
parassimpatico; pode-se dizer que essa subdivisdo compreende a atividade
muscular lisa involuntaria e a secrecdo glandular nos 6rgaos com cavidade e na
pele (KAPIT, 2017).

A interacdo do SNA simpatico com o sistema exoécrino resulta na
hiperestimulacdo das glandulas responsaveis pelo suor por meio da liberagdo da
acetilcolina, levando, assim, a hiperidrose, um disturbio dermatolégico caracterizado
por uma sudorese excessiva e cronica (HEXSEL et al., 2004), sendo esta de
patogenia primaria ou secundaria, a qual, normalmente, € generalizada e
assimétrica (SHARGALL et al., 2008; MURRAY et al., 2007). Essa doenga pode se
apresentar em qualquer idade, porém o estagio inicial da hiperidrose primaria varia
de 14 a 25 anos, com prevaléncia maior na faixa etaria de 18 a 39 anos do que
acima de 65 anos, achado este que se relaciona com a capacidade da hiperidrose
de apresentar uma regressao espontadnea com o passar do tempo (NAWROCKI,
CHA, 2019).

A toxina botulinica € produzida a partir de uma bactéria gram-positiva
anaerobia da familia Bacillaceae, denominada Clostridium botulinum, e atualmente
sé&o encontrados oito sorotipos (A, B, C1, C2, D, E, F e G) (GOUVEIA et al., 2020).
Seu uso terapéutico foi relatado ja no século XIX por Justinius Kerner, um médico

alemao que concluiu que a toxina seria capaz de interromper uma transmisséo do
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sinal oriundo do Sistema Nervoso Autébnomo (SNA) Simpatico, mas que ainda
preservava a conducdo da informacao sensorial. Pouco tempo depois, Kerner isolou
a toxina de individuos que apresentavam intoxicacdo alimentar e, assim, a
denominou de toxina “veneno de salsicha” (FRANCA et al., 2017).

Por volta de 1870, John Muller nomeou essa doenga de botulismo e conduziu
diversas pesquisas sobre o assunto, o que fomentou a adocdo de medidas de
preservacao de alimentos. Por demonstrar que a toxina era relativamente potente,
os cientistas americanos conseguiram purifica-la e destina-la para uso militar
(FLAVIO, 2019).

Em 1973, a TXB-A, ja purificada nessa época, foi injetada nos musculos
extraoculares de primatas. Por paralisar determinados musculos, a TXB-A chegou a
ser apontada como uma possivel cura para certos casos de estrabismo. Em 1977,
comegou seu uso em seres humanos, e ela foi capaz de confirmar um relaxamento
muscular que bloqueava momentaneamente 0 movimento muscular anormal,
promovendo, desse modo, a aprovagao do uso de TXB-A pela Food and Drugs
Administration (FDA) nos EUA em 1989 (FLAVIO, 2019).

A FDA, em 2002, aprovou o uso da toxina botulinica para fins cosméticos,
assim como para melhorar as linhas glabelares (FRANCA et al., 2017). Dois anos
depois, foi aprovado o tratamento com a toxina botulinica em disturbios, como
estrabismo, distonia cervical, hiperidrose e blefaroespasmo (FLAVIO, 2019). Em
2010, o uso da TXB-A foi aprovado para tratar adultos com enxaqueca crénica e,
em 2011, para o uso em adultos que apresentavam incontinéncia urinaria associada
a condi¢des neurolégicas. Ja em 2013, a mesma instituicdo aprovou seu uso para
tratamento de linhas cantais laterais (pés de galinhas), tornando o unico produto
aprovado para essa condi¢cao (FRANCA et al., 2017).

A fim de interromper a sudorese excessiva, a TXB-A passou a ser estudada
como uma estratégia simples de tratamento por atuar bloqueando a liberagdo
exacerbada de acetilcolina, responsavel pelo suor excessivo. Essa revisdo de
literatura visa, nesse contexto, a avaliar a producédo cientifica acerca dessa

aplicagéo, bem como os potenciais beneficios e maleficios a ela associados.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Discutir a utilizagédo da toxina botulinica do tipo A como tratamento para a

hiperidrose.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o atual estado da arte do conhecimento a respeito do processo
fisiopatoldgico da hiperidrose.

Descrever o atual estado da arte do conhecimento a respeito do mecanismo
de acao da toxina botulinica do tipo A na hiperidrose, bem como os prés e contras a

respeito do seu uso.
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3. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizado um levantamento
bibliografico na plataforma digital PubMed. O levantamento dispés da colaboragao
do material impresso e on-line do acervo da biblioteca do Centro Universitario Sao
Camilo, Biblioteca Padre Inocente Radrizzani, utilizando os seguintes termos em
inglés: botulinum toxin (toxina botulinica), botox, hyperhidrosis (hiperidrose),
pathophysiology (fisiopatologia), utilizando os conectivos AND (e) e OR (ou) para
estruturacado e refinamento da pesquisa. Para este trabalho, foi definida uma data
limite para a publicagdo dos artigos entre 2000 e 2021. Feito o levantamento, os
artigos indicados pela plataforma foram analisados individualmente quanto a
concordancia com os objetivos do estudo. Foram excluidos os artigos previamente
selecionados pelos descritores acima que abordassem os temas centrais do estudo
de forma apenas tangencial.

Pela plataforma digital PUBMED foram encontrados no total 76 artigos,
porém foram utilizados apenas 19 deles, os quais se encaixavam ao tema. Dessa
forma, os 57 artigos nao utilizados foram descartados pelos seguintes motivos: néo
entrarem na area de interesse ou estarem fora do assunto; a preferéncia da
simpatectomia ao tratamento da toxina botulinica; comparag¢ao de marcas; foco na
hiperidrose compensatoria apos a realizagdo da simpatectomia; ndo conter estudos

completos; do total, 4 foram descartados previamente pela indisponibilidade.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 Glandulas Sudoriparas

As glandulas sudoriparas sao derivadas embriologicamente da epiderme e
sdo compostas por uma bobina secretora na derme profunda, denominada acino,
que atravessa a derme e se abre através de um poro intraepidérmico na superficie
da pele e que passa entre os queratindcitos (MURRAY et al., 2007).

As glandulas sudoriparas podem ser classificadas em écrinas, apdcrinas e
apoécrinas (MURRAY et al.,, 2007). As écrinas, representam a maioria das
glandulas, sendo uma das principais dos anexos cutaneos e estao localizadas nas
regides palmoplantar e axilar. Suas agbes sdao mediadas pela acetilcolina (Ach) e
inibidas pela atropina e substancias similares de origem exégena (CALLEJAS et al.,
2009).

Elas s&o compostas por trés segmentos, sendo eles uma porgédo secretora
altamente enrolada (KREYDEN; SCHEIDEGGER, 2004) que se localiza na jungao
dermo-hipodérmica e é formada por células grandes, cilindricas e que apresentam
funcao contratil (RIVITTI, 2014); a segunda estrutura € denominada ducto
sudoriparo intradérmico, formado por duas camadas de células epiteliais pequenas
e cuboides; e, por ultimo, existe a por¢ao do ducto sudoriparo-intraepidérmico, que
€ formado por uma camada uUnica de células de revestimento, e uma ou mais
camadas de células epiteliais que formam a bainha periductal (RIVITTI, 2014).

Histologicamente, a por¢cdo secretora apresenta trés tipos de células
dispostas em acinos. Temos as células claras que sdo responsaveis por formar um
suor primario, composto por 99% de agua e pequena quantidade de eletrdlitos,
como potassio, sodio, ureia, amodnia e acido urico, além de apresentar um sistema
de canaliculos intercelulares, glicogénio, uma grande quantidade de mitocéndrias e
atividade da Na-K-ATPase (KREYDEN; SCHEIDEGGER, 2004), o que faz com que
0 suor seja quase isotbnico com o plasma sanguineo (BACKER, 2019), ao passo
que as células escuras sao responsaveis por liberar glicoproteinas, também em
pouca quantidade (KREYDEN; SCHEIDEGGER, 2004), mas a fungéo destas ainda
€ mal compreendida, e acredita-se que exercam uma fungdo na manutencdo de
materiais bioativos envolvidos na regulagao da fungao das células claras. Por ultimo,

encontramos ainda fazendo parte dessa estrutura as células mioepiteliais, que
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fornecem estrutura contra a pressao hidrostatica gerada durante a produgao do suor
(BACKER, 2019).

Ao longo do ducto ocorre uma reabsorgéo de ions Na* e Cl" a medida que o
suor flui. A maior parte dessa reabsor¢cao ocorre no ducto proximal ou no ducto
intraepidérmico, ja4 que apresentam uma maior quantidade de mitocdndrias e de
atividade da Na-K-ATPase , como demonstrado na Figura 1 (BACKER, 2019). No
final do ducto ocorre a formacao de um orificio na superficie da pele, denominado

poro ou acrosiringio, que é rodeado por um anel de queratina (RIVITTI, 2014).

Figura 1: Estrutura da glandula sudoripara écrina e secre¢ao de suor na

bobina secretora.
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Fonte: Adaptado de BACKER,2019.

