indice

RESUMO/ ADSIFACT ... 3
ADFEVIATUTAS ...ttt bbbt 7
R 1] 4 0o [ o T TSRS PR 8
IR O o] =] {10 LSRRI 9
1.2 — Material € MELOUOS ......ccveeiiiireieiite e 9
A B L o o= Lo TSRS 9
K 1 [0 (oo - I USSR 10
4 - FISIOPALOIOGIA. 1. vttt bbb 10
5 CHINICA. .ttt 11
I DT Vo 0 1) (oo TSSOSO 13
T = TTALAMENTO ... e e s e en e e nneeanneennee s 17
7.1 — Terapéutica topica e medidas de SUPOIE ..........coeirirerieiiereeee e 17
7.2 = TONEOTOTESE ...ttt 19
7.3 — TerapeutiCa SISEEMICA. .....ecveiieeie ettt ettt e e re e sre e reenre e 23
7.4 — TOXINA DOTUITNICA ... 26
7.4.1 — Origem € COMPOSICAD .....c.veveieiereesiesiestesieeseeeesee et ste st sbe s eeeee e 26

7.4.2 — Aplicagdo da BTX na Hiperidrose..........ccccuvviereneiene s 28

7.4.3 — Desvantagem da terapéutica com BTX .......c.cccevviiiiiivecic e 29

7.4.4 — Contraindicacgdes da terapéutica com BTX ......cccoocvvviiiiniiniinienieienn, 31

7.4.5 — ETEIT0S SECUNUANIOS .....vevieeiiiiiieiecee e 32



7.4.6 — Eficacia a longo prazo e resposta imunologica ..........cceveeververeiennnnnn 32

7.5 — TerapEULICA CIFUIGICA ....cuviveeeieiiiie ettt 34
7.5.1 — Simpatectomia endoScOPICa tOFACICA .........crverveererieirire e 34

i) — Nivel de interrupgdo da cadeia SIMPALICA.........cccevvrerciereieiieee, 36

i) — Nomenclatura - ETS........cccocoeiieie e 37

1) —COMPLICACOES ...c.veeeeeceieie e 39

iV) — Hiperidrose cCoOmpensatoria..........ccoceieevieiieeieenecie e 42

7.5.2 — Simpatectomia lombar retroperitoneal endoscopica...........c.ccocereenene. 45

7.5.3 — Técnicas CIrurgicas EMErgentes .........coerveerereiererieresesie s sieseseseees 47

ST O 0] T [ £S7- U PSSP 50
9- Referéncias BiblIOgrafiCas..........ceviiiiiicie e 52



Resumo

A hiperidrose primaria (HP) caracteriza-se por uma producdo excessiva de suor
relativamente aquilo que é necessario para que se mantenha uma normal termorregulacéo.
Pensa-se que afeta cerca de 3% da populacdo mundial, com igual prevaléncia em ambos 0s

SEeXO0s.

A sua fisiopatologia, embora ainda ndo conhecida na integra, recai sobre um distarbio
do sistema nervoso simpético, que se encontra estimulado em excesso, devido a auséncia
de controlo por parte do hipotdlamo. Apenas as glandulas sudoriparas écrinas estdo
envolvidas neste processo. Por esta mesma razdo, a maioria dos casos de HP, envolve &reas
de grande densidade écrina como a axila, palmas das mdos, plantas dos pés e, menos

comummente, a regido craniofacial.

Esta entidade clinica tem um grande peso na qualidade de vida de quem dela padece,
afetando desde o campo social e profissional, aos relacionamentos intimos e passatempos
praticados. Por ser esta a razdo que leva a que haja procura de ajuda por parte de um
profissional, a qualidade de vida € um fator muito importante na avaliacdo, sendo estudado

através de varios questionarios validados.

Estdo disponiveis hoje em dia varios tratamentos para o tratamento da HP, sendo as
opcdes terapéuticas varidveis consoante a area afetada. Apesar de ndo estarem definidas
normas de orientacdo terapéutica para a HP, o escalonamento das opcdes terapéuticas é
relativamente consensual, embora com algumas pequenas discrepancias entre
metodologias, variando com a pratica clinica de cada profissional. Tanto na HP palmar e/ou
plantar como na axilar e craniofacial, recomenda-se, em primeira linha, a terapéutica topica.
Caso esta opcao ndo se mostre eficaz, na HP palmar e/ou plantar, a iontoforese €, por norma,

0 passo a seguir. Posteriormente, a toxina botulinica (BTX) é a opcdo a pensar, sendo que



em caso de insucesso poderd considerar-se a terapéutica sistémica, normalmente com
anticolinérgicos. J& no que toca a hiperidrose axilar, a segunda escolha terapéutica séo as
injecBes de BTX, devido a dificil aplicabilidade da iontoforese nesta regido anatdmica. Uma
técnica recentemente emergente, a termolise das glandulas sudoriparas através de
microondas tem ganho um significativo relevo nesta area, sendo que, caso esteja disponivel,
é uma solucéo a colocar em pé de igualdade com as injecfes de BTX. Posteriormente, em
caso de faléncia terapéutica ou rejeicdo das opcOes anteriores por parte do doente, a
abordagem sistémica pode ser tentada. Este tipo de abordagem, apesar de ser de recurso
nestes dois tipos de HP, no caso da HP craniofacial € das primeiras solucBes. Caso seja
descontinuada, pelos efeitos secundarios ou pela falta de eficécia, as injecdes de BTX

poderdo ser sugeridas.

Em opcdo de Gltima linha para todos os tipos de HP, tanto por acarretar mais riscos,
como por ser um procedimento irreversivel, encontra-se a simpatectomia toracica
endoscopica (ETS). Por estas razdes, a escolha dos doentes candidatos a realizacdo da ETS
deve ser muito criteriosa e cuidadosamente selecionada, informando sempre os doentes dos
riscos que correm e as implicagbes do procedimento, nomeadamente o surgimento de

hiperidrose compensatéria (HC).



Abstract

Hyperhidrosis is a disorder characterized by excessive sweating beyond that is required
for normal thermoregulation. It is estimated to affect 3% of world population, affecting equally

both genders.

The pathophysiology of hyperhidrosis it isn’t yet well known. However, it seems to
occur an overstimulation of the sympathetic nervous system due to a lack of hypotalamic
control. Only the eccrine glands are affected by this phenomenon. For this reason, areas of high
density of this type of gland, such as the armpits, palms, soles and, less commonly, the
craniofacial region, are involved in most cases of primary hyperhidrosis.

This condition has a tremendous impact on the quality of life of patients affected, not
only on social and professional aspects, but also in the intimacy and hobbies practiced. Since
the poor quality of life is the reason why people search professional opinion, it evaluation is a
very important factor, being studied by several validated questionnaires.

There are many options available nowadays for the treatment of primary
hyperhidrosis, being the anatomic region affected the main criteria to define the best choice.
Since there are no established guidelines, the options chosen by each physician show some
differences depending on the clinical practice of each.

Not only in palmar and/or plantar hyperhidrosis, but also in axillary and craniofacial
hyperhidrosis it is recommended to use topical therapies as first-line treatments. If not effective,
iontophoresis is the next step to take in the treatment of palmar and plantar hyperhidrosis.
Subsequently, botulinum toxin injections and systemic therapy can be tried.

For axillary hyperhidrosis, the second-line therapy are the botulinum toxin injections,
since iontophoresis it isn’t practical to use. A new emerging technique, microwave thermolysis
of the sweat glands, seems to be promising and, if available, can be a solution along with the

botulinum toxin injections. In the other hand, if none of these options seem to work, a systemic



approach can be attempted. This approach is one of the first choices in case of craniofacial
hyperhidrosis.

Finally, the last option for all types of primary hyperhidrosis is the endoscopic
thoracic sympathectomy, due to the implicating risks and its irreversibility. For these reasons,
choosing a candidate to perform an endoscopic thoracic sympathectomy has to be very cautious,
always informing patients of the risks they face and the implications of the procedure,

attempting particularly to the possibility of compensatory sweating that shows up after surgery.



Abreviaturas

HP — Hiperidrose primaria

BTX — toxina botulinica

ETS - simpatectomia toracica endoscépica

HC — hiperidrose compensatoria

FDA — Food and Drug Admnistration

AINE’S — anti-inflamatérios ndo esteroides

HHIQ - Hyperhidrosis Impact Questionnaire

DLQI - Dermatology Life Quality Index

HDSS - Hyperhidrosis Disease Severity Scale

BTX-A — toxina botulinica do tipo A

BTX-B — toxina botulinica do tipo B

BONTA - toxina onabotulinica do tipo A

U — unidades

ISSS - International Society on Sympathetic Surgery

STS - Society of Thoracic Surgeons

Bpm — batimento por minuto

ELS — simpatectomia lombar endoscopica



1- Introducéo

HP é definida por uma excessiva sudacdo que ultrapassa os limites fisiologicamente
necessarios para alcancar uma normal termorregulacdo. Afeta cerca de 3% da populacédo
mundial (1,2), sendo que ocorre de igual forma tanto no sexo masculino como no sexo feminino.
Pensa-se que a sua incidéncia é superior a documentada, ndo so por ser subdiagnosticada por
parte dos profissionais de saude, mas também por pouca procura de apoio médico por parte das
pessoas afetadas, quer por embaraco social, quer por falta de conhecimento da sua validacéo
como uma entidade clinica. A HP, ao contrario da secundaria, em que existe uma causa
subjacente, é idiopatica e afeta pessoas sem outras patologias ou, pelo menos, patologias que
possam justificar o quadro hipersudorético. Por norma, é uma hiperidrose focal, bilateral e
simétrica, a dissemelhanca da secundaria que é generalizada e ndo cessa no periodo noturno. A
sua causa ainda permanece desconhecida, embora se admita o envolvimento de uma disfuncéo
do sistema nervoso simpatico (3). A existéncia de uma componente genética foi evidenciada

em diversos estudos, uma vez que antecedentes familiares de HP sdo muitas vezes encontrados

).

Existem diversas variantes clinicas, sendo a hiperidrose axilar a mais prevalente,
compreendendo aproximadamente metade dos casos. A forma palmoplantar é a segunda mais
comum, englobando um ter¢o dos casos (1). Menos comum é a hiperidrose generalizada,

podendo afetar axilas, palmas, plantas, face, couro cabeludo, tronco e outras areas do corpo.

Como ja foi referido, a HP, apesar de ja ser descrita na literatura desde ha décadas, € uma
entidade clinica ainda muito pouco reconhecida, apesar de, nos tltimos anos, se ter assistido a
um maior desenvolvimento de novas opg¢des terapéuticas, nomeadamente as cirdrgicas, de

modo a otimizar a eficacia terapéutica. Como tal, a escolha do tema foi motivada pelo interesse



pessoal em abordar um assunto que, apesar de afetar um numero consideravel de doentes, tem

sido relativamente pouco discutido na literatura médica.

1.1 - Objetivos

O objetivo deste trabalho é abordar as diferentes opcdes terapéuticas existentes atualmente
para a hiperidrose priméria. Pretende-se a realizacdo de um artigo de revisdo com informacéo
atualizada, explorando todas as opc¢des que podem ser oferecidas na prética clinica, focando as
suas vantagens, as suas limitacdes e a sua adequacdo para as diferentes variantes clinicas da

hiperidrose priméria.

1.2 - Material e Métodos

Foi efetuada uma selecéo de artigos a partir dos seguintes termos em inglés (Mesh Terms)

na base de dados PubMed e ClinicalKey: (literatura confinada aos Gltimos 10 anos):

i.  Hyperhidrosis
ii. /treatment
iii.  Excessive sweating
iv.  Sympathectomy
v.  Compensatory Hyperhidrosis

vi.  lontophoresis

2 -Definicdo

A hiperidrose é definida por uma sudagdo excessiva que ultrapassa 0s limites

fisiologicamente necessarios para alcangar uma normal termorregulacéo (1,2,4,5).



3 Etiologia

A hiperidrose pode ser classificada etiologicamente como  primaria
(idiopatica/essencial) ou secundaria e, ainda, sob uma perspetiva topografica, pode ser
generalizada ou focal. A hiperidrose secundaria geralmente é generalizada, sendo as suas
causas mais comuns a obesidade e o calor excessivo. Outras causas incluem doencas
sistémicas como infecBes, endocrinopatias, tumores neuroendocrinos, tumores malignos,
distdrbios neuroldgicos, toxinas e lesdes na espinhal medula (6). Quanto a HP, a sua

etiologia ainda permanece desconhecida.

