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RESUMO

A Hiperidrose, definida como sudorese que ultrapassa a neces-
sidade de termo regulacio, ¢ uma condicdo benigna, mas que
pode trazer desagrado a seus portadores, causando-lhes trans-
tornos fisicos e emocionais. Em sua maioria, acomete axilas,
palma das méaos e plantas dos pés. Com o intuito de produzir
conforto para o paciente portador de hiperidrose, profissionais
da satde utilizam a Toxina Botulinica Tipo A que, ao inibir a
acao do neurotransmissor acetilcolina sobre as glandulas sudo-
riparas écrinas, impede a liberacdo de secrecido excessiva por
tais células. O tratamento se mostra eficaz por periodos de sete
a 12 meses, oportunidade em que o comando para retomar as
atividades secretoras das glandulas sudoriparas sao reativadas
e, entiio, nova aplica¢do da toxina se faz necessaria. Por pratica-

mente nio haver reacdes adversas e apresentar em torno de 95%

de eficacia, a injeciio intradérmica de Toxina Botulinica Tipo A
para o tratamento da Hiperidrose é a técnica, atualmente, mais
utilizada para controlar a afeccio.

PALAVRAS-CHAVE: Hiperidrose, sudorese, toxina botuli-

nica.

ABSTRACT

Hyperhidrosis, defined as sweating that goes beyond the need for
thermoregulation, is a benign condition, but it can bring dislike to
its wearers, causing them physical and emotional disorders. Mostly,
it affects armpits, palms of the hands and soles of the feet. In order
to produce comfort for the patient with hyperhidrosis, health profes-
sionals use Botulinum Toxin Type A, which, by inhibiting the action
of the neurotransmitter acetylcholine on the eccrine sweat glands,
prevents the release of excessive secretion by such cells. The treat-
ment proves effective for periods of seven to 12 months, at which
time the command to resume the secretory activities of the sweat
glands is reactivated and then re-application of the toxin becomes
necessary. Because there are practically no adverse reactions and
present around 95% efficacy, the intradermal injection of Botulinum
Toxin Type A for the treatment of Hyperhidrosis is the technique
currently used to control the condition.

KEYWORDS: Hyperhidrosis, sweating, botulinum toxin.

1. INTRODUGAO

As Neurotoxinas Botulinicas (NTB) sdo substancias
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produzidas pela bactéria anaerobia Clostridium botuli-

num e sao consideradas as toxinas mais potentes conheci-

das. Sua alta toxicidade, aliada a mecanismos de agado ex-

tremamente especificos, lhes confere caracteristicas uni-

cas de alta periculosidade, por um lado, associada & altis-

sima utilidade nas ciéncias médicas, por outro."*Histori-

camente, os Estados Unidos da América foram os primei-

ros a produzirem a Toxina Botulinica do Tipo A (BoNT/A)
durante a II Guerra Mundial. Ja o desenvolvimento das

NBT como medicamentos iniciou-se em 1981 com a des-

cri¢ao da inje¢do de BONT/A nos musculos dos olhos para

o tratamento do estrabismo. No ano de 1989, apos exaus-

tivos testes laboratoriais e clinicos, o Food and Drug Ad-

ministration (FDA) aprova o uso terapéutico de BOTOX®,
Allergan Inc.; Irvine, Califérnia, USA; para o tratamento

do estrabismo, blefaroespasmo e espasmo hemifacial.

Nos idos anos 2000, o FDA aprova BOTOX® Cosmetic

para linhas faciais hipercinéticas.">

Apesar da grande maioria das indicac¢des para a apli-
cacdo terapéutica da BoNT/A estar voltada para as desor-
dens do movimento, o seu uso tem sido rapidamente ex-
pandido, baseado na agdo farmacologica estabelecida, in-
cluindo uma imensa variedade de desordens oftalmologi-
cas, gastrointestinais, urologicas, ortopédicas, dermatolé-
gicas, secretorias, dolorosas e cosméticas. !