As apdcrinas sao menos numerosas e estao predominantemente nas axilas,
regiao urogenital e area perimamilar (CALLEJAS et al., 2009). Sao tubulares e
compostas por uma porc¢éo secretora e uma por¢ao ductal (RIVITTI, 2014) e nelas
podemos encontrar células cuboides com nucleos localizados na parte inferior das
células (HEXSEL et al., 2004). Produzem secregao principalmente nos foliculos
pilosos € o suor que produzem é do tipo viscoso e maloliente (CALLEJAS et
al.,2009), formado por proteinas, agucares, amoénia, acidos graxos e ainda podem
ser observados cromoégenos, como o indoxil. Elas s&o reguladas por fibras nervosas

adrenérgicas (CALLEJAS et al., 2009) e se tornam mais ativas na puberdade, o que
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leva a acreditar que apresentem uma fungéo sexual vestigial (RIVITTI, 2014). Em
alguns casos, o suor liberado pelas glandulas apdcrinas pode vir acompanhado de
um odor, decorrente da acdo das bactérias localizadas nas glandulas sebaceas
(RIVITTI, 2014). As glandulas apoécrinas foram as ultimas a serem descobertas,
estdo presentes somente na axila e compartilham caracteristicas morfologicas e
funcionais tanto das glandulas écrinas quanto das apodcrinas (CALLEJAS et al.,
2009). Além disso, as glandulas apoécrinas e écrinas sofrem estimulos do mesmo
sistema, porém a taxa de secregcdo de suor das glandulas apoécrinas sao
aproximadamente 10 vezes maiores (HEXSEL et al., 2004).

As glandulas sudoriparas apresentam a morfologia diferente entre si (Figura
2) e sao responsaveis pela producéo e liberagdo do suor, que € constituido por
pouca ou nenhuma oleosidade, com coloragéo clara, e tem como mecanismo de
liberacdo a exocitose (FREEMAN et al., 2021). As glandulas écrinas tém como
principal fungdo promover a termorregulagdo, mecanismo que ocorre por meio de
impulsos hipotalamicos, via fibras colinérgicas, em situagbes de aumento de
temperatura (CALLEJAS et al.,, 2009), e até mesmo sofrer grande influéncia de
fatores emocionais (MURRAY et al., 2007).

Figura 2- Representagao esquematica das glandulas sudoriparas

(4

| Glandula apoécrina

Fonte: Adaptado de BAKER, 2019. Imagem ilustrativa da forma de cada tipo de glandula sudoripara
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4.2 Sistema Nervoso Auténomo

O sistema nervoso autbnomo (SNA) pode ser dividido em simpatico (SNAS)
(origem toracolombar), responsavel pela resposta do organismo aos diferentes
estressores a ele apresentados, apresentando génglios organizados perto da
medula e, portanto, longe dos érgéos-alvo (DRESLLER, 2013; CALLEJAS et al.,
2009), e parassimpatico (SNAP) (origem craniossacral), responsavel pela
manutengdo de fungdes vegetativas do organismo, apresentando ganglios
desorganizados longe da medula e perto do tecido alvo. O SNA inerva todos os
musculos lisos, o musculo estriado cardiaco — em sua divisdo simpatica — e diversas
gléandulas de nosso organismo (KAPIT, 2017).

As estruturas responsaveis pelo processamento central do SNA consistem no
nucleo do trato solitario, na formacao reticular e no hipotalamo, que se conecta com
a hipofise e outras estruturas do cérebro (DRESLLER; 2013).

4.3 Interagdo entre o Sistema Nervoso Autonomo Simpatico colinérgico e o
Sistema Exécrino

A termorregulagdo promovida pelas glandulas sudoriparas écrinas € mediada
por estruturas corticais relacionadas ao sistema nervoso autbnomo, particularmente
pela parte anterior do hipotalamo, onde se localiza o centro do suor, o qual termina
por se dirigir as glandulas écrinas por meio de fibras nervosas simpaticas
amielinicas pos-ganglionares colinérgicas (CALLEJAS et al., 2009; COHEN et al.,
2003). Tais fibras séo classificadas como do tipo C e apresentam didmetros axonais
menores e velocidade de condugdo mais baixa. Sdo denominadas polimodais por
terem a capacidade de veicular diferentes estimulos (ABRAIRA et al., 2013;
ROUDAUT et al., 2012).

A avaliagdo da relagdo entre agonistas colinérgicos e o reflexo do axénio
sudomotor por meio de iontoforese local foi de extrema importadncia para a
compreensao da fisiologia e da interacdo entre os dois sistemas. Ao realizar a
aplicacao de acetilcolina, os agentes ligaram-se aos receptores muscarinicos M3 da
glandula sudoripara e estimularam uma resposta direta na produgéo local do suor,
mas que acabam gerando um reflexo; ja em outros receptores, como 0s nicotinicos
presentes nos terminais da fibra C simpatica pds-ganglionar, ativam um impulso

antidrébmico, ou seja, levam os impulsos no sentido contrario ao normal (impulso que
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se propaga da glandula estimulada em direcdo ao inicio da fibra C simpatica
colinérgica), e depois ortodrémico, sentido correto do impulso nervoso (impulso que
se propaga da fibra C simpatica colinérgica para a glandula sudoripara), evocando
uma resposta indireta do suor em uma regiao adjacente a regidao de iontoforese,
como vista na figura abaixo (Figura 3) (ILLIGENS; GIBBONS, 2009)

Figura 3- llustracdao simplificada da interagcao entre o sistema nervoso

autonomo simpatico colinérgico e as glandulas sudoriparas

- Resposta diretaa
Resposta indiretaa  produgiio de suor ="
O reflexo do producao de suor

axdnio sudomotor t

Gldndulas
sudoriparas

\ \(

Derme Condugho onodrimica

Fonte: Adaptado de GLATTE et. al., 2019. A figura indica uma aplicagdo local de acetilcolina
(iontoforese) promovendo uma liberacédo direta de suor, quando um potencial de agédo contrario ao

habitual estimula as glandulas vizinhas a liberar suor indiretamente.

O mecanismo de estimulacdo das glandulas apdcrinas ainda ndo é bem
compreendido. Alguns estudos descobriram que essas glandulas sdo responsivas
tanto a estimulos adrenérgicos como a estimulos colinérgicos. Além disso, a
resposta adrenérgica parece decorrente, em sua maior parte, da adrenalina
circulante de origem adrenal e ndo da estimulagdo adrenérgica vinda de terminais
nervosos (HEXSEL et al., 2004).
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4.3.1 Suor

A liberagdo do suor das glandulas sudoriparas é modulada pelo SNAS
colinérgico, ou seja, quando fortemente estimuladas, a liberagdo na superficie da
pele é rapida, e, quando estimuladas apenas ligeiramente, é possivel observar uma
liberacdo mais lenta (HEXSEL et al., 2004).

Constantemente existe a liberagao do suor, mas, em questdo de quantidade,
€ variavel, de acordo com cada individuo e a situagdo na qual ele se encontra.
Fatores como a pratica de exercicios, estresse, ansiedade, medo, raiva,
constrangimento e até aquecimento podem provocar um aumento na sudorese
(HEXSEL et al., 2004). Em resposta a diferentes estimulos, a acetilcolina (ACh) &
liberada e ativa receptores colinérgicos presentes na membrana basolateral das
glandulas sudoriparas écrinas, mais precisamente nas células claras ali presentes
(KREYDEN; SCHEIDEGGER, 2004). Esse estimulo gera o efluxo dos estoques
intracelulares de calcio para o meio LEC, enquanto ocorre o influxo dos estoques de
calcio extracelulares para o citoplasma. Logo apds, pode ser observado um efluxo
de cloreto de potassio através de canais de cloreto na membrana apical e dos
canais de potassio na membrana basolateral (BACKER, 2019). Essas mudancas de
solutos iGnicos promovem uma saida de agua via aquaporinas (AQP-5) e, como
consequéncia, temos o encolhimento da célula (KREYDEN; SCHEIDEGGER, 2004).

O encolhimento celular desencadeia um influxo de Na* K* e CI por
cotransportadores denominados Na-K-2Cl, encontrados na membrana basolateral,
por um efluxo de Na* e K* por canais Na-K-ATPase e efluxo de CI por canais de CI
encontrados na membrana apical. Este, por sua vez, em grande quantidade no
[umen, cria um gradiente eletroquimico para o Na* que permeia via jungao celular,
como representado na Figura 4 (BACKER, 2019).
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Figura 4- Representacao esquematica do mecanismo de secreg¢ao do suor

Membrana apical Limen

. - - - ™
e [acrs |
Membrana AQP-5
basolateral Roceplor K* CF H:.0 ¥
muscarinico e o '
t \
I (2 Juncao
> © comunicante | Celula branca 0.
- . K*
o i
ACh L
o [ 4 )
L L o Na* 20

0.
1% FI--,

'\ o’ Na* K g
Neurdnio pés v
ganghonar simpatico

Fonte: Adaptado de BAKER, 2019. Representagao esquematica que indica a estimulagao das células
brancas via sistema nervoso auténomo simpatico colinérgico com a liberagdo de ACh e mecanismos

intracelulares envolvidos no processo.

O mecanismo de reabsor¢cao dos ions durante a passagem do suor pelos
~ . . . + . .
ductos ocorre em decorréncia de um influxo passivo de Na por meio de canais de

Na® na membrana apical das células e de transporte ativo via Na-K-ATPase na

membrana basolateral, o qual € acompanhado de efluxo passivo de potassio por
canais da membrana basolateral. O CI° é amplamente passivo via canais de

membrana de fibrose cistica (CFTR) encontrados nas membranas basolateral e
membrana apical. O ducto por onde passa o suor também reabsorve bicarbonato,
podendo ser diretamente ou até por meio da secregdo de ions de hidrogénio,
porém, esse mecanismo em especifico segue desconhecido (Figura 5) (BACKER,
2019).
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Figura 5- Representacao esquematica da reabsorciao de ions presentes no
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Fonte: Adaptado de BAKER, 2019. Representagao esquematica da reabsor¢cio de ions encontrados

no suor, por meio de mecanismos ativos e passivos.