4 Fisiopatologia

Trés tipos de glandulas sudoriparas estdo descritas como existentes no corpo humano: as
écrinas, apdcrinas e apoécrinas. Estes dois Gltimos tipos distribuem-se pelas zonas corporais
pilosas, nomeadamente a axila, a mama, o perineo e as regides genitais. Ambas séo inervadas
por fibras simpaticas noradrenérgicas e adrenérgicas, sendo que as apoécrinas também tém
inervacao colinérgica. Ja as écrinas, que sdo mais numerosas, encontram-se em toda a superficie
corporal, exceto no canal auditivo externo, labios, glande peniana, clitoris e pequenos labios,
sendo que estdo em maior numero nas palmas, plantas, axilas e regido frontal. A sua inervacéo

faz-se por fibras simpéticas p6s-ganglionares e o neurotransmissor envolvido € a acetilcolina.

O tipo de glandulas sudoriparas envolvidas na fisiopatologia da HP séo as glandulas écrinas.
Todavia, hd quem também assuma um envolvimento das glandulas apoécrinas na fisiopatologia
da hiperidrose axilar. O exato mecanismo desta condigéo € desconhecido (2). Contudo, sabe-se
que se deve a uma hiperestimulagdo do sistema nervoso simpatico em resultado de um defeito
na area anterior e pré-Gtica do hipotdlamo, onde se encontram 0s neurdnios termossensiveis,

promovendo uma auséncia de feedback para regular os termorreceptores periféricos (7).
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Histologicamente, as glandulas sdo morfoldgica e funcionalmente normais (5), tanto ao nivel
de tamanho, localizacdo, densidade como aparéncia. A acetilcolinesterase é também normal,
tanto em quantidade como em funcéo, sendo posta de parte a hipotese de uma clearance ineficaz

de acetilcolina.

No que diz respeito aos fatores desencadeantes para a anormal sudacao, tanto fatores
emocionais como a ansiedade e o stress estdo associados, como fatores ambientais, tais como o
calor, o exercicio fisico, o tabaco, o alcool e 0 as comidas picantes. A auséncia do excesso de
sudacdo no periodo noturno vem corroborar a influéncia dos fatores emocionais na

patofisiologia da doenca (7).

Existem evidéncias da existéncia de uma componente hereditaria na patogenia da HP
(1,4,7,8). Uma historia familiar positiva foi encontrada em, respetivamente, 65% e 58% dos
pacientes em dois estudos publicados (8). Um estudo apontou inclusive a importancia de um
gene presente no cromossoma 14 no desenvolvimento desta condi¢do (7), sendo que a sua

transmissdo parece ser autossomica dominante de penetrancia variavel (7-9).

5 Clinica

A HP axilar é a mais prevalente, afetando cerca de 73% dos doentes, sendo seguida pela HP
palmar (45,9%), plantar (41,1%), do couro cabeludo (22,8%) e da regido inguinal (9,3%). Muito
comummente, uma pessoa que sofre de HP palmar também pode sofrer de HP axilar ou plantar,
sendo estas as associacdes mais habituais (4). Nao tdo comum ¢ a forma generalizada, podendo

afetar axilas, palmas, plantas, face, couro cabeludo, tronco e outras areas do corpo.

Para além destas formas tipicas de HP, existe ainda a HP gustativa. Neste tipo de HP, os
individuos que por ela sdo afetados tém um aumento da producéo de suor ao ingerirem qualquer

tipo de alimento. Nalguns casos, a idealiza¢éo ou a visao dos alimentos, despoleta esta reacéo.
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A HP gustativa pode ser idiopatica, estando englobada no grupo da HP, ou podera dever-se a
causas secundarias. A origem do problema €, muitas vezes, originado por um dano ao nivel da
glandula parétida (traumatismo, iatrogenia cirurgica, infecdo ou inflamacao), levando a lesdo
nervosa ou regeneracdao nervosa andmala do nervo auriculo-temporal. Como tal, quando o
individuo saliva em resposta a ingestdo de um alimento, surge a hiperidrose, por vezes
acompanhada de rubor facial. A combinacdo destas duas ultimas caracteristicas com a
unilateralidade dos sinais e sintomas, denomina-se de sindrome de Frey. Para além desta causa,
existem ainda outras origens para esta condi¢do, nomeadamente a toma de farmacos, a diabetes,
a doenca de Parkinson, a enxaqueca e 0 herpes zoster. Como é imaginavel, esta situacao é
incutida de grande carga emocional, tendo em conta que qualquer atividade que envolva
comida, se torna numa situacdo desagradavel para o doente, tendo impacto a nivel econémico,

social e emocional.

A HP surge habitualmente entre os 14 e os 25 anos de idade (1), apesar de, na forma
palmoplantar, ser muito comum o inicio na infancia e, na axilar, na adolescéncia (4). Muito

raramente é encontrada nos idosos, 0 que sugere uma regressao espontanea com o tempo (4).

Alguns individuos afetados por HP, sofrem de bromidrose, caracterizada por um mau odor
corporal associado a sudacdo. Contudo, curiosamente, € maior a percentagens dos doentes com
HP sem queixas de mau odor corporal do que o contrario. Isto deve-se ao facto de serem as
glandulas sudoriparas écrinas as envolvidas na fisiopatologia da doenca, contribuindo o suor
por elas produzido para “lavar” as bactérias presentes na superficie da epiderme, assim como o
suor das glandulas apdcrinas. Ja as glandulas apdcrinas produzem um fluido viscoso e espesso

que, em contacto com as bactérias da superficie corporal, ddo origem ao mau odor corporal(10).
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6- Diagnostico

Em 2004, o Multi-Specialty Working Group on the Recognition, Diagnosis, and Treatment
of Primary Focal Hyperidrosis recomendou que o diagnostico da HP focal se fizesse mediante
a presenca de sudacdo excessiva durante pelo menos 6 meses sem causa aparente juntamente
com a presenca de pelo menos dois dos seguintes: 1) distribuicdo bilateral e relativamente
simétrica, 2) atividades diarias afetadas, 3) pelo menos 1 vez por semana, 4) inicio antes dos 25

anos, 5) histdria familiar de hiperidrose focal priméria, 6) sudacédo focal ausente durante o sono

8).

Como ja referido, a presenca de hiperidrose generalizada aponta mais para uma causa
secundaria, sendo que nestes casos esta também ocorre durante o sono. Contudo, embora seja
mais rara, a HP generalizada também existe, sendo que quando surge, é de extrema importancia
que seja feita uma anamnese cuidada para descartar essas possiveis causas, questionando o
doente acerca da presenca de determinada sintomatologia como perda de peso, febre e anorexia
(tumores hematoldgicos ou infecBes), palpitacfes (tirotoxicose), vomitos, dor abdominal,
cefaleias e toma de determinados medicamentos, tais como antidepressivos, agonistas
colinérgicos, agentes simpaticomiméticos, opidides, entre outros que fazem parte da lista dos
medicamentos que podem causar uma hiperidrose generalizada. Caso se suspeite de alguma
destas condicOes, ha que proceder a uma investigacdo mais aprofundada, recorrendo a exames

laboratoriais ou outros.
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Tabela I- Condigbes associadas a hiperidrose secunddria; Adaptado de Hill S, Glade D. Hyperhidrosis -A Review of

Primary Hvperhidrosis and its Current Manaaement. Clin Dermatoloay. 2012:6:19-24.

Condicdes comuns

Doenca febril aguda, aloccolismo, diabetes mellitus, enfarte agudo
do miocérdio, lifoma, obesidade, gravidez, artrite reumatoide,

doenca de Parkinson;

Condicoes ndo neuroldgicas

Neurolégico — Mediado pelo

Hipotalamo

Neurolégico — Mediado pelo

cortex cerebral

Neurolégico — Mediado pela

medula espinhal

Fistula arteriovenosa, Sindrome de Bean, Eritema pérnio,
Tumor glémico, Sindrome do nevo organoide;

Sindrome carcinoide, feocromocitoma, Sindrome POEMS, porfiria,
disautonomia familiar, eritrocianose, doenca ou fenémeno de
Raynaud, distrofia simpatica reflexa, vitiligo, acidente vascular
cerebral

Hiperhidrose postural, disfungéo autonémica congénita com

perda de sensibilidade a dor, Sindrome de Gorlin;

Sindrome auriculo-temporal; hiperidrose gustatdria fisioldgica,
encefalite, seringomielia, pos traumatico — seccdo da espinhal

medula e lesdo da cadeia simpatica toracica

Tabela II- Lista de alguns medicamentos associados a hiperidrose secunddria; Adaptado de Hill S, Glade D. Hyperhidrosis -A

Review of Primarv Hvperhidrosis and its Current Manaaement. Clin Dermatoloav. 2012:6:19-24.

Analgésicos

Celecoxib, morfina, naproxeno, tramadol, fentanil, cetorolac, di-

hidrocodeina;

Antibidticos

Hormonas/ medicamentos

endocrinoldgicos

Medicamentos cardiovasculares

Medicamentos

psiquiatricos/neuroldgicos

Aciclovir, ceftriaxone, ciprofloxacina, efavirenz, foscavir, zidovudina,

ribavirina;

Calcitonina, insulina, somatotropina, testosterona,vasopressina, glipizida,

raloxifeno;

Amlodipina, benazepril, bumetamida, carvedilol, digoxina,

hidralazina, lisinopril, metoprolol, nifedipina, enalopril, verapamil,

Amitriptilina, buspirona, carbamazepina, citalopram, clozapina,
desipramina, haloperidol, ergotamina, donezepilo, duloxetina,

escitalopram, fluoxetina, levadopa, modafenil
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O diagnostico é essencialmente clinico, sendo importante interrogar o doente quanto a
idade de inicio dos sintomas, padréo, frequéncia, volume, areas envolvidas, simetria, fatores
desencadeantes, padrdo noturno e quanto ao impacto nas atividades diarias (8). Uma histdria
clinica e um exame objetivo cuidados tornam desnecessarios exames adicionais para obter um
diagnostico. Contudo, estes exames complementares podem ter de ser realizados para, por
exemplo, auxiliar a aplicacdo de determinadas terapéuticas ou para efeitos de monitorizacao do
tratamento. O teste de iodo-amido, também denominado teste de Minor, € (til na localizacédo
exata da area hipersudorética e no acompanhamento da evolugéo do tratamento (7). E aplicada
na area da pele em causa uma camada fina de solucéo iodada deixando-a secar por uns minutos,
colocando, posteriormente, uma camada de amido. Na presenca de suor, 0 castanho claro da
solucdo iodada transforma-se em roxo escuro (1). A avaliacdo gravimétrica, por outro lado, é
atil em termos quantitativos, sendo uma importante ferramenta na caracterizacéo da gravidade
da hiperidrose. Neste exame, o doente é colocado numa sala aclimatizada, durante cerca de 30
minutos, com temperatura e humidade controlada. Posteriormente, filtros de papel
anteriormente pesados sdo colocados por um intervalo de tempo definido (60 segundos ou 5
minutos) na area afetada, sendo depois novamente pesados numa balanca milimetricamente
calibrada (11,12). A diferenca de peso quantifica a quantidade de suor produzida durante aquele
periodo de tempo. A HP axilar tem sido definida quando a producdo é superior a 50mg/min
(13). Por fim, a avaliacdo quantitativa pode ainda fazer-se através de um aparelho que mede a
perda transepidérmica de agua quando colocado sobre a pele durante 10s. O aparelho é
constituido por uma camara fechada que elimina influéncias externas aquando da medicéo,
calculando a taxa de evaporacdo pelo aumento da humidade relativa nessa cadmara. Para esta
medicdo também € necessario que 0s pacientes se mantenham inativos durante 20-30 minutos

numa sala climatizada com temperatura entre 0s 21 e os 24°C. (14,15).