Segundo DIAS na ultima década, a introdu¢@o da to-
xina botulinica tipo A no tratamento da hiperidrose tem se
mostrado bastante eficaz, conforme sera demonstrado no
presente trabalho, o objetivo de estudar a eficacia do tra-
tamento da hiperidrose axilar, palmar e plantar através da
aplicagdo da Toxina Botulinica, enfatizando o papel do
biomédico na aplicacao, a partir de revisdo de literatura.?

2. MATERIAL E METODOS

Paciente A presente pesquisa objetiva tdo somente a
uma revisdo de literatura de carater descritivo e qualita-
tivo. Nao tem o intuito de quantificar dados, nem apresen-
tar amostras ou resultados laboratoriais.

Para a revisdo, constru¢do da fundamentagao teérica e
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corpo do trabalho foram considerados artigos na lingua
portuguesa e inglesa, sobre o uso da toxina botulinica tipo
A para o tratamento de hiperidrose, especificando seu mé-
todo de aplicagdo, quando ¢ indicado e os beneficios para
a vida do paciente, publicados nas bases de dados LI-
LACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ci-
éncias da Saude), Scielo (Scientific Electronic Library on-
line) e em revistas cientificas.

3. DESENVOLVIMENTO
Conceito de Toxina Botulinica tipo A

As toxinas botulinicas sdo produzidas pela bactéria
anaerobia esporulada Clostridium botulinum.?

Os estafilococos gram-positivos tipo Clostridium bo-
tulinum crescem em alimentos conservados em condi¢des
de anaerobiose (enlatados, empacotados a vacuo etc., im-
propriamente esterilizados) e podem causar intoxicagao.
Tais microorganismos sdo responsaveis pela producdo de
umas das toxinas mais poderosas atualmente conhecidas,
capaz de inibir a liberagdo de acetilcolina por exocitose,
através de membrana pre-juncional. Esta substancia pro-
duzida por tais bactérias ¢ causadora do botulismo, um
tipo potencialmente fatal de envenenamento alimentar.'#

A toxina ¢ absorvida no trato gastrointestinal, atin-
gindo os nervos motores através da circulagcdo sanguinea
€ nas sinapses e jungdes neuromusculares, causando di-
plopia, disfagia, paralisia respiratoria e outras paralisias
motoras. 3

A bactéria Clostridium botulinum possui oito soroti-
pos, sendo eles, A, B, Ca, CB, D, E, F ¢ G que sdo capazes
de produzir sete neurotoxinas distintas no que diz respeito
a sitio receptor nos neurdnios, no mecanismo de agdo ce-
lular, na poténcia de agdo e duragdo do efeito. As toxinas
botulinicas consistem em complexos proteicos com sub-
divisdo neurotoxica, com aproximadamente 150 kDa e
uma ou mais proteinas nao tdxicas correspondentes a 70%
da massa molecular total. Estas ltimas proteinas pos-
suem a fun¢do de proteger a molécula da toxina, garan-
tindo o seu potencial de agdo. Entre as toxinas citadas, o
Tipo A ¢ a mais potente e de efeito mais duradouro, sendo,
por isso, comercializada para fins terapéuticos*.

Apresentagcao da Toxina Botulinica tipo A no
mercado

A Toxina botulinica ¢ comercializada na forma de po,
incolor, estéril, liofilizada e livre de particulas. Existem
no mercado quatro marcas da Toxina Botulinica tipo A, o
BOTOX produzido pelo laboratério Allergan; o DYS-
PORT produzido pela Ipsen Ltda, o PROSIGNE produ-
zido na China pelo laboratorio Lanzhou Institute of Bio-
logical Products, o BOTULIFT pela Medytox I e o XE-
OMIN fabricado pela Merz Pharmaceuticals.>!?

Apresentam-se em frascos contendo 50U; 100U;
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200U; 300U ou 500 U que sdo diluidas em Cloreto de So-
dio 0,9% antes da inje¢do intramuscular.

Conceito de Hiperidrose

A hiperidrose € caracterizada por um suor excessivo e
sem controle decorrente de uma hiperatividade simpatica.
Trata-se de uma afecgdo benigna, com incidéncia relatada
entre 0,6% a 1% da populagdo mundial. Pode ser de ori-
gem primaria — sem causa conhecida — ou secundaria. A
hiperatividade das glandulas sudoriparas écrinas leva a
transpiragdo excessiva, principalmente nas regides plantar,
axilar e palmar.?