As glandulas sudoriparas écrinas da regiao palmo-plantar respondem bem a
estimulos emocionais, assim como aquelas encontradas nas axilas e na testa que,
além de fatores emocionais, também geralmente precisam responder a estimulos
térmicos (HEXSEL et al., 2004).

4.4 O que é a Hiperidrose

A hiperidrose (HH) é um disturbio dermatoldgico caracterizado por uma
sudorese excessiva e cronica (HEXSEL et al., 2004) em resposta ao calor ou a
estimulos emocionais, além de situagdes consideradas fisioldgicas, o que pode
gerar ao individuo constrangimento e sérios problemas psicoldgicos e sociais
(SHARGALL et al.,, 2008). Nao é possivel estimar a quantidade de suor que se
caracteriza em hiperidrose, portanto, pode-se dizer que qualquer suor que interfira
na vida diaria de um paciente é classificado como anormal (MURRAY et al., 2007)

Essa doenga € dividida em primaria e secundaria (Quadro 1), sendo a
hiperidrose primaria uma alteracao idiopatica (SHARGALL et al., 2008; MURRAY et

al., 2007) com duragao de seis meses ou mais, que apresenta pelo menos duas
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caracteristicas que incluem o comprometimento das atividades diarias, geralmente
apresenta caracteristica focal, sudorese simétrica bilateral, frequéncia maior que
uma vez por semana, histéria familiar positiva, inicio que antecede os 25 anos e que
tende a cessar durante a noite (DOFT et al., 2012). Essa classificacao se adequa a
93% das pessoas que apresentam hiperidrose, sendo que 90% apresentam uma
distribuicdo bilateral (NAWROCKI; CHA, 2019). Os locais afetados, isoladamente,
geralmente sdo axilas, palma das maos, planta dos pés ou face (MURRAY et al.,
2007). Geralmente tem inicio logo na infancia e recrudescimento na puberdade,
atingindo ambos os sexos e todas as etnias igualmente, com provavel influéncia
genética, uma vez que 25% a 50% daqueles acometidos pela hiperidrose
apresentam historico familiar e ndo se observa a piora do quadro com a noite
(SHARGALL et al., 2008).

Ja a hiperidrose secundaria € generalizada e assimétrica (NAWROCKI; CHA,
2019), atinge toda a superficie corporal (MURRAY et al., 2007), e € ocasionada por
processo primario de causa (SHARGALL et al., 2008) enddcrina, infecciosa,
fisiolégica — como a menopausa — neuroldgica, oncolégica ou medicamentosa —
como uma reacao adversa a antidepressivos (MURRAY et al., 2007).

Quando iniciada antes da puberdade, as areas mais afetadas séo as regides
plantares ou palmares (88,9%) e sdo menos frequentes nas axilas (15,5%), face
(6,6%) e dorsal ou abdominais (4,4%); apds a puberdade, a regido axilar € a area
mais afetadas, com 51%, plantar 30%, palmar 24% e facial 10%. Quando a
hiperidrose é multifocal, 18% apresentam disfuncbes axilares e palmares
simultaneamente e 15% acometem palmar e plantar juntos (NAWROCKI; CHA,
2019).
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Quadro 1- Classificagao da hiperidrose

Classificagao Causa

Hiperidrose primaria Idiopatica

Fisiologica (emocional, menopausa, exercicio fisico, ambiente quente)

Enddcrina e metabdlica (tireotoxicose, diabetes mellitus)

Uso abusivo de drogas (antieméticos, fluoxetina, narcéticos)

Neoplasias (Doenca de Hodgkin, neoplasias intratoracicas, feocromocitoma)

Hiperidrose secundaria | Doencas vasculares e respiratorias

Obesidade

Infeccdes cronicas

Distarbios psiquiatricos
Estado febril

Fonte: Adaptado de REIS et al., 2012. Quadro que indica as possiveis causas do desenvolvimento

da hiperidrose em seus dois subtipos, primaria e secundaria.

4.5 Epidemiologia

A epidemiologia da hiperidrose € de dificil determinacgao, pois os pacientes se
sentem constrangidos e ndo procuram auxilio meédico, ou até mesmo pela falta de
informacédo de que esse problema de suor excessivo possa ser uma doencga e que
existem tratamentos (NAWROCKI; CHA, 2019).

No Brasil, existem poucos dados quanto a incidéncia e a prevaléncia da
doenga. Em um estudo de Lima e colaboradores (2020) que abrangia cinco bairros
escolhidos de forma aleatéria em uma capital do Nordeste, contando ao todo com
1330 voluntarios, sendo 445 voluntarios (34,2%) do sexo masculino e 875
voluntarios (65,8%) do sexo feminino, foi observado que a prevaléncia geral de
hiperidrose primaria foi de 15,9%, sendo que nenhum voluntario apresentava
evidéncia clinica de hiperidrose secundaria. Além disso, ficou evidente que a
prevaléncia de acordo com o género nao foi significativamente distinta, com 17%
dos homens e 14,9% das mulheres acometidos. O inicio dos sintomas durante a
infancia e adolescéncia foi relatado em 82,5% dos casos, como demonstra o Grafico
1, indicando maior prevaléncia se comparado com individuos acima de 26 anos
(LIMA et al., 2020).
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Embora o estudo de Lima e colaboradores (2020) nao tenha utilizado a
Escala de Severidade da Hiperidrose (HDSS), 56 individuos dentre os 212 que
relataram hiperidrose primaria afirmaram passar por dificuldades em atividades
diarias, o que permite sua classificacdo em intermediaria e severa por estas estarem
associadas a uma morbidade consideravel, incluindo lesées cutaneas e infecgdes

secundarias de pele.

Grafico 1- Idade de inicio da transpiracdao excessiva em individuos
diagnosticados com hiperidrose primaria em uma amostra da populagao de

uma cidade no Nordeste do Brasil em 2014 (n=212).

m0-5anos ®W6-10anos m®11-15anos 16-19 anos MW 20-25anos M Acima de 26 anos

Fonte: Adaptado de LIMA et al., 2020

Em 2004, foi possivel observar que nos Estados Unidos a prevaléncia da
hiperidrose se mantinha em 2,8%, sendo que cerca de metade dessa populagéo
indicava sudorese excessiva na regido axilar. A busca pelo atendimento e auxilio
médico se mostrou baixa na populagéo, cerca de 38% dos individuos foram procurar
ajuda com o profissional (STRUTTON et al., 2004).

Uma pesquisa mais recente, feita em 2016, de forma on-line, mostrou que
aproximadamente 4,8% da populagao dos Estados Unidos apresenta essa doencga,
0 que mostra que a taxa de prevaléncia se encontrava mais alta em pessoas com

18-39 anos (8,8%) e mais baixa entre adultos com mais de 65 anos, criangas e
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adolescentes. Além disso, a partir do mesmo estudo, descobriu-se que apenas 51%
dos portadores de hiperidrose decorreram seus problemas a um profissional, sendo
que a taxa de atendimento de criancas e adolescentes € duas vezes mais alta, ao
se comparar com os adultos, e isso ocorre devido aos adultos ndo acharem que a
sudorese excessiva € uma condicdo meédica, ou que ndo ha nada que possa ser
feito para o tratamento (DOOLITTLE et al., 2016).

Ainda que se relate que a hiperidrose afete ambos os sexos igualmente, as
mulheres tendem a procurar tratamento com mais frequéncia, sendo a regido axilar
a mais afetada; ja os homens apresentam mais casos de hiperidrose craniofacial
(Nawrocki; Cha, 2019). No entanto, visto que ndo € possivel se realizar uma
comparagao epidemioldgica fidedigna em face da subnotificagdo dos casos, deve-se
considerar a equivaléncia dos casos entre homens e mulheres com cautela (Hexsel
et al., 2004).

4.6 Fisiopatologia

As causas para o desenvolvimento da hiperidrose ainda nao foram
plenamente esclarecidas, porém, acredita-se que ocorra uma hiperestimulagao
simpatica sobre as glandulas sudoriparas écrinas estimuladas pela acetilcolina
(MCCONAGHY; FOSSELMAN, 2018). Uma das teorias a esse respeito postula que,
devido a uma desregulacao do hipotalamo, haveria uma falha no mecanismo de
feedback dos termorreceptores periféricos (HOORENS; ONGENAE, 2012). Além
disso, estima-se que a parte frontal do cértex cingulado anterior seja responsavel
pelos estimulos emocionais e sensoriais, 0 que leva a sudorese (VORKAMP et al.,
2010, VETRUGNO et al., 2003).

O oxido nitrico parece ter grande importancia na fisiopatologia da hiperidrose,
uma vez que pacientes com esse diagnostico muitas vezes apresentam valores
plasmaticos mais elevados, quando comparados a individuos saudaveis. A oxido
nitrico sintase pode ser encontrada nas glandulas sudoriparas écrinas, de modo que
0 oxido nitrico pode estar atuando localmente como um neurotransmissor ou como
um vasodilatador local, o que gera um suor excessivo (HOORENS; ONGENAE,
2012).