15



Adicionalmente, avaliacGes subjetivas s@o utilizadas para classificar o grau de
severidade e o impacto que a doenca provoca no dia-a-dia do doente afetado. E sabido que esta
condicdo acarreta grande transtorno para aqueles que dela padecem, sendo comum que a ela
estejam associados problemas como evicgdo social de simples contactos fisicos, como dar as
mé&os, cumprimentar ou abracar. Problemas de baixa auto-estima e, consequentemente,
sintomas depressivos sdo muitas vezes comuns. A HP palmar é a que se mostra mais limitativa
a nivel funcional, condicionando atividades escolares ou profissionais que requerem maos
secas. Para 0s estudantes, situacfes como o lapis escorregar-lhes das maos, borrarem a tinta da
caneta no papel e molharem as folhas onde escrevem sdo situagdes comuns. Os desportos de
raquetes, com bastdes ou bolas podem ser um tormento. A nivel profissional, a utilizacdo de
material elétrico pode ser perigoso. Para além disto, devido a constante humidade da pele,
infecdes fungicas, dermatites de contato, eczema desidrético e queratose puntacta sao condigdes
muito mais comuns nestes individuos do que no resto da populacdo (16). Como tal, o impacto
na qualidade de vida é um ponto essencial a avaliar, sendo possivel aferi-lo através do HHIQ
(Hyperhidrosis Impact Questionnaire), DLQI ( Dermatology Life Quality Index) e através do
HDSS ( Hyperhidrosis Disease Severity Scale). Este ultimo, o mais utilizado, € um questionario
com escala maxima de 4 que permite uma avaliacdo quantitativa da severidade da doenca e do
impacto na qualidade de vida antes e ap6s o tratamento (7). Nele, uma pontuacdo de 3 ou 4

indica uma HP severa (1).

Tabela IllI- adaptado de Hill S, Glade D. Hyperhidrosis -A Review of Primary Hyperhidrosis and its Current

Management. Clin Dermatology. 2012;6:19-24

O meu suor nunca é notdrio e nunca interfere com as minhas atividades diarias 1
O meu suor é toleravel, mas as vezes interfere com a minha vida diaria. 2
O meu suor é pouco toleravel e interfere muitas vezes com as minhas atividades didrias. 3

O meu suor é intoleravel e interfere sempre com as minhas atividades diarias. 4
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7-Tratamento

7.1- Terapéutica topica e medidas de suporte

Ap0s ter sido diagnosticada uma HP, a terapéutica inicial é, normalmente, de uso topico.
Além disso, é promovida a eviccdo de fatores desencadeantes da doenga, como alimentos
picantes numa hiperidrose gustatoria ou stress emocional, temperatura e humidade elevada em
todos os tipos de hiperidrose. Existem também determinados cuidados que podem fazer
diferenca no dia-a-dia do doente, nomeadamente no que diz respeito a HP plantar. A utilizacao
de p6 e palmilhas absorventes para os pés, a compra de calgado ndo oclusivo, meias de algodao
ou de 18 e a eviccdo de tecidos sintéticos sdo alguns desses cuidados. Para além disso, é
recomendavel que sapatos e meias sejam mudados frequentemente. J4 na HP axilar, uma camisa
interior absorvente, t-shirts absorventes ou almofadas absorventes para as axilas podem ser

acessorios uteis (17).

Antiperspirantes a base de sais metalicos, nomeadamente de aluminio ou de zirconio,
sdo consideradas escolhas seguras, de baixo custo e com uma eficacia razoavel. A solucédo mais
utilizada é habitualmente o cloreto de aluminio hexaidratado, sendo que as suas concentracfes

podem variar entre 6,25% e 25%, sendo as de 20% as mais utilizadas.

O seu mecanismo de a¢do assenta numa obstrucdo mecanica dos ductos epidérmicos das
glandulas sudoriparas écrinas, levando a uma degeneracao funcional e estrutural das glandulas
(8). Estes componentes ndo alteram a producdo de suor, apenas afetam a sua libertacdo através

dos ductos, sendo restabelecida com a renovacao epidérmica (1).

A aplicacéo da solucgéo pode ser feita em qualquer regido do corpo, sendo recomendada
a sua utilizacéo a noite, para maximizar a eficacia, uma vez que a obstrucédo dos ductos faz-se

melhor quando a taxa de producdo de suor é menor. A oclusdo aquando da aplicacdo do
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antiperspirante ndo mostrou um aumento da eficacia, ndo sendo necessario realiza-la (8). O
tratamento é efetuado, entdo, todos os dias na area afetada até que os sintomas estejam
controlados, sendo que, posteriormente, fazem-se aplicacbes 1 a 2 vezes por semana ou O
necessario para o controlo da sintomatologia (2). Por norma, 1 a 2 semanas € o tempo necessario

para que isto aconteca (18).

Apesar da sua boa eficacia, esta € pouco duradoura, sendo que no espa¢o de uma semana
sem a sua aplicacdo, a hiperidrose retorna aos niveis anteriores ao tratamento. Para além disso,
a sua utilizacdo é muitas vezes limitada pelos efeitos secundarios. Prurido e irritacdo da pele
surgem frequentemente devido a producéo de &cido cloridrico resultante de uma reacao quimica
entre o cloreto de aluminio e a humidade existente na pele (1). Este efeito pode ser limitado
com a juncéo de 4cido salicilico a solugcdo, uma vez que esta combinacdo promove a hidratagdo
e contraria o efeito do veiculo alcoolico na pele, para além de ter uma acdo sinérgica com o
aluminio devido as suas propriedades adstringentes e antiperspirantes. Num estudo com 238
pacientes com HP em varias regides anatdmicas, o tratamento com cloreto de aluminio com
acido salicilico a 4% foi muito bem tolerado e com 6timos resultados em 93% dos doentes com
HP axilar, 84% na HP palmar, 60% nos individuos com HP palmar e 100% na HP facial. Noutro
estudo, doentes que previamente ndo toleravam o tratamento com solucdo de cloreto de
aluminio a 20%, ap0s utilizarem cloreto de aluminio a 15% num gel de &cido salicilico a 2%
ndo evidenciaram irritacdo cutanea significativa (2,18). Outra op¢do para o controlo destes

efeitos secundarios é a aplicacdo de um creme de hidrocortisona a 1% na manha seguinte (18).

Para além das solugdes a base de sais metalicos existem, ainda, os agentes topicos
anticolinérgicos como possivel alternativa. Utilizados principalmente na HP craniofacial (2,7),
a sua aplicabilidade e eficacia noutras areas do corpo ainda carece de comprovagéo, havendo

resultados inconsistentes entre estudos (2,19). Para além do mais, existe alguma evidéncia de
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absorcdo sistémica da medicacdo anticolinérgica causando efeitos secundarios como
xerostomia ou dificuldades na acomodacdo em estudos realizados em doentes que recorreram

a aplicacéo topica de glicopirrolato.

7.2 lontoforese

E uma técnica utilizada desde 1952 no tratamento da hiperidrose primaria (20), sendo
particularmente (til quando ha faléncia do tratamento com antiperspirantes, sendo muitas vezes
a opgdo seguinte. Consiste na introducdo de substancias ionizadas na pele através de uma
corrente elétrica direta, normalmente corrente galvanica, por aumento da permeabilidade

cutanea aquando da passagem da corrente.

No tratamento da HP, esta corrente € aplicada somente através da dgua que se encontra
dentro de um recipiente onde o doente coloca a regido do corpo a tratar. Por questdes anatomicas
esta técnica é muito mais eficaz e pratica na HP palmar e/ou plantar, sendo por isso a sua
principal indicacdo terapéutica, com uma eficacia comprovada em varios estudos. Num estudo
controlado realizado em 2002, 112 pacientes diagnosticados com HP palmar foram submetidos
a 8 tratamentos, sendo gque ao fim dos mesmos a redu¢do da producao de suor deu-se em 81,2%.
Esta reducdo foi vista 20 dias apds o ultimo tratamento, com o retorno dos sintomas iniciais,

em média, apos 35 dias (21).

Ja na HP axilar, embora realizavel e com eficacia nalguns casos, a estrutura fisica desta
regido anatémica torna mais complicada a sua aplicabilidade, para além de que pele desta area

€ muito mais sensivel e responsiva a agressoes.

O modo como o tratamento € feito € muito variavel, com protocolos diferentes entre
varios centros. As sessoes realizadas duram normalmente entre 20 a 40 minutos, sendo repetidas

cerca de 3 vezes por semana até que os resultados sejam atingidos. Apds a obtencdo deste
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estado, uma manutencéo € requerida, normalmente 1 vez por semana, de forma a que o doente

ndo retorne ao seu estado original (22).

Como ja foi referido, os planos terapéuticos existentes tém algumas variacGes entre si,
sendo isto visivel comparando a metodologia de diferentes estudos. A titulo de exemplo, as
sessOes realizadas duraram, geralmente, cerca de 20 minutos, sendo que inicialmente a sua
frequéncia € maior, entre 3 a 5 sessdes por semana, até que seja atingido um estado de euidrose,
habitualmente por volta da 2% ou 4% semana. Posteriormente, tornam-se mais espacadas,
podendo fazer-se de 7 em 7 dias, sendo este intervalo ajustado mediante cada caso. Como uma
manutencdo serd sempre necessaria apos se ter alcangado o estado de euidrose, uma das grandes
vantagens desta opcdo terapéutica é a de se poder adquirir o aparelho e realizar as sess6es em
casa, logo que o doente tenha compreendido o seu correto funcionamento. Este Ultimo ponto é
de extrema importancia, tendo em conta que um estudo de 2014, que incluiu 13 doentes, 52%
dos que afirmaram uma significativa melhoria através da iontoforese realizada no hospital,
adquiriram o seu proprio aparelho para realizar os tratamentos em casa. Apesar de 85% dos
casos continuarem a afirmar melhorias nos seus sintomas, 62% consideraram que a iontoforese
realizada em casa era menos eficaz do que a realizada no hospital. Uma das causas apontadas
para este facto foi a utilizacdo de correntes de menor intensidade em casa. Como tal, é de
extrema importancia que seja fornecida uma correta aprendizagem sobre 0 modo como o doente
poderéa trabalhar com o aparelho, antes do abandono das sessdes junto do profissional de satde

(23).

Sé&o varios os aparelhos de iontoforese disponiveis no mercado, sendo que 3 deles estdo
registados para o tratamento da hiperidrose pela Food and Drug Admnistration (FDA). S&o eles
0 R.A. Fischer (modelo MD-1a e MD-2) e o Drionic. O Idromed, Idrostar e Hidrex embora ndo

estejam registados também séo aparelhos muito utilizados, nomeadamente em Portugal. Estes
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aparelhos apresentam um custo elevado, variavel entre eles, sendo a opcdo de os adquirir
inatingivel para alguns doentes. Contudo, para quem tem essa possibilidade, sdo um
investimento a longo prazo, durando anos ou até mesmo décadas, o que traz conforto ao doente,
por ndo ter de se deslocar todas as semanas para a realizacao dos tratamentos e, para além disso,

pode ser partilhado entre pessoas da mesma familia que padecam da mesma situacao clinica.

O aparelho utilizado consiste numa maquina que distribui corrente elétrica entre 0-20
mA e dois recipientes com agua conetados a ela por fios guia. O paciente coloca cada uma das
mé&os em cada um dos recipientes, sendo entdo aumentada a corrente até ao limiar em que o
doente comeca a sentir desconforto. Ao fim de 10 minutos, a polaridade ¢ invertida e novo
aumento até um limiar confortavel para o doente € feito (16). Um ponto importante a ter em
conta € a dureza da agua. Quando o conteudo mineral da mesma € muito baixo, a corrente
transmitida pela agua é insuficiente, sendo esta situacdo resoltvel através da adicdo de 5 g de

bicarbonato de sodio (21).

Apesar de eficaz, 0 mecanismo de acdo da iontoforese ainda ndo é bem compreendido.
Existem duas teorias passiveis de o explicar. A primeira defende que, a semelhanca dos sais
metalicos, a iontoforese provoca obstru¢cGes mecanicas a saida do suor ao nivel do estrato
cérneo. A segunda, a teoria do gradiente elétrico, defende que a iontoforese altera 0 normal
movimento do suor ao longo do ducto da glandula, devido a uma alteracdo no gradiente idnico

(20).