A etiologia da hiperidrose primaria ¢ desconhecida. A
hiperidrose primaria é considerada uma manifestacao psi-
cossomatica, sendo também chamada de hiperidrose emo-
cional. E um distirbio crénico acompanhado de softri-
mento subjetivo em um mundo no qual a sudorese abun-
dante é rotulada como nio estética, causando aflicdo em
situagdes sociais e tornando-se perigosa e incapacitante
em determinadas profissdes. Tem incidéncia relatada em
cerca de 1% da populagdo, sendo mais comum em ado-
lescentes e jovens adultos. Existe associagdo familiar em
13 a 57% dos casos. ’

No que diz respeito a hiperidrose secundaria, esta re-
lacionada a uma doenga de base, como por exemplo, do-
encas cardiovasculares e respiratorias, obesidade, infec-
¢oes cronicas, distirbios psiquiatricos, estado febril, neo-
plasias, uso abusivo de drogas, sindromes endocrinas e
metabdlicas e ainda causa fisiologica, como por exemplo
alteragdes emocionais € menopausa.®

A hiperidrose focal geralmente ¢ localizada e simé-
trica, e acomete com maior frequéncia axilas, maos, pés e
face. As glandulas écrinas estdo distribuidas por todo o
corpo, com maior concentragdo nas regides palmoplanta-
res € na testa, e sdo inervadas por fibras colinérgicas do
sistema nervoso simpatico. A fisiopatologia da hiperi-
drose focal é pouco compreendida. A causa mais pro-
vavel da hiperidrose focal ¢ a hiperexcitabilidade ou
superatividade neurogénica dos circuitos reflexos en-
volvendo glandulas écrinas normais. Essa hipe-
rexcitabilidade pode ser provocada por disfun¢do com-
plexa das vias simpatica e parassimpatica dos sistemas
autondmicos. Além disso, muitos pacientes apresentam
resposta exagerada a estimulos fisicos, emocionais ¢ a au-
mentos da temperatura. °

Quando os sintomas da hiperidrose sdo graves, ocorre
gotejamento espontineo na regido afetada, deixando a
pele macerada. A sudorese intensa pode levar a presenga
de odor fétido, causado pela decomposi¢do do suor e de
restos celulares de bactérias e fungos, fendmeno denomi-
nado bromidrose. *

A hiperidrose ¢ uma situa¢ao desconfortavel, cons-
trangedora, acarretando prejuizos sociais, profissionais e
psiquicos aos seus portadores.?
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Diagnéstico da Hiperidrose

Considerando a historia e os sinais clinicos da produ-
¢do excessiva de suor, os quais normalmente t€m inicio
na adolescéncia, o diagndstico ¢é essencialmente clinico.®

Em conjunto com o diagnostico clinico, € realizado o
teste de Minor, ou teste de iodo-amido, capaz de determi-
nar a intensidade da hipersudorese e os locais mais afeta-
dos. A primeira etapa € a aplicag@o de solugdo de Lugol
(iodo-iodeto de potassio) com swab. A segunda etapa con-
siste no polvilhamento da regido com amigo de milho.
Apds3-5 minutos, a pele produtora de suor muda de cor,
ja que os ions iodeto dissolvidos se depositam nas molé-
culas de amido.'’

Tratamento da Hiperidrose primaria

Segundo Reis, Guerra e Ferreira basicamente ha duas
maneiras de tratar a hiperidrose primaria: o tratamento
conservador € o tratamento cirargico. 8

Estdo incluidos no grupo dos tratamentos conservado-
res os sais de aluminio, o cloreto € o cloridrato s3o os tratamentos t0-
picos mais comuns para hiperidrose axilar. Usados em con-
centragdes varidveis, mas geralmente no ultrapassando 20%, esses
sais formam um complexo com mucopolissacarideos ¢ geram um
precipitado que presumivelmente bloqueia os ductos epidérmicos ou
promove atrofia e vacuolizagio das células glandulares. Utilizam-se
aindaanticolinérgicos orais, como atropina e glico-
pirrolato, porém ¢ limitado pela presenca frequente de
efeitos colaterais, como ressecamento oral € ocular, cons-
tipagdo e dificuldade para urinar. Ha ainda a Iontoforese
que pode causar bloqueio temporario do ducto do suor no
estrato corneo, o que reduz temporariamente a sudorese,
porém para que haja solu¢do duradoura, a aplicacdo deve
ser continua e repetitiva.’