Outros estudos apontam que uma heranga genética do tipo autossdmica

dominante também estaria relacionada ao desenvolvimento da hiperidrose focal
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primaria, por meio de alteragbes no locus PPH que sao atribuidas a um intervalo na
regido 14q11.2-q13. Ainda que esse seja o principal, deve existir algum outro locus
que modifica sua expressdo. O gene da aquaporina-5 (AQPS5) se mostrou
importante no processo de transpiragdo e, por consequéncia, nos casos de
hiperidrose, porém, pode ser descartada como uma das possiveis causas uma
mutagdo no gene, uma vez que ele se localiza na regidao 12913.12 (HIGASHIMOTO
et al., 20006).

Acreditava-se que pacientes com hiperidrose nao teriam envolvimento de
nenhuma outra disfuncdo autonémica, porém, em estudos recentes, foi observado
que pacientes diagnosticados apresentam um maior indice de alteragbes cardiacas
em comparagdo com grupos controles, o que indica a possibilidade de uma
hiperatividade neurogénica (BIRNER et al., 2000, COHEN; SOLISH, 2003).

4.7 Diagnéstico

Ainda nos dias de hoje, ndo ha testes laboratoriais ou exames especificos
para diagnosticar a hiperidrose e quantificar a sua gravidade. No entanto, o
diagnostico pode ser feito com base nos sinais da doenga. Esses incluem
(MCCONAGHY; FOSSELMAN, 2018):

e Histérico familiar de hiperidrose;

e Sudorese excessiva, visivel, focal e bilateral por mais de seis meses.

Quanto a caracterizagao da sudorese, deve-se observar se ela:

e N3&o pode ser relacionada a causas aparentes;

e Leva a comprometimentos nas atividades diarias;

e Ocorre pelo menos uma vez por semana;

e Teve inicio em idade inferior a 25 anos;

e Nao ocorre durante o sono.

Ha quatro critérios para se avaliar se a hiperidrose é primaria ou secundaria,
avaliados apenas caso o historico do paciente nao parecga indicar que se trate de um
quadro de hiperidrose secundaria (MCCONAGHY; FOSSELMAN, 2018). Esses
quatro critérios constituem uma medida de confirmacao da hiperidrose, chamada de
Escala de Gravidade da Doenca da Hiperidrose - HDSS, e € a medida mais

comumente utilizada na Clinica Dermatoldgica, categorizando o quadro com base
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nas medidas quantitativas da producao do suor (HANSEN; GODFREY, 2017). Até
55,2% dos pacientes com hiperidrose tém um HDSS com pontuagédo 4 (HOORENS;
ONGENAE, 2012). A escala se encontra ilustrada na Tabela 2.

Tabela 2- Questionario de avaliagao da escala de gravidade da doenga de
hiperidrose (HDSS)

Como vocé avalia a gravidade da hiperidrose?

1- Minha transpiragdo nunca é perceptivel e nunca interfere nas atividades no meu

dia a dia: 1 ponto

2- Minha transpiracao é toleravel, mas as vezes interfere nas atividades no meu dia

a dia: 2 pontos

3- Minha transpiracéo é quase insuportavel e frequentemente interfere nas minha

atividades diarias: 3 pontos

4- Minha transpiragéo ¢é insuportavel e sempre interfere no meu dia a dia

de atividades: 4 pontos

Pontuacao de 1: leve
Pontuacao de 2: moderado

Pontuacao de 3-4: grave

Fonte: Adaptado de HOORENS; ONGENAE, 2012

4.8 Toxina Botulinica do tipo A

Derivada de uma bactéria gram-positiva anaerébia da familia Bacillaceae,
denominada Clostridium botulinum (Figura 6), sua sintese ocorre por meio de
uma esporulagdo, conhecida por ser a causadora de uma grave doencga
denominada botulismo, doencga descoberta no ano de 1895 (GOUVEIA et al., 2020).

Pode-se incluir na familia das toxinas botulinicas sete sorotipos, sendo eles
A, B, C1, D, E, F e G. Embora todas sejam capazes de interferir na liberagcdo da

acetilcolina, eles variam em sua biossintese, tamanho e mecanismo de acao
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intracelular (CARRUTHERS, 2002; PIRAZZINI et al., 2017; SPOSITO, 2009). Ja
para Gouveia e colaboradores (2020), a toxina botulinica pode ser diferenciada em
oito sorotipos, nomeados em A, B, C1, C2, D, E, F e G. Os sorotipos A e B ja sao
comercializadas para fins estéticos.

A bactéria pode ser encontrada em diversos lugares, como solo, mar,
legumes e nas fezes dos seres humanos, em forma de esporos ovais; ainda séo
capazes de se manter vivos por um periodo de 30 anos (BARBOSA et al., 2019).

Tanto Pirazzini e colaboradores (2017), como Gouveia e seus colaboradores
(2020), concluiram que as toxinas botulinicas do tipo A e B sao seguras para fins
estéticos, além de indicarem alta relevancia para fins terapéuticos em problemas de

saude.

Figura 6: bactéria Clostridium botulinum

Fonte: Marques, 2014.

A TXB-A pode ser utilizada para diferentes condi¢gées patoldgicas, e na area
médica ja é utilizada em pelo menos 85 paises, dentre eles, o Brasil. No Brasil, seu
uso foi aprovado pela Anvisa. As marcas Botox® e Myobloc® foram aprovadas em
2000, Dysport ® em 2001, Prosigne® em 2003, Xeomin® em 2010, Botulift® em
2013 e entre outros (BARBOSA, 2017).

Esta toxina pode ser utilizada para diversas aplicacbes e é produzida por
diversos fabricantes, cada um com sua caracteristica, como Botox® (Allergan Inc.,
Irvine, CA) e Dysport® (Ispen Limited, Berkshire, Inglaterra), ambas se encontram

em sua forma liofilizada, sendo necessaria uma reconstituicdo junto com soro
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fisiologico antes de serem usadas, enquanto a TXB-B tem como nome comercial
Myobloc®, porém a toxina botulinica mais usada é a do tipo A (SILVA, 2012).

4.9 Processo de fabricagao da Toxina Botulinica do tipo A

Para evitar possiveis complicacbes, diversas pesquisas levaram ao
aprimoramento do produto, até chegarem a preparacdo atual, que apresenta
diminuicdo da carga proteica, mas que permitiu a ndo modificagdo na poténcia, e
ainda gerava um beneficio de reducao na antigenicidade (HASAN, 2019).

O FDA recomenda que uma toxina botulinica utilizada para fins terapéuticos
apresente alguns critérios para a qualidade de pureza, toxicidade e estabilidade
para, assim, ser administrada no paciente (SPOSITO, 2004).

O processo de crescimento da cultura pode ser visto apds 25 a 36 horas de
incubagado para se obter a completa lise, uma vez que a toxina é liberada durante
esse processo e ativada por proteases ali presentes (PIRAZZINI et al., 2017),
processo que ocorre quando o meio no qual a bactéria € colocada fica sem
nutrientes (HASAN, 2019).

A solucao da cultura é purificada por meio de uma série de precipitagdes em
meio acido, o que permite a obtencdo de um complexo cristalino que apresenta em
sua composicao uma proteina ativa de alto peso molecular e uma proteina
hemaglutinina associada (SPOSITO, 2004). O complexo cristalino passa por um
processo de adigdo a uma solugao salina que contém albumina e, a seguir, é filtrado
esteriimente antes do envasamento e do congelamento a vacuo (PIRAZZINI et al.,
2017; SPOSITO, 2004).

A precipitacado acida, apos um periodo de incubacéo de quatro dias, € usada
para concentrar o complexo da neurotoxina a partir da cultura fluida, para assim ser
solubilizado, precipitado e por ultimo purificado por meio da cromatografia em pH
acido, para remover os acidos nucleicos. Para que ocorra a separacdo da
neurotoxina do complexo proteico ndo toxico € necessario passar pelo processo de
cromatografia em pH alcalino e, assim, permitir a remogao dos tracos de
contaminagao (PIRAZZINI et al., 2017; SPOSITO, 2004).

E importante ressaltar que, por se tratar de um microorganismo, as
mudancgas genéticas que ocorrem frequentemente acabam por tornar imprescindivel

a adocao de um programa de selegao e de manutencao das culturas, fazendo com
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gue seja necessario um cuidado maior para que, desse modo, exista um controle da
relagdo entre as porgdes toxicas e ndo toxicas do complexo, o que aumenta o grau
de estabilidade do produto (SPOSITO, 2004).

Outro importante fator é representado pela qualidade e pelas condi¢des
nutricionais nas quais as culturas se encontram, uma vez que isso altera quantitativa
e qualitativamente o final do processo. As bactérias devem crescer em um ambiente
que apresente caseina hidrolisada, extrato de levedura e dextrose, para posibilitar
uma toxina livre de outros materiais antigénicos que nao sejam da propria toxina
(SPOSITO, 2004).

A toxina botulinica do tipo A é formada por moléculas ndo covalentes, ligadas
a proteinas nao téxicas que conferem estabilidade do produto nas fases de dilui¢ao,
secagem, reconstituicdo e injegcdo nos pacientes, além de contribuirem para a
capacidade de difusdo apds a aplicacdo, uma vez que aumentam o peso molecular
total do complexo neurotéxico (SPOSITO, 2004).

O processo de secagem, que varia de acordo com cada fabricante, pode ser
seco a vacuo, liofilizado e liquido (HASAN, 2019) e demanda um certo cuidado. O
pH alcalino (7,3) pode levar a inativagdao de 80 a 90% das moléculas, portanto,
deve-se realizar em pH por volta de 6,4, ja que este permite uma maior estabilidade
da toxina (NAUMANN et al., 2012; SPOSITO, 2004). Ja pH mais baixos levam a
uma permanéncia da por¢ao ativa e diminuem a difusdo do complexo proteico
(neurotoxina + proteinas nao toxicas) nos musculos tratados, o que nao ocorre apos
a exposicao e a aplicacdo do complexo nos tecidos, uma vez que esses apresentam
condigdes de pH em 7,3 e seu grau de difusdo se torna maior, que € em média de
cerca de 3 cm, podendo variar de 2 a 4 cm (SPOSITO, 2004).