Quanto aos seus efeitos secundarios, estes ndo sdo muito exuberantes, sendo uma
técnica com consideravel tolerabilidade, podendo ocorrer algum desconforto, nomeadamente a
sensacdo de picada ou de queimadura. Para além disso, pode ocorrer eritema da area tratada e,
menos comummente, formacao de vesiculas, podendo estes efeitos ser tratados com a aplicacéo

de um creme de hidrocortisona a 1%. Uma correta educacdo do doente é Gtil na prevencéo de
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determinados efeitos secundarios, sendo importante referir que, de forma a prevenir acidentes
elétricos, o doente devera deixar as maos ou pés debaixo de agua enquanto € emitida a corrente
e devera também evitar tocar nos elétrodos. Para além disso, qualquer tipo de solugédo de
continuidade na pele da area a tratar deve ser coberta por vaselina de modo a evitar
gueimaduras. Da mesma forma, se a pele estiver seca ou fissurada, devera ser aplicado um

creme hidratante e a frequéncia das sessfes diminuida. (21).

Contudo, apesar de ser uma técnica segura, nem todos os doentes sdo bons candidatos a
sua utilizacdo, sendo desaconselhado a mulheres gravidas e em aleitamento, individuos com
pacemakers ou proteses metalicas, doentes com histéria de doenca cardiaca isquémica ou
arritmia importante, epiléticos ou doentes com feridas, abrasées, eczemas ou infe¢des no local

a tratar (16).

Apesar da iontoforese feita com agua ter uma boa taxa de sucesso, existem situacGes em
que ha falha na resposta a terapéutica, mesmo apos se ter ajustado o contetdo mineral da agua.
Nestes casos podera recorrer-se a uma terapéutica combinada entre iontoforese e aplicacdo
topica de antiperspirantes. Caso esta medida ndo seja suficiente, é possivel aumentar a sua
eficacia utilizando toxina botulinica ou uma substancia anticolinérgica ao invés da agua, tendo
em conta que este método permite vencer a barreira colocada pela epiderme a penetracdo de
farmacos, aumentando a sua permeabilidade através dos foliculos pilosos e ductos das glandulas
sudoriparas (24). Dentro dos anticolinérgicos mais utilizados encontram-se o brometo de
glicopirrénio, o metilssulfato de poldina, o sulfato de atropina e o brometo de metantelina (25).
Varios estudos realizados demonstraram uma significativa redugéo na taxa de producao de suor.
Num estudo de 20 pacientes em que o glicopirrénio foi adicionado a agua da iontoforese, 0s
que tiveram administracdo do farmaco bilateralmente atingiram um estado de anidrose por 11

dias, 0s que apenas estiveram em contacto com o farmaco unilateralmente alcangaram este
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estado por cerca de 5 dias e 0s que apenas foram sujeitos a iontoforese com agua, por 3 dias
(21). Contudo, em quase todos os estudos foram experienciados diferentes graus de efeitos
sistémicos, sendo plausivel que a eficacia da iontoforese com anticolinérgicos depende da
absorcéo sistémica dos mesmos. Num estudo de 2012 com 25 pacientes, 22 completaram o
tratamento de 4 semanas de iontoforese com glicopirronio, sendo que 91% tiveram efeitos
secundarios a nivel sisttmico, mais comummente xerostomia. Os efeitos foram considerados

bem tolerados (25).

A administracdo de toxina botulinica por esta técnica, por seu turno, ainda carece de alguma
sustentacdo cientifica. Porém, alguns estudos demonstraram superioridade quando comparado
com a iontoforese apenas com agua e sem evidéncia de efeitos secundarios significativos (7).
Tendo isto em conta, este método podera ser uma alternativa promissora a injecdo de toxina

botulinica, tendo em conta a dor e o desconforto que o método tradicional implica.

7.3 Terapéutica sistémica

A terapéutica sistémica com anticolinérgicos orais €, muitas vezes, a op¢ao que se segue
apo6s falha do tratamento topico, & semelhanca da iontoforese. E também vista como primeira
linha no caso da HP generalizada ou quando a area afetada é dificil de ser tratada através de
outras modalidades, nomeadamente na HP craniofacial (2). Embora ndo aprovados pela FDA
para o tratamento da HP e utilizados de forma off-label, os anticolinérgicos tém-se mostrado

uma opgcdao terapéutica segura e eficaz.

O seu mecanismo assenta no facto destes farmacos serem antagonistas competitivos da
acetilcolina, blogueando os recetores muscarinicos na via simpatica, impedindo, assim, a
producdo de suor. Contudo, esse bloqueio ndo é especifico das glandulas écrinas, aparecendo

efeitos secundarios com a sua toma, como dificuldades na acomodacao ocular, xerostomia,
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retencdo urinaria, taquicardia e obstipacdo. As contraindicacfes existentes a sua toma incluem
glaucoma de angulo fechado, ileus paralitico, miastenia gravis e estenose pilorica. Doentes com
distdrbios gastrintestinais, arritmias e obstrucdo do fluxo urinario devem também ter alguma
precaucdo no seu uso. Deve ser tido em conta tambem a possibilidade de sobreaquecimento
com a atividade fisica, principalmente para pessoas que a realizam no exterior em climas

quentes (26).

Os anticolinérgicos mais utilizados sdo a oxibutinina e o glicopirrolato. A oxibutinina tem
indicacdo formal para o tratamento de distdrbios miccionais como a bexiga hiperativa e
incontinéncia urinaria. Neste tipo de patologias, a oxibutinina é utilizada em doses elevadas
com seguranca comprovada (cerca de 15 mg/d), sendo apenas limitada pelos efeitos
antimuscarinicos, que sdo dependentes da dose. Por esta mesma razdo, em varios estudos
realizados para testar a sua eficacia no tratamento da HP, fez-se um aumento progressivo e
gradual da dosagem (27-30). Num dos esquemas mais utilizados iniciou-se o tratamento com
2,5 mg a noite durante uma semana, incrementando-se depois para 2 tomas diarias durante 24
dias e, por fim, elevou-se a dose de cada toma para 5 mg por mais 6 semanas. Este tipo de
esquema terapéutico, por utilizar um maximo de 10 mg/ dia, dose inferior a normalmente
utilizada na bexiga hiperativa, e por se basear num aumento gradativo da dose, diminui a
incidéncia dos efeitos secundarios, ndo parecendo comprometer a eficacia nem a adesdo do
doente (30). O efeito secundario mais comum foi a xerostomia, ocorrendo na grande maioria
dos pacientes, sendo que mesmo assim nao foi motivo de descontinuacéo do tratamento. Outros

menos comuns foram retencdo urinaria, sonoléncia e cefaleias.

No que diz respeito a eficacia, os pequenos estudos realizados apontam para algum
beneficio em termos de qualidade de vida, com reducdo da hiperidrose em 70% dos doentes

num estudo que incluiu 565 doentes com HP palmoplantar (30). Um outro estudo demonstrou
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melhoria em 85% dos casos, numa amostra de 20 doentes com HP de localiza¢do incomum
(27). Ainda um outro estudo em doentes em idade pediatrica com HP palmar, evidenciou que
85% das criancas tratadas com oxibutinina tiveram uma moderada a grande melhoria e 80%

tiveram uma melhoria na qualidade de vida (2).

Contudo, pouco se sabe sobre a eficacia e seguranca da oxibutinina a longo prazo, sendo
necessario um maior investimento nesta area. PGe-se em hipotese que um dos efeitos
secundarios do uso continuado de anticolinérgicos seja o desenvolvimento de quadros
demenciais. Os escassos estudos que foram realizados neste campo apresentam algumas
limitacGes, nomeadamente 0 seguimento curto, a auséncia de informacdo acerca do plano
terapéutico realizado aquando da toma de anticolinérgicos e a falta de informacéo acerca dos
antecedentes pessoais do doente, nomeadamente no que respeita a sinais e sintomas de
deméncia. Um estudo realizado em 2015 pretendeu ultrapassar estas limitagdes, dedicando 10
anos de seguimento a 3 434 pacientes com mais de 65 anos tratados com anticolinérgicos. A
terapéutica utilizada pela amostra foi devidamente descrita ao longo do tempo, sendo que 0s
medicamentos mais utilizados foram os antidepressivos triciclicos, antihistaminicos de 12
geracdo e antimuscarinicos para o tratamento de disfungbes miccionais. A percentagem de
doentes que desenvolveu deméncia foi de 23%, estando o seu desenvolvimento estatisticamente
associado a toma de anticolinérgicos por um periodo continuado superior a 3 anos, mesmo
tendo havido posterior descontinuacdo. Apesar da parca evidéncia a este respeito, hd que
considerar muito bem o uso prolongado destes farmacos, principalmente em individuos com

idades mais avangadas (31).

Apesar disto, a terapéutica anticolinérgica mostra-se como uma boa alternativa para
individuos que nédo séo bons candidatos cirurgicos, quer pela sua idade ou comorbilidades, quer

pela menor eficicia da ETS no tratamento da area afetada. Tem também a vantagem de néo ser
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uma terapéutica definitiva, podendo a sua acéo ser revertida a qualquer momento caso o doente

prefira optar pelo método cirdrgico, sendo uma boa ponte terapéutica até ao momento.

Para além dos anticolinérgicos existem ainda outras opcdes, embora menos populares. A
clonidina, um antihipertensor que atua centralmente ao nivel dos recetores a-adrenérgicos, atua
na diminuicdo da transmissdo do estimulo simpatico. A sua utilizacdo no tratamento da HP
encontra-se muito pouco descrita, sendo que podem surgir sintomas como tonturas, xerostomia,
obstipacdo, sedacao e hipotensdo. Ja os antidepressivos, apesar de ndo terem qualquer tipo de
indicacdo no tratamento da HP, mostraram-se Uteis em determinados doentes cuja HP era

despertada essencialmente por eventos precipitantes de ansiedade (18).

7.4. Toxina botulinica

Esta opcédo é considerada em diferentes pontos do esquema terapéutico, de acordo com o
local afetado. Na HP axilar, como a iontoforese ndo é uma opcéo tdo utilizada pelos motivos ja
referidos, muitas vezes €é logo 0 passo seguinte a terapéutica topica. J& na

HP palmoplantar, situa-se em pé de igualdade com a iontoforese em muitos algoritmos (4).

7.4.1- Origem e composicao

Produzida pela bactéria anaerébia gram-positiva Clostridium botulinum, esta neurotoxina é uma
poderosa substancia com grande utilidade terapéutica. O C. clostridum produz sete exotoxinas
distintas (A, B, Cl e C2, D, E, F e G), sendo que todas elas interferem com a transmissao
neuronal. A toxina botulina (BTX) atua em 4 sitios diferentes: na juncdo neuromuscular, nos
ganglios do sistema nervoso autbnomo e nas terminagdes nervosas parassimpaticas e simpaticas
pos-ganglionares que libertam acetilcolina. Em todos estes sitios, 0 seu mecanismo de atuacéao

baseia-se na sua alta afinidade para se ligar a nivel pré-sindptico nas terminacdes nervosas
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colinérgicas, bloqueando a libertacdo de acetilcolina. Porém este efeito ndo é definitivo,

desaparecendo com a renovacéao axonal e com a consequente reinervagdo das glandulas (32).

A toxina botulinica A é a mais potente, sequindo-seaBeaF. AA,aB e aE sdo as
toxinas que geralmente provocam botulismo em humanos. Apenas as toxinas A (BTX-A) e B

(BTX-B) estdo disponiveis comercialmente.

A BTX-A é a mais utilizada na prética clinica. A sua composicdo terapéutica
compreende um core proteico da neurotoxina associada a varias proteinas ndo toxicas do tipo
hemaglutininas e ndo-hemaglutininas que servem para estabilizar o core proteico, impedindo a
sua degradacgdo, juntamente com o excipiente. Quando administrada, esse core de 150-kDa
dissocia-se, liga-se a proteina 2 pré-sinaptica e entra na célula nervosa através de um processo
de internalizacdo. Posteriormente, da-se a clivagem da proteina SNAP 25, no caso da BTX-A,
e da proteina VAMP, no caso da BTX-B, que sdo proteinas essenciais para a fusdo das vesiculas
de acetilcolina com a membrana celular da terminagdo nervosa, impedindo, portanto, a

exocitose do neurotransmissor (33).