No segundo grupo, inclui-se a aplicag@o de injegdo de
Toxina Botulinica que age bloqueando a liberacdo da neu-
rotransmissora acetilcolina, ou seja, a transmissdo sinap-
tica, produzindo desnervagdo quimica eficaz da glandula
e cessacdo temporaria da sudorese excessiva. Importante
esclarecer que dentre as terapias conservadoras, a inje¢do
de Toxina Botulinica Tipo A é o método que apresenta
maior eficdcia na paralisa¢@o do suor excessivo, por apre-
sentar maior tempo de duracdo de seu efeito no organismo
humano e, se comparado as demais técnicas, possui me-
nor quantidade de efeitos colaterais.?

Mecanismo de atuacao da Toxina Botulinica tipo
A no tratamento da Hiperidrose

Considerando que no quadro de hiperidrose as glan-
dulas sudoriparas écrinas estdo hipertrofiadas e hiperse-
cretoras, especialistas tém utilizado a toxina botulinica
para conseguir o bloqueio da transmissao sinaptica sobre

as glandulas, interrompendo os sintomas da hipersudorese.

A agfo bloqueadora da toxina botulinica, provavelmente,
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causa atrofia e involugdo dessas glandulas.?

Como mecanismo de atuag@o, a toxina botulinica tipo
A se aglutina nas terminagdes nervosas das fibras simpa-
ticas pos-ganglionares que inervam as glandulas sudori-
paras. Ela entdo ¢ internalizada via endocitose e depois
liberada no citoplasma axonal. Ao seccionar a proteina de
membrana celular SNAP-25, necessaria para liberagdo da
acetilcolina, a toxina impede a liberagdo desse neurotrans-
missor. As glandulas passam, portanto, a ndo receber o
estimulo para a secre¢do, diminuindo, consideravelmente,
a secrecdo sudoripara.?

Mecanismo de atuagdo da Toxina Botulinica Tipo A
para inibi¢do da Hiperidrose*:

& Liberagio normal do neuratransmissor

Farmagia ég cample
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Fusdio da vesicula com a
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Figura 1: Sinapse nervosa regular em que ha liberacdo de neurotrans-
missor acetilcolina nas terminagdes nervosas das fibras simpaticas pos-
ganglionares que inervam as glandulas sudoriparas, determinando a su-
dorese: Fonte: Liberagdo normal do neurotransmissor, Sposito 2009.

B- Exposi o 4 Toxina Botulinica o
Cadeia leve guebra

proteinas
Endotitose da Ll SNARE especificas
Toxina Betulinica g
%‘§ L
Teo ACE £ conkjheies SHARE
0 Eadain b C" "& ndo s farma
r... c

ﬂﬁ‘lﬂl“lh‘nt
niose funde

e

Figura 2: Mecanismo de a¢do da Toxina Botulinica Tipo A na sinapse
nervosa que, por endocitose, secciona a proteina de membrana celular
SNAP-25, responsavel pela secregéio de acetilcolina, impedindo entdo o
derramamento do neurotransmissor, inibindo, assim, a atividade da glan-
dula sudoripara: Fonte: Exposic¢do a toxina botulinica, Sposito 2009.

A eficacia das injegdes de toxina botulinica na hiperi-
drose axilar varia de dois a 24 meses. Lecouflet e colabo-
radores relataram que a duragdo do efeito das inje¢des au-
menta com a repeticdo do tratamento, permitindo aos pa-
cientes reduzir a frequéncia das inje¢des com o passar do
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tempo. Isso pode ser explicado pela agdo da toxina botu-
linica que, ao bloquear a sinapse no neurénio motor, causa
degeneracdo do axdnio terminal, que cresce novamente
tornando o efeito da toxina botulinica transitorio; devido
a repeticdo das injegdes de toxina, porém, a regeneragao
do axdnio terminal se torna mais lenta, permitindo efeito
mais duradouro.!