A preparacao para fins terapéuticos deve mostrar algumas caracteristicas,
como nao apresentar outros efeitos que n&do sejam apenas a paralisagdo da
musculatura; difusdo de modo lento para musculos adjacentes do aplicador; efeito
prolongado durantes varias semanas; intensidade deve ser dose-dependente e nao

se deve apresentar efeitos sistémicos (SPOSITO, 2004).
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4.9.1 Estrutura molecular da Toxina Botulinica do tipo A e seu mecanismo de

acao

O gene responsavel por codificar a toxina botulinica, que apresenta 150 kDa,
esta dobrado em uma estrutura de trés dominios (Figura 7), € denominado gene
Bont, localizado no DNA cromossémico de um bacteriéfago ou plasmideo. Em
questdo de localizagdo, este se encontra proximo ao gene NTNHA (hemaglutinina
nao toxica), que apresenta semelhanga com a sequéncia da TXB-A, e sua Unica
diferenca é nao apresentar o sitio de ligacdo ao zinco, o que sugere que essa
proteina protege as moléculas de TBX de protedlise e de ataques quimicos
(PIRAZZINI et al., 2017).

A toxina botulinica A é uma macromolécula organica formada por
aminoacidos, unidos por ligagdes peptidicas, que se caracteriza bioquimicamente
por ser uma proteina de cadeia dupla, sendo uma cadeia leve (L) de 50 kiloDaltons
(kDa) e uma pesada (H) de 100 kDa, que inicialmente se apresentam como
polipeptideos inativos que séo clivados por proteases dentro de uma alga composta
por ligacdes dissulfeto estritamente conservadas; essas duas cadeias unidas dao
origem a uma toxina madura e farmacologicamente ativa, s&o unidas por pontes
dissulfeto, interagdes ndo covalentes e um unico fragmento composto pelo terminal
NH, denominado “cinturdo” (PIRAZZINI et al., 2017).

O “cinturdo” envolve o dominio esférico que consiste na cadeia leve (L),
representado em azul na Figura 7; Estruturalmente, a cadeia pesada (H) apresenta
dois dominios de 50 kDa, sendo eles o dominio amino-terminal (HN) e o dominio
carboxi-terminal (HC). A parte C-terminal do dominio HC, representado em verde
(HC-C) na figura 7, é responsavel pela interagcdo com a TXB-A e a area amielinizada
dos neurdnios motores, fazendo com que as toxinas interajam rapida e fortemente
com as terminagdes nervosas colinérgicas periféricas, sendo importante para a
ligacdo neuronal especifica ao receptor gangliosideo e a uma proteina encontrada
na vesicula sinaptica, o que promove a internalizagao e o trafego da toxina nos
compartimentos  endociticos apés a sua atividade de liberagdo de
neurotransmissores. A parte N-terminal do dominio HC, representado como roxo na
Figura 7, consegue se dobrar de forma similar as proteinas de ligagdo de agucar da
familia das lectinas, porém, suas fungbes ainda nao sdo conhecidas, embora se

estime que ela possa melhorar a adesdo da TXB-A na membrana pré- sinaptica, ao
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interagir com lipidios aniénicos. O dominio HN, representado em amarelo na Figura
7, tem um papel importante na translocag¢ao da cadeia L, por meio da membrana da
vesicula endocitica para o citosol (PIRAZZINI et al., 2017).

A cadeia leve (L) apresenta fungdo de metaloprotease, seu sitio ativo
encontra-se enterrado no nucleo da estrutura, juntamente com um atomo de Zn?
que apresenta como fungdo a clivagem de diferentes proteinas do complexo
SNARE, responsaveis pelo processo de exocitose do neurotransmissor (PIRAZZINI
etal., 2017).

A uniao destas duas cadeias (L e H) forma uma proteina com peso de 150
kDa, que pode ser protegida por um involucro formado de proteinas maiores nao
toxicas e por hemaglutinina. O peso final para a toxina botulinica sorotipo A (TXB-A)
€ de 900 kDa, o que reflete o peso das proteinas de superficies que formam esse
invélucro (SPOSITO, 2009; CARRUTHERS, 2002).

Figura 7- Estrutura da molécula de toxina botulinica do tipo A

Fonte: Adaptado de Pirazzini et al,2017. HC-C: subdominio de ligagdo neuroespecifica
(verde); HC-N: subdominio semelhante a lectina (roxo); HN: dominio de translocacéo (amarelo); L:
dominio da metaloprotease (vermelho). A cavidade rosa nos subdominios HC-C é o local de ligagédo
do receptor gangliosideo. Um cinturdo de peptideos (mostrado em azul) envolve o dominio L e a

ligacao dissulfeto intracadeia liga o dominio L e HN, que estabiliza a estrutura.

A cadeia leve da TXB apresenta agao de protease, ao passo que a cadeia
pesada permite a fusdo e a endocitose da molécula para o interior da célula (LIN,
2007; CARRUTHERS, 2002).
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O mecanismo de acao ocorre em trés estagios: (a) ligacdo as terminacdes
nervosas colinérgicas ou unido; (b) internalizagdo ou translocagado; (c) clivagem
proteolitica e bloqueio da exocitose do neurotransmissor, que depende
exclusivamente do perfeito estado de ambas as cadeias (leve e pesada), ainda que
nao apresente propriedades que ultrapassem a barreira hematoencefalica e,
portanto, ndo promove alteracdo no nivel sistémico da liberacdo do
neurotransmissor (SPOSITO, 2004).

Apos ser injetada, a TXB-A no musculo permeia através da dispersao e da
difusao; ocorre uma dissociacdo das proteinas acessoérias da TXB-A por meio das
proteases, o que permite que ocorra uma ligagcdo irreversivel aos receptores
especificos que apresentam elevada afinidade na membrana pré-sinaptica da
juncao neuromuscular através da cadeia pesada, o que representa a fase de Unidao
(Figura 8) (SPOSITO, 2009; DRESSLER et al., 2005).

Uma caracteristica que levou a aplicacao terapéutica da toxina é referente ao
fendmeno de “quimiodenervagdo”, que faz com que a sua agdo nao seja
permanente, uma vez que ocorre a recuperagao gradual em trés meses apoés a
aplicacao, por meio da geragao de novas jungdes por meio de brotamento axonal, o
que resulta na recuperagao local (SEO, 2016; CARRUTHERS, 2002).

Figura 8- Fase de uniao da toxina botulinica do tipo A em receptores

colinérgicos presentes na jungao neuromuscular.
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Fonte: Adaptado de SPOSITO, 2004. Fase de unido da toxina botulinica do tipo A
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A TXB-A se liga fortemente e de forma irreversivel ao receptor na superficie
da membrana da célula nervosa, o que pode ocorrer por duas formas distintas: de
forma rapida, a partir de um sistema vesicular, ou de forma lenta, que ndao é muito
especifica e pode demorar horas até que o processo seja finalizado. A cadeia
pesada € responsavel por permitir a entrada da molécula de toxina por meio de uma
invaginacdo da membrana, formando um canal idnico transmembrana que conduz a
proteina, resultando em uma vesicula que envolve as duas cadeias (Figura 9). Esse
processo, denominado internalizagdo, tem duragdo de aproximadamente 20
minutos, independe do calcio, mas sim de um estimulo nervoso parcial para que

ocorra a formacgao das vesiculas que contém a TXB-A (SPOSITO,2009).

Figura 9- Fase de internalizagao da toxina botulinica do tipo A
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TXB-A internalizada na
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Fonte: Adaptado de Sposito, 2004

Uma vez no interior da célula, a cadeia leve é separada da cadeia pesada,
por quebras de pontes dissulfeto pela agdo de proteases e, em condicbes de
acidificagcao, é liberada pelo citoplasma do neurdnio. A cadeia leve exerce atividade
de metaloproteinase em alvos intracelulares do complexo SNARE (Soluble
N-ethylmaleimide-sensitive factor Attachment Receptor) e, sob pH acido, regulam o
acoplamento e a fusdo com a membrana plasmatica e a exocitose das ACTH; essa
clivagem corresponde a fase 3, denominada clivagem proteolitica (Figura 10)
(SPOSITO, 2009).
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Quanto a sua agao e clivagem de componentes especificos da proteina
SNARE, essa pode variar de acordo com seu sorotipo. No caso da TXB-A, a
proteina a ser clivada se trata da SNAP-25 (sinaptossoma de 25 kDa) (LIN, 2007;
CARRUTHERS, 2002).

Diante de estudos, foi observado que, por si s6, a quebra das proteinas do
complexo SNARE nao impede que ocorra a formacdo do mesmo, porém a torna nao
funcional quando o influxo de calcio no momento da fusdao € interrompido
(SPOSITO, 2009). O mecanismo de agao geral da TXB-A pode ser observado na
Figura 11.