Existem diferentes tipos de preparacdes de BTX-A: toxina onabotulinica do tipo A
(BoNTA) de nome comercial Botox® e Botox Cosmetic®, toxina abobotulinica do tipo A,
conhecida por Dysport®, toxina incobotulinica do tipo A, representada pela marca Xeomin®,
e toxina rimabotulinica do tipo A, equivalente a Myobloc®. Todas elas se diferenciam em
poténcia, tendo, por isso, também diferentes aplicacdes terapéuticas. Como tal, foram
estabelecidos diferentes nomes comerciais para cada uma delas, de modo a reforgar as suas

diferencas e a prevenir iatrogenia medicamentosa (33).
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7.4.2 — Aplicacéo da toxina botulinica na hiperidrose

Atualmente BONTA é a unica forma de BTX-A aprovada pela FDA desde 2004 no
tratamento da HP axilar em adultos. Contudo, é utilizada com sucesso em muitos outros tipos
de HP, nomeadamente nas palmas, plantas, face, virilhas e couro cabeludo, havendo também
relatos de eficacia e seguranca em pacientes de idade pediatrica (1). Estudos demonstraram que,
mesmo na auséncia de resposta a antiperspirantes topicos, a administracdo de BTX levava a

uma diminuicdo de 75% na producéo de suor (13).

A aplicacdo em pacientes com hiperidrose axilar € a mais comum. Normalmente sdo
necessarias cerca de 50 unidades (U) de BoNTA por axila, sendo esta dose ajustada mediante
a resposta do doente, distribuidas por multiplas injecGes intradérmicas. De modo a garantir uma
boa cobertura e acdo da toxina botulinica, sdo demarcados varios pontos, com distancias de,
normalmente, cerca de 1 a 2 cm um do outro. Esses pontos habitualmente sédo delineados
previamente através da realizagdo do teste de Minor, de modo a visualizar a &rea afetada e a
planear os locais a injetar. O contetdo de um frasco com 100 unidades de BONTA é diluido,
geralmente, em 4 ml de solucéo fisiol6gica a 0,9%, conseguindo-se assim uma concentracéo de
2,5 U para cada 0,1 mL. A seringa preferencialmente utilizada é de 0,5 mL ou de 1 mL com
sistema de blogueio e agulha de 30G de 4 mm, sendo introduzida na derme num angulo de 45°
de modo a que a quimio-desinervacdo seja feita nas glandulas écrinas (8,34). A resposta a este
tratamento na HP axilar é extremamente satisfatoria, tendo a eficAcia da BTX-A sido
demonstrada por varios estudos randomizados e controlados. Num estudo que incluiu 320
pacientes com hiperidrose axilar, Naumann et.al evidenciaram a diferenca entre aqueles que
foram submetidos a administragdes de 50 unidades de BONTA e aqueles que receberam

placebo. No primeiro grupo, 4 semanas apos o tratamento, 94% mostraram uma reducéo de
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50% da producao de suor, a0 passo que no segundo grupo apenas 36% tiveram este tipo de

resposta.

Ja na HP palmar e plantar, a dose necessaria por palma é bem superior em relacao a axilar,
(100 a 150 unidades de BONTA). As doses administradas variam com a area da superficie, mas
também podem ser aumentadas caso nao haja resposta as doses inicialmente utilizadas. Devido
a uma menor difusdo da toxina na pele glabra, o espaco entre as injecdes geralmente é mais
curto, cerca de 1 cm, sendo que muitas vezes sdo necessarias cerca de 40 a 50 administracfes
por zona (1). Na HP palmar, cerca de 100 unidades sdo diluidas em 3 a 4 mL de soro fisioldgico
a 0,9% para cada mdo, enquanto na HP plantar se diluem 150 unidades em cerca de 6 a 8 mL

de soro fisioldgico (13).

Tanto na HP palmoplantar como na HP axilar, a diminuigdo da sudorese na regido em
questdo inicia-se por volta do 3° ou 4° dia de tratamento, sendo atingido o pico maximo por
volta do 1° més. Embora a atuacdo inicial seja semelhante em ambas as regides, o tempo de
duracdo do efeito € menor na HP palmar, compreendendo um periodo de 4 a 5 meses, ao passo
que na axilar este periodo é de cerca de 6 a 8 meses. Apesar disto, 0s intervalos de tempo entre
novas administragdes sdo muito varidveis de pessoa para pessoa, sendo a mesma que define
quando necessita de recorrer novamente a administracao de BTX-A por a producao de suor se
ter tornado mais uma vez incomodativa e com repercussdes no dia-a-dia. Intervalos inferiores

a 16 semanas ndo sdo recomendados.

7.4.3. Desvantagens da terapéutica com BTX

Embora se mostre como uma solugdo promissora, a terapéutica com BTX-A também
apresenta as suas contrapartidas, sendo uma delas o seu carater temporario aliado ao custo

elevado. A longo prazo é uma aposta muito pouco rentavel do ponto de vista econémico.
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Outro grande problema € a dor associada a administracao das injecées, principalmente nas
mA&os e nos pés, uma vez que estas regides para além de necessitarem de um maior nimero de
injecBes, ttm uma rica inervacao cutanea. Como tal, varias solugdes tém vindo a ser testadas
para que este méetodo se torne menos doloroso e consequentemente haja uma maior adesdo por
parte dos doentes. A solucdo mais simples, de baixo risco e custo é a da crioterapia, onde gelo
e placas geladas sdo aplicadas antes do tratamento. Contudo, este método leva habitualmente a
uma anestesia muito ligeira. Ainda dentro da crioterapia, aparelhos de crioanalgesia que emitem
ar a baixas temperaturas podem ser utilizados com eficacia na reducdo da dor, porém o seu
custo € elevado (35). Como tal, a aplicacdo de gelo antes do tratamento é a técnica mais
utilizada, pelas razdes 6bvias, principalmente na axila. Em pacientes com maior sensibilidade
a dor, pode aplicar-se associadamente, 30 a 60 minutos antes, um creme de lidocaina a 2,5%
Apesar de serem habitualmente suficientes quando o local de injecéo é na axila, nas maos outros

métodos sdo necessarios (13).

Um dos métodos mais utilizados é o bloqueio dos nervos mediano e ulnar. E dos
procedimentos com maior sucesso e pode ser feito no consultério. Contudo, ha que ter alguma
precaucdo na sua realizacdo e é necessaria alguma experiéncia, uma vez que quando mal
executada pode levar a lesdo nervosa ou vascular. O anestésico (lidocainaa 1 ou 2%) € injetado
na face anterior do punho entre o tenddo do palmar longo e do flexor radial do carpo,
anestesiando a porcdo radial da méo, sendo que a ulnar é anestesiada com uma injecao entre o
processo estiloide da ulna e o tenddo do flexor ulnar do carpo (36). Em 20 minutos ou pouco
mais o efeito é sentido. Apesar de eficaz, a incapacidade que lhe esta associada nas horas

posteriores a anestesia é um impeditivo para muitos pacientes.

Em alternativa, outro bloqueio passivel de ser realizado € o bloqueio de Bier. Neste método

de bloqueio regional intravenoso para procedimentos rapidos do membro superior ou inferior,
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grandes quantidades de solugdes anestésicas locais sdo administradas por via endovenosa
enquanto a circulacédo € ocluida por um duplo garrote (37). Neste procedimento ha que ter em
atencdo para gque o garrote ndo seja desinsuflado, de modo a que o anestésico ndo tenha efeitos

sistémicos.

A anestesia através da vibracdo também tem ganho alguma relevancia. Baseada na teoria
de que a co estimulacdo de fibras nervosas através de estimulos ndo nociceptivos consegue
mascarar a dor, um aparelho vibratorio é colocado na parte palmar e dorsal da mao, perto do
local de administracdo da toxina (38). Apesar de ndo resultar num procedimento completamente
livre de dor, a sua percecao é diminuida, mostrando alguma eficacia. Contudo, 0 movimento
gerado pela vibracdo mostra-se também um obstaculo, dificultando a precisdo na administracao

das injecoes.

A anestesia através da utilizacdo do Dermojet ®, um aparelho que utiliza a pressdo do ar
para administrar lidocaina sem a utilizacdo de agulhas também é um método ja estudado,
contudo a possibilidade de atingir profundidades superiores as desejadas, lesando nervos e
vasos palmares superficiais, afastou este método. Por fim, a sedagdo também é feita em alguns

doentes, embora raros, resultante da sua labilidade emocional e ansiedade (34).

7.4.4. Contraindicacdes da terapéutica com BTX

Como em grande parte dos tratamentos existem contraindicacdes, havendo individuos
gue ndo sdo candidatos a realizar tratamento. S&o excluidas mulheres a amamentar, gravidas e
individuos com sensibilidade a toxina botulinica. E também de evitar em doencas do foro
neuromuscular, nomeadamente miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert ou esclerose
lateral amniotréfica. Pacientes com infecGes sistémicas ou infe¢bes no local das inje¢fes devem

apenas fazer o tratamento quando estas estiverem tratadas (34).
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7.4.5. Efeitos secundarios

Existem alguns efeitos secundarios resultantes da administracdo de BTX-A a nivel
palmar podendo estar presentes logo apds o tratamento: dor local, equimoses, edema e
parestesias, desaparecendo normalmente até a 22 semana ap0s tratamento. De modo a atenuar
estes efeitos, sdo geralmente colocadas placas de gelo sobre a area afetada por periodos de 15

minutos logo ap6s o procedimento, podendo também recorrer-se a analgesia (13).

A perda de forca nos musculos intrinsecos da médo, embora ndo ocorra sempre, pode
acontecer, ndo estando a preensdo palmar normalmente afetada, ao contrario da pinga digital
(18). A semelhanca dos outros efeitos secundarios, também a forca muscular se restabelece
poucas semanas apds a administracdo. Alguns estudos referem que diminuindo o nimero de
unidades de BTX-A, assim como o volume administrado na eminéncia tenar pode diminuir 0s

efeitos na forga da preenséo palmar (39).

7.4.6 — Eficacia a longo prazo e resposta imunoldgica

Como em qualquer terapéutica que exponha o organismo a proteinas estranhas, a
producdo de anticorpos contra as mesmas é um fendmeno que pode ocorrer aquando de
sucessivas administragdes. Como ja foi referido, a BTX-A consiste num complexo proteico
formado por uma neurotoxina de 150 kD e outras proteinas ndo tdxicas. Todas elas se
apresentam como antigénios e, portanto, todas elas podem induzir uma resposta imune no
organismo. Essa resposta quando € produzida em resposta a neurotoxina botulinica da origem
a anticorpos neutralizantes, responsaveis pela faléncia terapéutica nas administraces
posteriores. Os anticorpos ndo-neutralizantes, produzidos em resposta as outras proteinas,
apesar de ndo influenciarem diretamente o efeito terapéutico, aumentam a carga proteica e,

consequentemente aumentam o risco de uma resposta imunogenica com a formacdo de novos
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anticorpos. Com base nestes fundamentos tedricos, as preparac@es utilizadas atualmente tém
uma carga proteica muito menor, tendo sido reduzida, embora néo eliminada, a incidéncia de
formacéo de anticorpos neutralizantes. Contudo, outros fatores influenciam a sua formagcéo,
nomeadamente a dose cumulativa, fator importante em condi¢cfes que requerem cronicidade na
administracdo de BTX-A, como é o caso da HP. Para além disto, doses altas em cada sessdo e
intervalos de tempo curtos entre as mesmas (inferiores a 3 meses) sao também condicionantes

de uma maior imunogenicidade (40).

Tendo em conta estes conceitos tedricos, um estudo levado que incluiu 207 pacientes
tratados com BTX-A (50 U por axila) para a hiperidrose axilar teve um tempo de seguimento
de 16 meses, analisando a seguranca do tratamento e a sua eficacia, tendo em conta a formacéo
de anticorpos neutralizantes Ao fim dos 16 meses, apenas 1 seroconversdo foi verificada e, ndo
obstante este facto, a avaliacdo realizada ao paciente demonstrou eficacia do tratamento, assim

como do tratamento subsequente (41).
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7.5 Terapéutica cirurgica

7.5.1 — Simpatectomia endoscdpica toracica

Como jéa foi referido, a sudacdo é controlada pelo componente simpatico do sistema
nervoso autdbnomo. Do corno intermédio-lateral da medula espinhal originam-se 0s nervos
simpaticos pré-ganglionares entre os segmentos T1 e L2 que se direcionam para cima e para
baixo ao longo da cadeia simpética para fazerem sinapses com 0s neurénios pés-ganglionares
nela presentes. As fibras simpéticas de T1 fazem o suprimento nervoso da cabeca, T2 do
pescoco, T3 a T6 do térax, T7 a T11 do abdémen e T12 a L2 dos membros inferiores. As maos
sdo inervadas através das fibras simpéticas dos segmentos espinhais de T2 a T3 (18). Seguindo
este raciocinio chegou-se ao conceito de simpatectomia, procedimento através do qual se

elimina a inervacdo simpética de determinada area corporal com uma finalidade terapéutica.