Custo do tratamento

Toxina botulinica ¢ comercializada em frascos
de 50 U; 100 U; 200 U; 300 U ou 500 U, o custo varia de
acordo com a quantidade de Unidades que serdo necessa-
rias para o tratamento da area. Como exemplo, cita-se a
aplicacdo da marca Dysport para hiperidrose primaria axi-
lar. Recomenda-se a utilizagdo inicial de 100U por axila,
dividindo a aplicacdo intradérmica em 10 pontos, de-
vendo cada ponto receber 10U da toxina.®

A hiperidrose facial pode ser tratada de forma segura
e eficaz com toxina botulinica, mas para evitar efeitos nos
musculos da face, as injegdes devem ser de quantidade
muito pequena (0,3U) a cada um ou 2cm. Na hiperidrose
palmar, o resultado da aplicagdo de 100U de toxina em
cada palma dura cerca de seis meses, melhorando incri-
velmente a qualidade de vida dos pacientes. Inje¢des nas
palmas das médos podem levar a fraqueza transitoria dos
pequenos musculos das maos por difusdo da toxina. O tra-
tamento para hiperidrose plantar também se mostrou efi-
caz, ¢ 100U em cada planta foram eficazes durante trés
meses. !

Entdo, considerando o pre¢o médio de R$ 800,00 (oi-
tocentos reais) da marca Dysport, 300 U no mercado, so-
mado ao custo da aplicagdo médio de R$ 800,00 (oitocen-
tos reais) sera dispendido R$ 1.600,00 (mil e seiscentos
reais), para controle da hiperidrose axilar por aproxima-
damente trés a 12 meses” '".

Procedimento pode ser realizado por biomédico

A manipulagdo de Toxina Botulinica Tipo A por Bio-
médicos estetas € autorizada pelo artigo 5° da Resolucao
241 do Conselho Federal de Biomedicina, datada de 09
de julho de 2014:

Art. 5° - O biomédico que possuir habilitagdo em Bi-
omedicina Estética podera realizar a prescri¢do de subs-
tancias e outros produtos para fins estéticos incluindo
substancias biologicas (toxina botulinica tipo A), substan-
cias utilizadas na intradermoterapia (incluindo substan-
cias eutroficas, venotroficas e lipoliticas), substancias
classificadas como correlatos de uso injetavel conforme
ANVISA, preenchimentos dérmicos, subcutineos e su-
praperiostal  (excetuando-se o  Polimetilmetacri-
lato/PMMA), fitoterapicos, nutrientes (vitaminas, mine-
rais, aminoacidos, bioflavonodides, enzimas e lactobaci-
los), seguindo normatizagdes da ANVISA.!2

*Preco praticado pela clinica DERMAC]lean, Ipatinga/MG, em
Junho de 2016!
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*Prego praticado pela clinica DERMAC]lean, Ipa-
tinga/MG, em Junho de 2016!

4. CONCLUSAO

Como visto, a hiperidrose € afeccio benigna que causa
transtornos emocionais aos seus portadores.

Como forma de minimizar as restri¢des e constrangi-
mentos do individuo que possui sudorese excessiva, 0s
profissionais da saude, incluindo neste grupo, os biomé-
dicos estdo aptos a realizar o tratamento da doenga por
meio de injegdes intradermicas de Toxina Botulinica Tipo
A que atuara em sinapses nervosas, impedindo que o co-
mando para transpirar atinja a glandula sudoripara écrina.

O tratamento se mostra eficaz por periodos de sete a
12 meses e, por praticamente nao haver reagdes adversas
e apresentar em torno de 95% de eficécia, a aplicag@o de
Toxina Botulinica Tipo A para o tratamento da Hiperi-
drose ¢ a técnica, atualmente, mais utilizada para contro-
lar a afeccdo.
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