Figura 10- Fase de clivagem proteolitica promovida pela toxina botulinica do

tipo A

Quebra proteica

}

Bloqueio na fusdo das vesiculas a membrana

— i

Fonte: Adaptado de Sposito, 2004. Fase de clivagem proteica promovida pela toxina botulinica do
tipo A sob o complexo SNARE na proteina SNAP-25.
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Figura 11- Mecanismo de ag¢ao da toxina botulinica do tipo A

Cadeia leve

Endocitose da

Comprometimento do
complexo SNARE

Mio fusdo da vesicula na
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Fonte: Adaptado de MORGANTE et al,, 2019. Representacdo esquematica das trés fases do
mecanismo de agdo da TXB-A na jungdo neuromuscular, envolvendo a unido da toxina botulinica em
receptores especificos de membrana através da cadeia pesada, permitindo a endocitose da molécula
e, assim, o processo de internalizagdo, que, uma vez no citosol, a cadeia leve é responsavel por
clivar a proteina SNAP-25 encontrada no complexo SNARE e bloquear a liberagao de acetilcolina,

levando a incapacidade do musculo se contrair.

A TXB-A, por se tratar de uma proteina estranha, € considerada antigénica, o
que pode conferir a uma nao resposta clinica do tratamento pela producao de
anticorpos neutralizantes (SPOSITO, 2004), o que pode levar o paciente a
tratamentos que sdo menos eficazes e até que apresentam mais efeitos adversos
(CARRETHERS, 2002). Ainda que a incidéncia seja extremamente baixa, a sua
preocupacgao € existente no campo terapéutico por conta da quantidade utilizada ser
maior; ja para fins cosméticos € uma excegédo, pois a quantidade injetada € menor
(SEO, 2016). Em humanos, a dose necessaria para a estimulagdo de anticorpos,
mediada pela imunoglobulina G, ndo esta determinada, porém, em estudos, foi
possivel observar que aplicagdes acima de 200 unidades, até intervalos menores ou
iguais a um més e injecbes endovenosas acidentais, poderiam desencadear uma
resposta (SPOSITO, 2004).

Os anticorpos formados nesse tipo de resposta sdo do tipo neutralizante, ou
anticorpos bloqueadores, que geram um fator limitante e relevante para o uso

clinico, uma vez que os pacientes demandam um longo periodo de tratamento e,
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muitas vezes, em grande quantidade, e podem ser observados anticorpos
neutralizantes, ainda que apresente menor risco em comparacao a outros produtos
aprovados para uso. A recomendacao € evitar inje¢cdes de reforgo ou superdosagem
da quantidade suficiente de toxina entre intervalos de 12 semanas, 0 que evitaria a
producgéo de anticorpos neutralizantes (KIVI et al., 2020).

Estudos tém demonstrado uma difus&o lenta no musculo injetado, mas com
uma rapida metabolizacdo sistémica, mediada por proteases e componentes
moleculares, com redugao de aproximadamente metade em dez horas apds a
aplicagéo, e com excregao vira renal nas primeiras 24 horas, e 60% sao eliminados
na urina (OLIVEIRA, 2019).

O uso da toxina botulinica do tipo B necessita de doses superiores se
comparada com a do tipo A para as mesmas indicagdes de tratamento
(CARRUTHERS, 2002).

4.10 Outros tipos de tratamentos existentes para hiperidrose

O tratamento da hiperidrose é clinicamente dindmico, uma vez que apresenta
uma grande gama de opgoes, o que facilita em caso de ndo adeséo ou dependendo
da individualidade de cada paciente. Dentre as opg¢des, podemos classifica-las por
cirurgicas e né&o cirurgicas (WALLING; SWICK, 2011). Podemos, portanto, citar os
antitranspirantes, agentes orais, iontoforese, tratamento cirurgico, utilizagdo de
tecnologias como micro-ondas, /aser, radiofrequéncia e ultrassom. Diante dessas
opc¢des, o tratamento mais recente tem sido o uso da toxina botulinica para controlar
o excesso de suor (NAWROCKI; CHA, 2019).

Além dos trat amentos, ha recomendagdes para nao desencadear os
sintomas associados a hiperidrose, como evitar aglomeracdo, alteracbes
emocionais, alimentos picantes, o uso de alcool, evitar roupas justas com tecidos
sintéticos e evitar o uso de calgados fechados. Outras estratégias interessantes
para mascarar o suor incluem forro nas axilas, trocas frequentes de meias e
sapatos, uso de palmilhas absorventes, uso de p6 para os pés e preferéncia por
meias de algodao ou 1a (NAWROCKI; CHA, 2019).

Os antitranspirantes topicos, sendo o de linha de frente para uso, e mais
eficaz quando se trata da hiperidrose com sintomas leves a moderados, o cloreto de

aluminio hexahidratado (ACH) que, além de apresentar ampla disponibilidade, é
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mais acessivel e de facil uso. Sua concentracdo pode variar de 6,25% a 40%, de
acordo com a forma que € vendida, em agua, alcool, éter ou glicerol, ou seja, em
venda livre apresenta concentracdo maxima de 12,5% e, quando mandada a
manipulagdo, a concentragcao € de 20% em alcool etilico. Os sais metalicos de
aluminio interagem com o suor para formar precipitados que bloqueiam o lumen da
glandula sudoripara écrina, mas nao impedem a sua produgao, porém tém um efeito
transitério que a diminui de acordo com a renovagao normal da pele, mas que
histologicamente foi observado que atrofia de glandulas sudoriparas écrinas e de
células que revestem os ductos secretores (NAWROCKI; CHA, 2019).

Apos o uso dos antitranspirantes, os pacientes indicam satisfacdo em 94%
dos axilares, 84% dos plantares e 60% dos palmares em um curto periodo, cerca de
1 a 2 semanas. Apos o alivio dos sintomas pode ser adotada uma terapia de
manutencdo que é montada de acordo com as necessidades do paciente. Mesmo
que muito eficiente, ndo esta isento de efeitos colaterais, 21% dos pacientes
relataram irritacdo da pele, o que pode levar a interrupcdo do tratamento
(NAWROCKI; CHA, 2019). Além disso, um dos seus pontos negativos se trata da
curta duracdo do produto, assim como também se deve ter preocupagdo com a
quantidade do produto aplicada, pois ha relatos de toxicidade rara em jovens
adultos (CALLEJAS et al.,2009), postula-se a correlacdo entre o uso de
antitranspirantes tépicos e o cancer de mama, o aluminio presente na composi¢ao
levaria a um estresse oxidativo e inflamagao da regido localizada no quadrante
superior externo da glandula mamaria, um local préximo as axilas; porém, estudos
ainda sao inconclusivos para afirmar tal relacdo (HOSP; HAMM, 2017). Os efeitos
colaterais podem ser amenizados com o aumento do intervalo entre as aplicacdes,
menor concentragdo do composto, substituicdo do veiculo do produto ou intercalar o
de uso manipulado com o de venda livre, por aquele apresentar uma menor
concentracdo (NAWROCKI; CHA, 2019; HOSP; HAMM, 2017).

Ja os agentes orais, como o glicopirrolato, que tem menos efeitos adversos
por nao atravessar a barreira hematoencefalica com facilidade, e a oxibutinina sao
outras opcdes de tratamento, mas ainda nao foram aprovados pelo US Foods and
Drugs Administration (FDA), e podem ser utilizados para a hiperidrose primaria,
generalizada ou multifocal. Seus efeitos adversos acabam por levar a ndo continuar
com o tratamento, entre eles boca seca, visdo turva, olhos secos, hipertermia,

hipotensao ortostatica, queixas gastrointestinais, retencdo urinaria, taquicardia,
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sonoléncia, tontura e confusao, além de serem contraindicados em pacientes com
estenose pildrica, ileo paralitico e miastenia grave (NAWROCKI; CHA, 2019).
Aqueles que apresentam a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica
podem, por sua vez, adicionar efeitos colaterais associados ao sistema nervoso
central e, assim, diminuir também sua adesao e aceitagao para uso (HOSP; HAMM,
2017).

A iontoforese € uma técnica segura e econdmica ja aprovada pelo FDA,
sendo a mais apropriada para a hiperidrose palmar e plantar. Esse tratamento
transcutaneo consiste no uso de corrente galvanica (NAWROCKI; CHA, 2019), onde
ocorre o transporte molecular através da pele diante de um campo elétrico externo,
continuo e pulsante. Essa corrente elétrica movimenta os ions de s6dio em uma
solugdo aquosa na regiao a ser tratada, levando a um repouso temporal das
glandulas sudoriparas. Por mais que nao seja um mecanismo muito bem conhecido
(CALLEJAS et al., 2009), estudos relatam que sobre pele ndo danificada imersa em
liquido, repele ions de H+ para as glandulas écrinas, e, por consequéncia, ocorre o
bloqueio da secregcédo e do fluxo do suor por um tampao hiperceratético, gerando
uma interferéncia com o gradiente eletroquimico e bloqueia a transmissao nervosa
simpatica e a redugdo do pH devido ao acumulo de ions. Sua eficacia pode ser
observada em 80% dos casos, mas os sintomas pioram bem antes de comecar a
surtir o sucesso terapéutico; efeitos colaterais, como desconforto, secura,
parestesias, eritema e vesiculagdo transitéria da area afetada, dependem da
intensidade da corrente (NAWROCKI; CHA, 2019).

O FDA permite a utilizagdo de dispositivos tecnoldgicos, a fim de reduzir a
sudorese excessiva; Entre eles, é possivel citar quatro dos mais comentados na
literatura.

O procedimento por meio da termdlise por micro-ondas, utilizado para o
tratamento da hiperidrose axilar primaria, que apresenta como funcéo a destruicdo
de glandulas sudoriparas écrinas, uma vez que realiza a rotacdo de moléculas de
agua. E relatado que sua eficacia geral é de 90%, ainda que efeitos colaterais
existam, como desconforto, edema, eritema, entre outros (NAWROCKI; CHA, 2019).