Desenvolvida por Kux et al por volta de 1940, sé a partir do final da década de 80, inicio
da de 90, com o desenvolvimento das técnicas de video-cirurgia, se aperfeicoou a técnica
cirurgica, surgindo assim a simpatectomia toracica endoscépica (ETS) (42). Este avanco veio
possibilitar ao doente passar por um procedimento menos invasivo e com menor incidéncia de

complicacdes, sendo esta a opcdo cirurgica mais utilizada no tratamento da hiperidrose.

A ETS é realizada bilateralmente com anestesia geral e entubacédo endotraqueal de duplo
[imen para permitir o isolamento de cada um dos pulmdes. Habitualmente os doentes séo
colocados numa posicdo semi-sentada a 45°, com os membros superiores abduzidos a 90°. Para
que ndo haja dano do parénquima pulmonar na manipulacéo dos trocartes, o pulmao ipsilateral
é colapsado através da suspensdo temporaria da sua ventilacdo e um pneumotoérax € induzido
através da insuflagdo de CO, a 8 mmHg na cavidade pleural, ajudando a uma completa retracdo

do mesmo. So feitas entre 1 a 3 pequenas incisdes intercostais. Num dos orificios introduz-se
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um instrumento com uma 6tica acoplada a uma minicadmara de video, de modo a que se veja
com nitidez e boa iluminacdo as estruturas envolvidas. No outro, sdo introduzidos os
instrumentos cirargicos necessarios para a realizacdo do procedimento (43). Uma terceira
incisdo por norma ndo € necessaria, a ndo ser nos casos de hiperidrose axilar para melhor
afastamento do pulméo ou quando existem extensas aderéncias pleurais ou dificuldade na
identificacdo da cadeia simpatica. 1,3-6,4% € a incidéncia descrita na literatura para a presenca
de adesdes pleurais. A probabilidade de existirem aderéncias pleurais, estimada em 1,3 a 6,4%,
aumenta com a idade e com a existéncia de histdria pessoal de patologia pulmonar, sendo um
dado a explorar antes da cirurgia. A presenca de aderéncias pleurais requere a sua lise,
aumentando a probabilidade de ocorréncia de fistula. Outro impedimento ao normal decorrer
da cirurgia € a identificacdo de um lobo acessério da veia azigos, podendo dificultar ou mesmo
impedir a realizacdo da ETS quando o cirurgido nao esta preparado para esta adversidade. A
presenca de bolhas apicais, situacdo predisponente a ocorréncia de um pneumotoérax espontaneo
em jovens adultos é também uma situacdo que pode obrigar a uma terceira incisdo para a sua

resseccdo (44).

A cadeia simpatica geralmente é imediatamente visivel por baixo da pleura parietal
como uma linha vertical branca que percorre o colo das costelas. O local da sua ressecao
dependera do local afetado pela hiperidrose. Apos a finalizacao do procedimento, € feita succao
para remocdo do ar intratoracico e a ventilacdo do pulmao colapsado é retomada de modo a
expelir o pneumotorax residual. Apenas quando o pulméo esté totalmente insuflado é que os
trocateres sdo removidos e as incisdo fechadas. O mesmo procedimento é realizado do lado

contrério (43).
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i) Nivel de interrupcéo da cadeia simpatica

Mediante a regido anatomica afetada, a regido da cadeia simpatica alvo de desenervacgéo
sera diferente. Em 2011, a Society of Thoracic Surgeons (STS) fez uma revisdo de mais de 400
estudos, chegando a algumas conclusdes sobre os locais nos quais esta devia ser feita. No caso
da hiperidrose palmar, existem duas opc¢des. Nos doentes que estdo dispostos a aceitar um maior
risco em terem HC como complicacéo pds-operatoria, de modo a atingirem um nivel completo
de anidrose ao nivel das méos, duas interrupcdes da cadeia s@o sugeridas, uma em R3 e outra
em R4. Pelo contrario, se a op¢do mais segura for a pretendida, opta-se unicamente por uma
interrupcdo em R4. Esta Ultima opc¢do tem como menos provavel a ocorréncia de HC, apesar
do resultado final levar mais vezes a uma reducao consideravel da sudacdo nas maos, embora
ndo completa. O mesmo se aplica no caso de haver hiperidrose palmo-plantar. Duas opg¢des séo
propostas ao doente, baseadas nas mesmas premissas. Uma interrup¢éo ao nivel de R4 é mais
segura, reduzindo as possibilidades de ocorréncia de HC. Jd em R4 e R5, os resultados sdo mais
eficazes, embora a ocorréncia de HC seja superior. No que diz respeito a ETS na HP axilar, esta
é geralmente menos eficaz do que na HP palmar e apresenta maior taxa de arrependimento apds
a realizacdo da cirurgia. Num estudo prospetivo randomizado realizado em 2008, todos os
pacientes que foram submetidos a uma interrupc¢éo ao nivel de R3/R4 vivenciaram uma grande
incidéncia e severidade de HC, em contraste com pacientes que foram submetidos a uma
interrupcdo unicamente em R4. Outro estudo evidenciou, por seu lado, que os doentes
submetidos a interrupcbes em R5 ndo experienciavam nenhum grau de HC. Como tal, em
doentes com HP axilar e palmar, palmar, axilar e plantar ou unicamente axilar, uma interrupgéo

em R4 e R5 ¢ a proposta.

Por seu lado, na HP craniofacial, uma desenervagédo ao nivel de R3 ¢ a sugerida pela

STS, ao invés de uma interrupcdo em R2 e R3, j& que esta Ultima esta associada a uma maior
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taxa de HC (6). Contudo, o procedimento mais efetuado ainda continua a ser a simpaticotomia
ao nivel de R2, embora também se faca ramicotomia em G2, ablacdo em G2 e ainda clipagem
da porcao inferior do ganglio cervico-toracico. Nestes casos € de extrema importancia uma
correta avaliacdo e ponderacdo, tendo em conta que a intervencao tera de ser sempre nos niveis
mais altos da cadeia simpatica, havendo um maior risco de ocorréncia de sindrome de Horner
e de HC. Para além do mais, é importante que se faca uma distincdo entre HP craniofacial e
Sindrome de Frey, uma sequela frequente da paratiroidectomia em que estimulos gustativos
resultam num aumento da sudacgdo ou rubor na face. Esta ultima patologia ndo tem indicacao

para realizacdo de ETS (45).

i) Nomenclatura - ETS

No que diz respeito a ETS, a nomenclatura utilizada na sua descricéo €, muitas vezes,
alvo de confusdo, sendo utilizadas técnicas diferentes como sindnimas. Os termos
simpatectomia e ganglionectomia dizem respeito a remocéo ou ablagdo total de um segmento
da cadeia simpética e/ou do géanglio. J& a simpaticotomia e a simpatotomia referem-se a
interrupcdo ou seccdo da cadeia simpdtica. Existe ainda o termo bloqueio simpatico,
procedimento potencialmente reversivel no qual sdo aplicados clipes a interromper a cadeia
simpatica ou sdo administradas injecGes de anestésico. Por fim, pode ainda falar-se do termo
simpatectomia seletiva, ocorrendo esta quando se faz a preservacdo da cadeia simpatica,

removendo apenas 0s rami comunicante (6).

Para alem do desentendimento criado em torno destes termos, existem ainda outros
pontos do procedimento que ndo estdo bem definidos, sendo muitas vezes pouco claro como e
onde o cirurgido interrompeu a cadeia simpatica, tornando dificil a comparagdo de dados e
resultados entre estudos. Para além do mais, as dificuldades cirargicas associadas a detecdo dos

ganglios alvo devido a existéncia ndo pouco comum de gordura mediastinica ou devido as
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variagdes anatomicas ganglionares tornou imperioso que se uniformizasse a terminologia (42).
Como tal a ISSS (International Society on Sympathetic Surgery) e a STS decidiram chegar a
um consenso para definir uma nomenclatura que incluisse a localizacdo da interrupcdo da
cadeia e 0 modo como foi realizada. Essa nomenclatura tomou por ponto de referéncia a costela
e indica se foram utilizados clipes, se a cadeia foi cauterizada, removida ou seccionada. A titulo
de exemplo, se a interrupcdo foi feita acima da 52 costela com clipes, a informacéo sera clipped

R5, top (6).

Como ja foi referido, sdo diferentes as técnicas disponiveis hoje em dia tais como a
electrocoagulacdo, criocoagulacdo, ablacdo com bisturi harmonico, destruicdo por
radiofrequéncia ou laser e a utilizacdo de clipes de titanio. A escolha da técnica depende da
preferéncia do cirurgido, ja que ndo foram encontradas diferencas em termos de eficécia,
complicacBes no pos-operatdrio ou efeitos secundarios (46). Entre os diferentes métodos
salienta-se, devido as suas particularidades, o0 método do bloqueio por clipes. A utilizacdo de
clipes permite, teoricamente, uma reversibilidade do procedimento cirurgico caso esta seja
necessaria devido a severidade das complicacdes pos-operatorias, nomeadamente a HC e a
sindrome de Horner. Apesar do potencial de reversibilidade ser um ponto a favor deste método,
pode também ser visto como uma desvantagem, tendo em conta que nalguns casos pode resultar
num bloqueio ineficaz (46). Numa pequena percentagem de pacientes submetidos a este
procedimento, o impulso simpatico ndo é completamente interrompido com os clipes, levando

ao seu descontentamento apos a cirurgia por permanéncia dos sintomas iniciais (47).

Nem todos os individuos séo candidatos a realizacdo de uma ETS. Por norma, 0 recurso
a esta opcdo cirurgica € restrito aos casos em que todas ou quase todas as outras opcoes
anteriormente faladas ja foram exploradas. Para além disso os candidatos tém de ser jovens,

muitos com menos de 25 anos, saudaveis (sem comorbilidades significativas associadas), com
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um IMC apropriado (< 28), cujo inicio da HP se deu na infancia ou adolescéncia e que nao tém
historia de sudagdo durante o sono. A inexisténcia de bradicardia (< 55 bmp em repouso)

também é um ponto importante (6).

iii) Complicactes

A ETS ¢, por norma, uma cirurgia pouco invasiva que acarreta poucas complicagdes
que possam por a vida em risco. No pds-operatdrio imediato algumas das complicacGes que
podem ocorrer sdo dor toracica, distdrbios neuroldgicos, pneumotoérax, sindrome de Horner,
hemorragia, alteracbes hemodindmicas e enfisema subcutaneo. Quase todas elas sdo raras, a
excecdo da dor toracica, que é bastante comum e que tende a diminuir e a desaparecer apés 4
semanas com 0 uso continuado de analgésicos. A existéncia de parestesias nos membros
superiores ou no térax geralmente € transitoria, com a duracdo de cerca de 24 horas. Nalguns
casos, a severidade da parestesia € maior, sendo que alguns doentes chegam a manifestar
associadamente paralisia dos membros superiores. Mesmo nestes casos mais graves ha,
normalmente, reversdo apos fisioterapia durante 2 meses. Esta complicacdo pode ser evitada
através de uma correta colocacdo do doente na mesa cirdrgica, ja que uma hiperextensdo do
membro superior causa leséo reversivel do plexo braquial, 0 que origina este sintoma (44). A
existéncia de pneumotoérax pés-cirargico também ocorre com alguma frequéncia, tanto pela
succdo incompleta do ar insuflado como pela existéncia de uma pequena laceragéo no pulméo.
Por norma, a quantidade de ar é pequena, sendo reabsorvida espontaneamente. Noutros casos
mais raros, é necessario drenagem por um dia ou dois, estando descrito na literatura que ocorra
em cerca de 0,4-2,3% dos casos (44). De modo a despistar esta condi¢cdo, uma radiografia pos-
cirurgica é sempre realizada (48). A sindrome de Horner, apesar de acontecer numa pequena
percentagem de procedimentos, cerca de 0,7% a 3%, € das complicacbes mais temidas.