Outra tecnologia utilizada € o ultrassom, que apresenta como funcionamento
a baixa lesédo térmica das glandulas locais, permitindo uma resposta inflamatéria
que envolve remodelagdo e cicatrizagdo, mas, assim como qualquer outro,

apresenta efeitos colaterais, que incluem sensibilidade temporaria, vermelhidao,
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dorméncia e hematomas, mas sua eficacia foi relatada em 80% (NAWROCKI; CHA,
2019).

A radiofrequéncia fracionada com microagulhas pode causar um trauma
epidérmico minimo e leva a mudangas histolégicas interessantes, com redug¢ao no
tamanho e no numero de glandulas sudoriparas écrinas e apoécrinas, porém,
efeitos colaterais como dor leve, inchaco e vermelhiddo podem estar presentes
(NAWROCKI; CHA, 2019).

Tratamentos a partir de /aser nao invasivo, em contrapartida, se mostrou
dividido quanto a sua eficacia, uma vez que em alguns pacientes melhorou
significadamente a sudorese, e, em outros, exacerbou o caso. Outro tipo de /aser
que pode ser utilizado é o subdérmico, que promove envelhecimento, descamacao,
ruptura celular (NAWROCKI; CHA, 2019).

Além do uso de toxina botulinica como terapia injetavel, também ha o
tratamento cirargico, chamado simpatectomia, uma vez que é somente utilizado
quando as outras opgoes terapéuticas nao funcionam. O tratamento consiste em
excisdo, curetagem, lipoaspiracédo e binagdo, sendo que a etapa de excisdao do
tecido subcutaneo remove a base das glandulas sudoriparas e, assim, elimina a
produgcao de suor, porém o paciente pode vir a apresentar cicatrizes e movimentos
restritos do brago no caso HH axilar. J& a curetagem e a lipoaspiragdo, uma
tecnologia mais recente onde é somente usada uma cureta ou canula, que é
inserida por quase completo para a eliminacdo do suor das glandulas écrinas e
apocrinas, reduz o risco de cicatrizes, mas pode levar a sangramentos, dor,
hematomas, erosao da pele, infeccdo, equimose, hiperpigmentacdo, seroma, danos
ao plexo braquial, disestesia, queda de cabelo, recorréncia de HH e sudorese
compensatéria. Em geral, o procedimento visa a cortar sinais sinapticos que
alcangcam as glandulas sudoriparas écrinas das regides acometidas por meio de
simpatectomia bilateral por transecc¢ao, ressecgao ou corte de ablacéao.

A simpatectomia toracica tem uma taxa de satisfacdo de 66,7% a 93%,
porém diminui com o tempo. Pacientes com hiperidrose palmar, quando
cirurgicamente tratados, sdo os mais satisfeitos. Além disso, podem ocorrer
complicagcbes poés-operatérias, como pneumotdérax, hemotdrax, enfisema
subcuténeo, sangramento toracico, parestesia, comprometimento neurolégico do
membro superior, lesdo do ganglio cervicotoracico, que pode levar a Sindrome de
Horner, hipertermia, lesdao do nervo frénico e bradicardia (NAWROCKI; CHA, 2019).
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Por mais que a simpatectomia seja eficiente, a longo prazo ainda pode levar
a complicagdes, como HH focal primaria, que ocorre em 0-65% dos pacientes, e
sudorese compensatoria, relatada por 98% dos pacientes, que incluem regides do
abdbmen, costas, pernas e gluteos (NAWROCKI; CHA, 2019). Na Figura 12 é
representado o esquema de preferéncia pelo tratamento, dependendo do local

acometido pela hiperidrose.

Figura 12- Representacao esquematica dos tipos de tratamento para cada tipo

de hiperidrose, além da aplicagao de TXB-A

Hiperidroze Hiperidroze Hipendrozse Hipendrose
palmar plamtar axilar craniofacial

lontoforese

|
Fonte: Adaptado de NAWROCKI; CHA, 2019. Representagcao esquematica do uso de cada tipo de

técnica, além do uso de toxina botulinica (TXB-A), de acordo com cada regido em que o paciente

apresenta hiperidrose, podendo ser substituida de acordo com a necessidade do paciente.

4.11 A utilizagao da Toxina Botulinica na hiperidrose

Com o uso da TXB-A, podemos promover o bloqueio da sudorese, uma vez
que ela atua na inibigao da liberagao da acetilcolina, ainda que se tenha observado
que o tempo de duragdo dos efeitos da aplicagdo era mais longo quando aplicada

para o tratamento da hiperidrose com duragdo de seis a onze meses (SPOSITO,
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2009), porém, em outros estudos, foi demonstrada uma diminuigéo do intervalo de
tempo, de cerca de seis a nove meses (DOFT et al., 2012) em relagdo aos
tratamentos de musculos estriados em disturbios do movimento. As glandulas
sudoriparas, em resposta ao estimulo nervoso, permitem a liberagao de acetilcolina
nos terminais pré-sinapticos e se ligam aos receptores colinérgicos pos-sinapticos,

na membrana basolateral das glandulas écrinas. Quando esses receptores ativados,
. . , . + .
desencadeiam um influxo de calcio (Caz) extracelular para o citoplasma da

glandula, ativam uma bomba osmolar, que resulta em uma despolarizagdo da

membrana apical da glandula, o que gera um potencial negativo no lumen, que atrai
sédio (Na+) para seu interior. O sodio (Na+) se junta as moléculas de cloro (CI),

formando cloreto de soédio (NaCl), que representa o fluido isoténico primario
glandular, que sofrera uma reabsor¢do de sais, com o objetivo de preservar os
eletrélitos e, com isso, formando o suor. A agao da TXB-A ira bloquear a liberacéo
da acetilcolina, uma vez que esta é responsavel pela contragao e a liberagdo do
suor, quebrando, assim, essa cascata de formagao do suor (SPOSITO, 2009).

Como a aplicagdo da toxina botulinica em certos pontos pode ser dolorida,
estudos buscam a minimizacdo da dor para uma maior adesao do paciente ao
tratamento (BECHARA et al., 2007).

O alivio da dor com creme anestésico é possivel, porém é necessario contato
prolongado, que pode levar a um aumento na umidade da pele e dificultar a
aplicacdo da TXB-A no local; em outros casos, pode ser realizado o bloqueio do
nervo periférico (BECHARA et al., 2007) ou bloqueio de Bier (COHEN; SOLISH,
2003), nas regides palmar ou plantar; contudo, na hiperidrose axilar a técnica nao se
torna possivel (BECHARA et al., 2007).

O resfriamento da pele pode ser uma saida para a reducédo da dor em 45%,
uma vez que diminui a sensacgao e a percepgao da pele; foram investigadas duas
formas para o resfriamento, um sistema de ar frio e a aplicagdo de gelo no local
desejado, e ambos se mostraram interessantes e levam maior comodidade tanto
para o paciente quanto para o profissional (BECHARA et al., 2007; COHEN;
SOLISH, 2003).
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4.11.1 Técnica de aplicagao

As glandulas sudoriparas écrinas sdo responsaveis pela liberagdo do suor
excessivo na hiperidrose, a toxina botulinica no tipo A realiza o bloqueio da
liberacdo de acetilcolina e, por consequéncia, a quimiodenervagdo temporaria
(THOMAS; SCHWARTZ, 2004).

Para o uso da TXB-A, é necessario dilui-la em uma solugao salina estéril, na
qual normalmente 1 mL da solugdo salina é misturado para cada 25 U de toxina
botulinica. Ha também a possibilidade de se adicionar lidocaina na solugéo, para
reduzir a dor associada a injecdo, sendo necessario seguir as recomendagdes do
FDA de nao exceder 360 U em um periodo de trés meses (DOFT et al., 2012). Para
a aplicagcdo, recomenda-se injegbes intradérmicas, em vez de injegdes
subepidérmicas, ja que estas vao muito préximas as terminagdes nervosas
(THOMAS; SCHWARTZ, 2004).

O numero de injecdes e a dose total dependem exclusivamente da area a ser
tratada, e deve-se seguir recomendagdes como maior concentragdo da toxina no
ponto central, com um gradiente decrescente ao longo das areas periféricas. Essa
forma de aplicacédo leva a formacado de halos anidréticos sobrepostos confluentes
(TRINDADE DE ALMEIDA; MONTAGNER, 2014).

A utilizacdo da toxina botulinica se mostrou eficiente apdés o retorno do
funcionamento das glandulas sudoriparas e, em um periodo de 6 meses, ainda
havia uma diferenga significativa em comparagdo com valores pré-tratamento
(KROGSTAD et al., 2005).

Leva-se em consideracao que a TXB-A deve ser reconstituida em solugcao
salina injetavel e deve ser evitada a sua agitagcdo durante o processo de
reconstituicdo, por mais que, na pratica, esse processo nao interfira, segundo
estudos. O seu uso € recomendado pela marca Botox ® em até 4 horas apos o
processo de reconstituicdo, porém foi observado que nao se altera de quatro a seis
semanas (SILVA, 2012).

Na aplicagédo, sdo necessarios alguns materiais (Figura 13), como seringa
com agulha de calibre 25 para a realizagao da reconstituicédo, toalhetes com alcool e
gaze, agulha calibre 26-30 para a aplicagdo e seringa para aplicagao, que
corresponde a mesma utilizada do teste de insulina, devido a mesma quantidade
usada (SILVA, 2012).
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Figura 13- Equipamentos necessarios para a aplicagao.