Acontece por lesdo do ganglio cervicotoracico, sendo esta complicacdo evitada através da
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realizacéo dos procedimentos abaixo da 22 costela para evitar o seu dano, apesar de ser sempre
possivel lesiona-lo indiretamente. Felizmente, € um efeito normalmente transitério e, quando
permanente, uma das solucbes é o encurtamento da péalpebra superior através de cirurgia

plastica (48).

A ocorréncia de hemorragia severa é uma complicacdo que, embora seja rara num
procedimento minimamente invasivo como é a ETS, pode ocorrer. A sua ocorréncia é de 0,3-
0,5% na literatura, variando com a percecdo de cada cirurgido sobre o limiar em que a
guantidade de sangue perdida é considerada uma complicacdo. Pelo fato da ETS ser um
procedimento minimamente invasivo, a capacidade para controlar grandes hemorragias ndo é
muita, sendo quase sempre necessaria a conversdo para uma cirurgia aberta. A causa mais
comum € a lesdo de vasos intercostais aquando do procedimento, podendo também surgir no
decorrer da lise de uma aderéncia pleural severa ou na insercdo de trocateres que perfuram

outros 6rgaos, nomeadamente o miocardio (30).

Por fim, o surgimento de quilotérax também pode ocorrer por manipulacéo dos espacos
intercostais e lesdo do ducto toracico ou dos seus ramos. E uma complicacio rara, com poucos

casos descritos (30).

Ja no que diz respeito as complicacOes tardias, a HC e a gustativa mostram-se como as
mais comuns. A hiperidrose gustativa € uma complicacdo que ocorre em 19,3% das ETS e
manifesta-se na face apds a presenca de um estimulo gustativo, geralmente um alimento

picante, como referido anteriormente.

Bradicardia permanente e nevralgia intercostal podem também ocorrer. Esta Gltima

condic&o, resultante da lesdo dos nervos intercostais aquando da colocagao das portas de acesso
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ou por pressdo direta durante o procedimento, pode ser evitada através da utilizacdo de

instrumentos mais flexiveis e mais pequenos (48).

Para além das complicacdes ja referidas, a hiperidrose recorrente, com uma incidéncia
variavel entre 0% e 65% pode também constituir um problema. Esta grande variabilidade pode
dever-se as diferencas entre as técnicas utilizadas, aos niveis alvo de interrupcao na ETS, as
definicdes utilizadas e a extensdo do periodo de acompanhamento entre os diferentes estudos.
A razdo principal para a sua ocorréncia é a realizacdo de uma técnica cirurgica inadequada que
se podera dever a variantes anatdmicas da cadeia simpatica, presenca de aderéncias pleurais,
presenca de vasos que ocultam a cadeia simpatica e de tecido adiposo em abundéancia. Para
além disso, a possibilidade de uma reinervacdo também por fibras simpaticas ou outros nervos
na regido também se coloca (6). As variaces anatdmicas ndo Sd0 pouco comuns,
principalmente nos niveis superiores, sendo raramente bilateralmente simétricas. Ramos
ascendentes e descendentes adicionais para niveis mais altos e mais baixos sdo emitidos,
principalmente a partir do 2° ganglio simpatico. O ramo ascendente derivado do segundo
ganglio é muitas vezes chamado de nervo de Kuntz. Este nervo envolve fibras simpaticas que
atingem os ramos do plexo braquial sem passar pelo ganglio cervico-toracico, fonte principal
de fibras pds-ganglionares para 0 membro superior. Chung et al. estudaram as variacdes
anatomicas do nervo de Kuntz em cadaveres e encontraram-no bilateralmente em 48,1% e
unilateralmente em 68,2%. Como tal, comecou a recomendar-se cortar a pleura
longitudinalmente sobre o arco costal, pelo menos cerca de 1,5 cm lateralmente ao tronco
simpatico de modo a certificar que o nervo € cortado e que ndo ha recorréncia da hiperidrose

(49).
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iv) Hiperidrose compensatoria

A HC é definida como um aumento da sudacao noutras areas do corpo previamente nao
afetadas. E, como ja foi dito, a complicacio mais frequente da ETS, com uma percentagem de
ocorréncia entre 3 a 98% na literatura. Esta grande margem na incidéncia da HC podera dever-
se as diferencas nas populacfes estudadas, discrepancias nos procedimentos cirurgicos, assim
como diferentes consideracdes daquilo que se classifica como HC. A sua classificacdo pode ser
dividida em baixa, moderada ou severa, sendo o nivel mais baixo quando a sudacdo é em
pequenas quantidades, despoletada por temperatura elevada, exercicio fisico ou stress
emocional. O suor ndo escorre, é toleravel e ndo obriga o doente a mudar de roupa, nem causa
embaraco. Ja a HC moderada é considerada quando a sudacdo ocorre em quantidades
moderadas, dando origem a gotas que escorrem, ndo sendo necessaria mudanca da roupa. E
provocada pela temperatura ambiente, stress psicoldgico ou exercicio fisico. Por fim, a HC
intensa ocorre quando as quantidades de suor produzidas sdo grandes, despoletadas na presenca
de muito ou nenhum stress emocional, exercicio fisico ou aumento de temperatura. E

embaracosa e obriga a muda de roupa por vezes mais do que uma vez (6).

As regides habitualmente mais afetadas sdo a regido dorsal e o abdomen. Por vezes 0s
membros inferiores, regido lombar, cintura pélvica e regido poplitea também podem estar

afetadas. Os sintomas podem iniciar-se logo ap6s a ETS ou apenas meses mais tarde.

Tal como a fisiopatologia da HP, a fisiopatologia da HC é também desconhecida,
havendo apenas teorias para explicar a sua ocorréncia. Sabe-se que a sudacéo é controlada pelo
hipotdlamo ao nivel da regido pré-otica, provavelmente através de mecanismos de feedbacks
positivo e negativo envolvendo as vias eferentes simpaticas. Ao haver um bloqueio destas vias,
o feedback negativo deixa de se exercer no hipotdlamo, dando origem assim a HC, uma vez que

0s estimulos provenientes do hipotalamo néo séo refreados. Varios estudos tém mostrado que

42



quando o bloqueio se da ao nivel de T2, local onde ha grande convergéncia de vias aferentes
para o hipotdlamo, a HC € mais pronunciada. (50). Outro ponto que se tem considerado é que
quanto mais caudal e restrita for a ETS, menos casos de HC se observam. Contudo, esta teoria
ainda se mantém muito controversa, principalmente devido a falta de precisdo nos termos
utilizados para diagnosticar a HC, assim como nas técnicas cirargicas utilizadas. Uma revisao
feita através de 246 artigos desde 1999 a 2006 ndo suportou esta teoria, concluindo que nédo
haveria associacdo. Outro estudo randomizado, realizado em 2013, chegou a esta mesma
conclusdo, através da comparagdo de uma interrupcdo em T3-T4 e entre T2-T4 em 116 doentes

(51).

Existe uma vasta literatura em torno desta questdo. Enquanto muitos estudos referem
gue quanto mais baixo ou restrito for o nivel, menos ocorréncia de HC e HC na forma severa
haverd, outros estudos contrariam esta teoria, demonstrando a falta de evidéncia. Como tal, é

um assunto que ainda necessitara de maior exploracao no futuro (45).

Embora a origem da HC ainda nédo seja conhecida, ja foram feitas algumas associacoes
como sendo predisponentes para o seu surgimento. HP generalizada, idade avancada, IMC
elevado, temperaturas ambiente altas e historia familiar de hiperidrose sdo exemplos destas
situacdes (52). Como tal, antes de submetidos a ETS, os doentes devem ser devidamente
avaliados e, caso se aplique alguma destas condicdes, corretamente informados para que se

pesem as vantagens e desvantagens.

Ap0s o diagnostico de HC, uma terapéutica tem que ser instituida de modo a que a HC
ndo se torne um fator negativo na qualidade de vida do doente, tendo em conta que a sua
melhoria era o motivo inicial para a realizagdo da ETS. Vérias medidas podem ser tomadas
tanto a nivel farmacoldgico como ao nivel do estilo de vida. No que diz respeito ao estilo de

vida, a perda de peso, caso seja necessaria, € uma medida a ter em conta, uma vez que um IMC

43



elevado esta associado a uma maior necessidade de producéo de suor. Quanto a alimentacéo, a
ingestdo de comida estimula o sistema nervoso simpatico para aumentar a producao de saliva.
Nalguns tipos de micronutrientes esse estimulo pode tornar-se sistémico, estimulando também
a producdo de suor em todo o corpo. Alimentos a evitar sdo, portanto, o alho, a pimenta, alguns
legumes, canela, chocolate, café, carne vermelha e todo o tipo de proteinas, entre outros. Como
seria de esperar, também o meio ambiente no que diz respeito a temperatura, a ventilacao e a
humidade tem grande influéncia na exacerbacdo ou ndo das manifestacbes de HC. No que diz
respeito ao tratamento farmacoldgico, as op¢oes passam pelas mesmas oferecidas no tratamento

da HP (50).

Ja o tratamento cirurgico, por seu lado, mostra-se como um desafio no campo da cirurgia
toracica. Reinervacdo da cadeia simpatica, remocao do clip e simpatectomia lombar sdo as
opcdes alvo de estudo. Esta primeira opcdo baseia-se na premissa de que a HC ocorre por
auséncia de feedback negativo para o hipotdlamo. Como tal, a sua restauracdo através da
reinervacdo da cadeia simpatica seccionada pode ser a solucdo para o desaparecimento da HC.
Esta reconstrucdo nervosa faz-se utilizando enxertos de nervo sural ou de intercostal, sendo que
em 51 pacientes a HC diminui de severidade em 81% e 29% referiram que ndo sofriam mais de
HC. Esta op¢do mostra-se bastante promissora, contudo encontram-se algumas desvantagens a
ela associadas, nomeadamente a necessidade de equipamento sofisticado, pessoal especializado
e a possibilidade de reaparecimento do problema inicial, a hiperidrose primaria (53). Outra das
opcdes é a remocao do clip, quando foi utilizado este método na ETS, de modo a reverter um
caso de HC severa ou sindrome de Horner. Apesar de se mostrar eficaz, a remocao dos clipes
ndo produz imediatamente resultados, sendo estes apenas significativos ao fim de 6 meses da
remoc¢do. Um estudo realizado com 34 pacientes aos quais foram removidos os clipes,
evidenciou que cerca de metade viram reduzida a severidade da HC, mantendo-se assim por

longos anos e cerca de 40%, apesar desta redugdo, ndo voltaram ao seu padrdo inicial de
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hiperidrose. O porqué deste fendmeno continua a carecer de explicacdo, sendo os resultados
contraditérios entre diferentes estudos (53,54). Num estudo, a conclusao foi a de que a lesdo da
cadeia simpatica € tdo grande apo6s a utilizacdo do clipe que ndo existe nenhuma hipotese de
recuperacdo apos 10 dias do procedimento (53). Os clipes causam dano permanente no nervo,
ndo permitindo a sua regeneracdo ou transmissdao de sinal nervoso (47). Como tal, a STS
recomenda que a utilizacdo de clipes para blogueio da cadeia simpatica seja classificada como

um método irreversivel, uma vez que nunca € certa a possibilidade da reinervacéo (6).

Ja no que diz respeito a simpatectomia lombar endoscopica (ELS), esta ndo pode ser
considerada uma opcao cirargica para solucionar a HC, mas sim uma opg¢éo para o tratamento
da HP plantar quando esta persiste ap6s uma ETS ou quando surge de novo. Na verdade, a
hiperidrose plantar melhora com a ETS em cerca de 65% dos casos. Contudo, hum estudo
recente, ao fim de dois anos, apenas 13,3% dos casos se mantinham. Para além disso, ao inves
de se mostrar como uma solucdo, em alguns casos houve um agravamento da sudacéo a nivel
plantar, ou até mesmo um aparecimento desta sudacdo quando antes nao existia. Apesar de se
mostrar como uma op¢do, a ELS acarreta alguns riscos e complicacdes adicionais a ETS,
nomeadamente um risco de disfuncdo ejaculatoria, sendo por isso muito menos realizada em
homens. O risco de HC é também consideravelmente maior em relacdo a ETS e, como tal, este

ponto deve ser discutido com o paciente antes de ser tomada alguma deciséo (50).