Fonte: Silva, 2012. Sendo (1) Frasco de Toxina Botulinica A (BOTOX®); (2) Toalhetes de alcool; (3)
Agulhas de calibre 30 para a aplicagéo; (4) Frasco de soro fisiologico; (5) Seringa 3cc com agulha de
calibre 25, para reconstituicdo do BOTOX®; (6) Seringas utilizadas para aplicagdo de insulina; (7)

Gaze.

O teste de amido de iodo (Teste de Minor) € realizado antes de qualquer
anestesia ou marcagéo do local, e deve ser aplicado na area afetada e na regiao
vizinha, ja que, em alguns casos, a transpiragao pode estar localizada fora da area.
Este é caracterizado por ser um teste barato e de facil execucdo. E necessario
secar a regiao e, logo apos, aplicar uma solugéo de iodo de 3% a 5%, esperar secar
totalmente e, em caso de reacdo, o suor acaba adquirindo uma coloragao roxa
escura, claramente visivel (Figura 14) (TRINDADE DE ALMEIDA; MONTAGNER,
2014).
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Figura 14- Coloragao roxa escura apos a reagao presente no Teste de Minor

Fonte: TRINDADE DE ALMEIDA; MONTAGNER, 2014. Em contato com o amido e o iodo presentes

na composigéo, o suor adquire uma coloragao escura (centro), claramente visivel.

Em caso de sensibilidade ao iodo, a tintura vermelha de Ponceau misturada
com o amido se torna uma alternativa interessante, ja que, em contato com o suor,
acaba gerando uma coloracdo rosea (TRINDADE DE ALMEIDA; MONTAGNER,
2014).

4.11.1. 1 Regiao Axilar

A diluigdo para o tratamento da regido axilar & feita com 50 U de toxina
botulinica em 2 mL de solugdo salina por axila, podendo variar em 3 mL para axilas
maiores. Alguns estudos demonstraram que a realizagao do teste de iodo de amido
(teste de Minor), apresentado na Figura 15, é utilizada para determinar a localizagao
das glandulas sudoriparas da axila ou para definir a area hipoidrética a partir da
area em que cresce o pelo, delineada por uma caneta marcadora; antes da
aplicacao, deve-se administrar uma preparagao de betadine, que atua como agente
antisséptico local (Figura 16) (DOFT et al., 2012).
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Figura 15- Teste de Minor na hiperidrose axilar direita

Fonte: REIS et al., 2012. Aplicacdo do teste de iodo-amido para a localizagdo do suor excessivo e

inicio do tratamento com TXB-A.

Figura 16- Axila preparada com betadine

Fonte: DOFT et al., 2012. Uso de Betadine para higienizagao local.

A agulha utilizada para esta area €& de calibre 26mm ou 30mm em uma
seringa BD, sendo que, na maioria dos casos, sdo de 10 a 20 inje¢des para cada
axila, com um espagamento de 1 a 2 cm de distancia entre elas, como demonstrado
na Figura 17 (TRINDADE DE ALMEIDA; MONTAGNER, 2014), devendo ser inserida

em um angulo de 45°, com aproximadamente 2 mm na derme, de forma que a
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seringa seja pressionada lentamente para depositar, contando com movimento
suave a fim de reduzir o trauma na area, chegando a um valor total de 50U a 100U
em cada axila (Figura 18) (DOFT et al., 2012).

Figura 17- Marcagoes realizadas em axilas para a aplicagcdao da toxina
botulinica do tipo A (TXB-A)

Fonte: DOFT et al., 2012. Marcagdo com distanciamento de 1 a 2 cm entre os pontos para a
aplicagao.

Figura 18- Aplicagao da toxina nos pontos distribuidos uniformemente

Fonte: DOFT et al., 2012. Aplicagédo com o angulo de 45° na regi&o axilar.
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4.11.1.2 Regiao palmar-plantar

Devido as regides palmar e plantar serem ricas em terminagdes nervosas, €
comum o0s pacientes apresentarem uma dor associada, o0 que pode causar a
desisténcia deles diante do tratamento. Por isso, para diminuir a dor das injeg¢oes,
varios métodos anestésicos ja foram relatados, como sedacgao oral e intravenosa,
Dermojet, creme tdpico de lidocaina, bloqueios nervosos radial e ulnar, bloqueio de
Bier e crioanalgesia (DOFT et al., 2012).

O protocolo da regidao palmar-plantar e da regido axilar sdo semelhantes,
porém nao € utilizado o teste de iodo de Minor no primeiro caso, ja que os pacientes
nao gostam do iodo, que tinge suas maos. Sao feitos 100 U por palma da toxina
botulinica diluida em 3 a 4 mL da solugao salina, sendo o calibre da agulha 26 ou 30
e uma seringa; a aplicagao consiste em 1 cm de distancia da palma e trés pontos
em cada digito (Figura 19). Apds o procedimento, sdo colocadas compressas de
gelo por 15 minutos para confirmar que nao ha reagao imediata a toxina (DOFT et
al., 2012).

Figura 19- Grade de injeg¢ao para hiperidrose palmar

Fonte: DOFT et al., 2012. Marcagéo realizada para direcionamento da aplicagdo da TXB-A na

regido palmar.

A hiperidrose plantar apresenta as mesmas dificuldades que a palmar,
porém, por conta da sua area de superficie ser maior (Figura 20), sdo necessarios
150U de TXB-A com o mesmo calibre de agulha, mas a diluicao é diferente, sendo

de 6 a 8 mL de solugao salina para a reconstituigdo (DOFT et al., 2012).
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Figura 20- Grade de inje¢ao para hiperidrose plantar.

Fonte: DOFT et al, 2012. Marcagéo realizada para direcionamento da aplicagéo da TXB-A na regido

plantar.

4.11.1. 3 Regiao Craniofacial

A regiao craniofacial acomete mais homens do que mulheres, podendo ser
limitada apenas na testa, mas em alguns casos pode envolver o couro cabeludo, as
témporas e outras partes do rosto; pode ser realizado o teste de Minor antes do
tratamento (HOSP et al., 2016).

Um dos problemas ao se tratar a hiperidrose craniofacial € a ocorréncia de
rigidez muscular da testa, abaixamento das sobrancelhas e ptose da palpebra
superior, que podem ser evitadas utilizando-se uma distancia de seguranga de 10 a
15 mm (HOSP et al., 2016).

4.12 Proés e contras

Na maioria dos casos ha uma melhora nos sintomas e na qualidade de vida
logo na primeira semana; isso ocorre igualmente em casos moderados e também
nos graves, além de que sua eficacia tende a ter uma duragdo média de seis a nove
meses (DOFT et al., 2012). No entanto, outros estudos demonstraram um aumento
na durabilidade do produto, em um periodo de seis a onze meses (SPOSITO, 2009),
nao sendo necessaria a reinjeingdo devido a falha inicial do tratamento. A principal
desvantagem vista desse tratamento, no entanto, é sua impermanéncia, pois, apds

o periodo estimado de duragdo, o paciente precisara refazer as injegdes e até
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mesmo em alguns casos pode ocorrer a produgao de anticorpos contra a toxina, o
que leva a redugao da eficacia do tratamento (DOFT et al., 2012).

Outra consequéncia desse tratamento esta relacionada a Hiperidrose palmair,
pacientes tendem a relatar fraqueza muscular, uma vez que a toxina apresenta
tropismo por qualquer musculo e, dependendo da aplicagao, este tipo de sintoma é
caracteristico (ZACKRISSON et al., 2008).
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5.CONSIDERAGOES FINAIS

Nessa revisdao de literatura foi possivel observar que a relagcdo entre a
hiperidrose e a hiperestimulagdo colinérgica dos neurbnios pos ganglionares
simpaticos é um ponto ja pacificado na literatura.

Encontrou-se um numero relativamente baixo de artigos que se dedicaram a
analisar a fisiopatologia da doenga. Uma maior compreensao dos mecanismos que
respondem pela falha na ativagao simpatica nesse quadro, bem como dos fatores
que influenciam sua patogénese, seria de especial interesse para a compreensao
do quadro como um todo e para o desenvolvimento e incorporacdo de novos
tratamentos, a melhoria dos tratamento ja existentes e, talvez, até mesmo, para
permitir a determinagdo e adog¢ao de estratégias que impactem diretamente no
surgimento da doenga.

Dentre os diversos tratamentos disponiveis atualmente, o uso da toxina
botulinica do tipo A se destaca por se mostrar como um tratamento com bons
resultados, pouquissimas contra-indicagbes, efeitos colaterais e acesso
relativamente amplo. No entanto, embora haja um bom numero de trabalhos
descrevendo as vantagens e efeitos positivos da utilizagdo da toxina botulinica do
tipo A, alguns tépicos ainda carecem de maior investigagao e descrigéo na literatura,
tais como a exposigao do individuo a substancia por longos prazos, a eficiéncia do
tratamento em longos prazos, a formagao de anticorpos neutralizantes para a toxina
mesmo nos casos em que os limites de uso tenham seguido as normativas
atualmente preconizadas, além da ocorréncia de outras complicacdes
possivelmente desencadeadas pelo elevado numero de sessdes de tratamento.

A utilizagao da toxina botulinica do tipo A parece se mostrar como uma forma
de tratamento interessante que merece uma maior atengéo investigativa. Os efeitos
colaterais sdo descritos normalmente como raros e de baixo comprometimento
funcional, e os resultados positivos podem ser rapidamente percebidos pelo
individuo, o que certamente repercute positivamente em sua sociabilidade e estima

e em sua qualidade de vida em geral.
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