7.5.2 — Simpatectomia lombar retroperitoneal endoscopica

A ETS tem documentada uma eficécia de cerca de 15% na erradicacao da hiperidrose
plantar, uma percentagem muito menor quando comparada com a erradicacdo da hiperidrose
palmar. Em 1950, foi desenvolvido um procedimento semelhante, a simpatectomia lombar.
Contudo, devido aos seus frequentes efeitos secundarios, como a neuralgia, a disfungéo sexual

nos homens e a HC, este procedimento ndo granjeou muitos adeptos e tem sido pouco utilizada.
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Porém, na ultima década, a ELS tem vindo a ser cada vez mais explorada para o tratamento da
HP plantar e, como tal, 0 aumento da experiéncia nesta area tem contribuido para que 0s seus

efeitos secundarios se tornem cada vez menos comuns.

A ELS consiste na ressecdo ou bloqueio com clipes da cadeia simpaética entre L2 e L4.
Por norma, é realizada unicamente por via endoscopica, a ndo ser que alguma complicacéo
obrigue a conversao para cirurgia aberta. Os acessos geralmente sdo 2, embora nalguns casos

seja utilizado apenas um para atuar bilateralmente.

Uma revisdo feita através de 9 artigos, todos eles realizados entre 2001 e 2011 em varios
locais do globo, pretendeu apurar o nivel de eficacia da ELS, os seus efeitos secundarios e as
técnicas utilizadas atualmente na realizacdo da mesma. Todos os doentes foram submetidos a
ELS, sendo que alguns ja tinham sido submetidos anteriormente a uma ETS, mas ndo tinham

tido resolucéo da sua HP plantar.

A eficécia da ELS foi devidamente comprovada em todos os estudos, sendo que num
estudo com 63 pacientes, 96,6% conseguiram atingir um estado de anidrose. Em outro trabalho
realizado no Brasil com 90 pacientes com hiperidrose plantar ja submetidos a uma ETS, 87
experienciaram a eliminacdo por completo da sua hiperidrose plantar. Contudo, foram descritos
efeitos secundarios como HC, neuralgia poés-cirargica e, raramente, disfuncdo sexual
temporaria em homens. Principalmente devido a este Gltimo efeito, a grande maioria dos
doentes submetidos a esta intervencdo sao mulheres, ja que o objetivo da mesma é a melhoria
da qualidade de vida do paciente e problemas de disfuncédo sexual exercem um grande impacto
na vida diéria do paciente. J& no que diz respeito a HC, esta surgiu na grande maioria dos
estudos, com uma incidéncia variavel, sendo que varios panoramas na sua origem foram
detetados. Tanto ocorreu de novo, como persistiu ou se instalou de forma mais grave nos que

dela ja padeciam.
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As técnicas cirurgicas utilizadas séo diversas, sendo necessaria uma uniformizacdo que
permita otimizar o procedimento, levando assim a uma minimizacdo dos seus efeitos

secundarios (55).

7.5.3. Técnicas cirurgicas emergentes

Para além da ETS, outras técnicas cirargicas tém vindo a ganhar algum destaque atual,

mostrando-se como alternativas com potencial interesse nalguns casos.

A curetagem por succao consiste na utilizacdo de um instrumento de artroscopia ou
aparelho semelhante de modo a desbridar o tecido celular subcutaneo e excisar as glandulas
sudoriparas ai existentes através de uma pequena incisdo de 1 a 2 cm. Pode ser realizada com
anestesia local, tendo uma maior aplicabilidade no tratamento da HP axilar. Contudo, 0s seus
efeitos secundarios e a sua baixa eficacia fazem com que ndo seja muito utilizada na préatica
clinica. Num ensaio clinico randomizado testou-se a curetagem por sucgao e as injecoes de
BTX no tratamento da hiperidrose axilar e os pacientes envolvidos no estudo manifestaram uma
forte preferéncia por este Gltimo método terapéutico (4). Noutro estudo realizado com cerca de
161 pacientes submetidos a curetagem por succdo, 36% dos mesmos mostraram-se
descontentes com o resultado, devido aos efeitos secundarios obtidos como hematomas,
abcessos e necrose com necessidade de enxerto de pele. Existe ainda a possibilidade de se
combinar a curetagem por succdo com a lipoaspiracdo tumescente, providenciando esta juncédo
a vantagem de evitar a formacéo de cicatrizes inestéticas. Contudo, nem pela combinacdo de
procedimentos a eficacia aumenta, havendo a descricdo de recidivas em 40% dos 10 doentes
submetidos a intervencdo. A lipoaspiracdo tumescente mostrou-se particularmente eficaz no
tratamento da bromidrose axilar, embora os seus efeitos secundarios sejam um ponto
desfavoravel a sua realizacdo. Hemorragias, dor, hematomas, infecGes, seromas e lesdes do

plexo braquial sdo algumas das possibilidades (7).
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Outra das técnicas emergentes € a utilizacdo da ablacdo com laser da axila, com um
propdsito semelhante ao da curetagem por succdo. Apesar do potencial para oferecer uma
solucdo permanente, os dados acerca desta op¢ao sao muito escassos, carecendo de avaliacdo a
longo prazo. Em 2012, 21 pacientes foram submetidos num estudo ao tratamento de uma axila
através deste método, enquanto a outra serviu como controlo. Efetivamente, foi notada uma
reducdo da sudorese, embora ndo tenha havido diferenca entre as axilas tratada e a ndo tratada.
Como tal, foi sugerido um efeito placebo (2). Noutro estudo, foram tratados 17 pacientes com
HP axilar com laser Nd-Yag subdérmico numa sessdo de 30 minutos, ao fim da qual muito
poucos efeitos secundarios foram referidos. O estudo histologico comprovou o efeito ao nivel
das glandulas sudoriparas écrinas e o teste de Minor evidenciou uma reducdo de quase 75% na
producdo de suor em cerca de 60% dos pacientes. Apés o tratamento, os resultados mantiveram-

se durante cerca de 12 a 43 meses (56).

A utilizacdo da energia de microondas para destruir as glandulas écrinas é uma
tecnologia recentemente criada que tem demostrado uma boa eficacia a longo prazo. A sua
utilizacdo baseia-se na premissa de que as microondas irdo atingir a superficie da pele e a
interface com o tecido celular subcutaneo, a uma profundidade onde se encontram as glandulas
sudoriparas écrinas, geralmente entre 2 a 5 mm. Como as microondas sao preferencialmente
absorvidas por tecido com grande teor em agua, ocorre uma centralizacdo do calor proveniente
da acdo destas ondas nas glandulas sudoriparas ao invés da gordura envolvente. O aparelho
utilizado € aprovado pela FDA para o tratamento da HP axilar, tendo como nome comercial
miraDry. Apresenta um sistema de arrefecimento de modo a proteger a epiderme e a derme,
assim como uma bomba de vacuo que permite afastar a pele das estruturas subjacentes e
estabiliza-la durante o tratamento. Aos pacientes submetidos a este tratamento é aconselhada a
toma de um anti-inflamatorio ndo esteroide para evitar o edema e o desconforto no poés-

operatério e é administrada anestesia local previamente a intervengdo. Cada sessdo demora
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cerca de 20 a 30 minutos por axila, dependendo do tamanho da mesma e da energia utilizada.
Posteriormente ao procedimento, a aplicacdo de gelo na regido e a toma de um anti-inflamatorio
ndo esteroide durante trés dias também é aconselhada, assim como alguma limitacdo da
atividade fisica com os membros superiores. Sdo recomendados dois tratamentos com intervalo

de trés meses (57).

Um estudo realizado por Hong e Lupin em 2012, que incluiu 31 pacientes, mostrou uma
eficacia de 90% na reducdo da producao de suor que se manteve ao fim de 12 meses. Evidéncias
histoldgicas corroboraram estes resultados, sendo visiveis sinais de destruicdo e reducédo da
quantidade de glandulas sudoriparas ao fim de 6 meses (2,12). Contudo, estdo descritas algumas
complicacBes tais como edema transitorio, desconforto, parestesias e distesias, rubor,
hematomas e rarefacdo pilosa. Por ser uma opcao recente, terdo de ser recolhidos e explorados
mais dados quanto a sua eficacia, potencialidade terapéutica, efeitos secundarios e resultados a
longo prazo. Todavia, os dados neste momento existentes apontam para a possibilidade da
terapéutica com energia de microondas se tornar no futuro uma opcao nao invasiva, segura e

permanente no tratamento da HP, principalmente na localizacdo axilar (2).
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8- Conclusao

A HP afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. Embora com diferentes padrdes,
gravidade e impacto na vida do dia-a-dia, todos os individuos tém em comum, apesar de mais
ou menos evidente, o transtorno que esta condicao lhes causa nas diferentes areas da sua vida.
Embora com uma incidéncia calculada de 3% a nivel mundial, sabe-se que este nimero esta
definido por defeito uma vez que remete apenas para os individuos que procuraram solugéo
junto de um profissional de saude para o seu problema. Como ndo é uma entidade clinica muito
divulgada, muitas sdo as pessoas que dela padecem, sem possuirem a no¢do de que se trata de
um distarbio tratavel e com diferentes opg¢des ajustadas as necessidades de cada caso. Por outro
lado, existe também algum desconhecimento por parte de alguns profissionais de salde acerca
desta entidade e do seu tratamento, ficando por explorar algumas op¢des que poderiam mostrar-
se eficazes. Como tal, torna-se relevante a revisdo e divulgacdo do tema diante dos profissionais

de salde.

O tratamento da HP é um tema com inovacdes atuais, suportadas por uma vasta
literatura. Técnicas como a iontoforese, ja utilizada no tratamento da HP ha largas décadas séo,
hoje em dia, cada vez mais populares e acessiveis ao grande publico, sendo facil a aquisicdo
dos aparelhos através da utilizacdo da internet, por exemplo. A aplicacdo de BTX tem também
ganho terreno nesta area, estando cada vez mais disponivel como opc¢éo terapéutica, apesar do
seu custo ainda elevado. Para além disso, tém vindo a ser exploradas novas técnicas, sendo de
salientar a termolise das glandulas sudoriparas atraves de microondas, principalmente no
tratamento da HP axilar. Este procedimento merece especial destaque por se mostrar
extremamente eficaz no alcance da anidrose, atraves de uma pratica simples e rapida, sem
grandes riscos implicados e com efeitos ndo reversiveis. Contudo, por ainda ser recente, requer

um suporte cientifico mais solido.
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Por fim, a simpatectomia, que inicialmente se realizava por via aberta e com uma
elevada taxa de complicagdes. Com o desenvolvimento das técnicas endoscépicas, a
simpatectomia toracica tornou-se um procedimento muito menos invasivo e o aperfeicoamento
da técnica, nomeadamente na eviccéo da lesdo do ganglio cervicotoracico diminuiu a ocorréncia
de complicacBGes. Apesar de ndo ser um procedimento recente, os estudos sobre a ETS
continuam a ser realizados ano apds ano, muitos deles abordando um dos seus efeitos
secundarios mais comuns: a hiperidrose compensatoria. A HC € uma das principais causas pelas
quais a realizacdo da ETS ¢ tdo ponderada, uma vez que pode causar mais dano ao doente do
que a propria patologia inicial. Como tal, grande parte da literatura que recai sobre o estudo da
ETS pretende estudar formas de minimizar a incidéncia da HC. Apesar disso, a ETS é uma
opcao a qual muitos pacientes acabam por recorrer, mostrando bastante satisfacdo com o0s

resultados, mesmo gquando afetados por HC.

Em suma, atualmente existe um vasto leque terapéutico no tratamento da HP, tendo a
decisdo acerca do método a aplicar que ser tomada de acordo com diversos fatores, como o
impacto na qualidade de vida, a zona e o0 nimero de regides afetadas, a eficacia de terapéuticas

prévias e 0s recursos econdémicos e caracteristicas individuais dos doentes.
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