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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia da aplicacdo de toxina botulinica no tratamento da hiperidrose primaria em seus
diferentes locais de acometimento. Métodos: Realizou-se uma meta-andlise através dos bancos de dados
PubMed, Cochrane, Scopus, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Open Thesis. Os descritores
utilizados foram "hiperidrose priméria", "tratamento” e "toxina botulinica". Dois revisores realizaram protocolos
independentes usando um formulario padréo, a partir de um protocolo de revisdo sistemética pré-definido,
PRISMA. Resultados: O protocolo de busca encontrou 1096 artigos na selecao inicial, destes foram incluidos
14 estudos. A analise de homogeneidade mostrou uma Cochran Teste Q de 80,1242 (p=0,001) e teste de
Higgins 12 de 96,24%, A simetria foi avaliada pelo teste de assimetria do grafico de funil com um valor de t de
2,9111 (p=0,0131). Os dados sobre eventos adversos foram assimétricos e heterogéneos, justificando o uso
do modelo de efeitos fixos. Considerag¢@es finais: A utiliza¢@o de toxina botulinica é segura e efetiva para o
tratamento da Hiperidrose Primaria (Nivel de Evidéncia 1b). Inje¢cdes de toxinas atuam como uma medida
paliativa, promovendo a cessacdo ou reducdo do suor com duragdo de efeito extremamente variavel de 4
semanas a 6 meses, e com poucos efeitos adversos.

Palavras-chave: Hiperidrose, Toxinas botulinicas, Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of applying botulinum toxin in the treatment of primary hyperhidrosis
in its different sites of involvement. Methods: A meta-analysis was performed using the PubMed, Cochrane,
Scopus, Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Open Thesis databases. The keywords used were
"primary hyperhidrosis”, "treatment" and "botulinum toxin". Two reviewers performed independent protocols
using a standard form, based on a pre-defined systematic review protocol, PRISMA. Results: The search
protocol found 1096 articles in the initial selection, of which 14 studies were included. Homogeneity analysis
showed a Cochran Test Q of 80.1242 (p=0.001) and a Higgins |2 test of 96.24%. Symmetry was assessed by
the asymmetry test of the funnel graph with a t-value of 2.9111 (p=0.0131). The data on adverse events were
asymmetric and heterogeneous, justifying the use of the fixed effects model. Final Considerations: The use

of botulinum toxin is safe and effective for the treatment of Primary Hyperhidrosis (Evidence Level 1b).
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Injections of toxins act as a palliative measure, promoting the cessation or reduction of sweat with an extremely
variable duration of effect from 4 weeks to 6 months, and with few adverse effects.

Keywords: Hyperhidrosis, Botulinum toxins, Treatment.

RESUMEN

Obijetivo: Evaluar la efectividad de la aplicacion de toxina botulinica en el tratamiento de la hiperhidrosis
primaria en sus diferentes sitios de afectacion. Métodos: Se realizé un metaanalisis utilizando las bases de
datos PubMed, Cochrane, Scopus, Scientific Electronic Library Online (SciELO) y Open Thesis. Las palabras
clave utilizadas fueron "hiperhidrosis primaria”, "tratamiento” y "toxina botulinica". Dos revisores realizaron
protocolos independientes utilizando un formulario estandar, basado en un protocolo de revision sistematica
predefinido, PRISMA. Resultados: El protocolo de bisqueda encontré 1096 articulos en la seleccién inicial,
de los cuales se incluyeron 14 estudios. El analisis de homogeneidad mostré una prueba Q de Cochran de
80,1242 (p = 0,001) y una prueba de Higgins I2 de 96,24%. La simetria se evalué mediante la prueba de
asimetria del grafico de embudo con un valor t de 2,9111 (p = 0,0131). Los datos sobre eventos adversos
fueron asimétricos y heterogéneos, lo que justifica el uso del modelo de efectos fijos. Consideraciones
finales: El uso de toxina botulinica es seguro y eficaz para el tratamiento de la hiperhidrosis primaria (nivel
de evidencia 1b). Las inyecciones de toxinas actlan como medida paliativa, favoreciendo el cese o la
reduccion del sudor con una duracion de efecto extremadamente variable de 4 semanas a 6 meses, y con
pocos efectos adversos.

Palabras clave: Hiperhidrosis, Toxinas botulinicas, Tratamiento.

INTRODUCAO

A derme possui termina¢des nervosas, vasos sanguineos, glandulas sudoriparas écrinas e apdcrinas, que
sdo distribuidas pelo corpo humano. As glandulas écrinas encontram-se em maior nimero e sdo mais
desenvolvidas nas regides facial, palmar, plantar e axilar, liberam o suor, fluido incolor e inodoro, composto
principalmente por agua (99,5%) e por sais como sodio, potassio, céalcio, magnésio, cloro, uréia e lactato. As
glandulas apécrinas séo responsaveis pelo odor e tém sua funcéo iniciada na puberdade, liberando secrecdes
compostas por substancias lipidicas que sdo excretadas sobre estimulo emocional. O suor é indispensavel
na termorregulacdo do corpo, e seu excesso € conhecido como hiperidrose, que pode ser primaria ou
secundaria.

A hiperidrose secundaria, é generalizada pelo corpo, pode ocorrer em repouso ou no sono, sendo causada
por situacbes como atividade fisica, aumento da temperatura corporal, menopausa, condicbes como
hipertireoidismo, obesidade, efeito colateral de medicacdes, tipos de alimento entre outras (WEBER A, et al.,
2005; SOLISH N, et al., 2007; SCHNEIER FR, et al., 2012).

A Hiperidrose Primaria (HP) é localizada, dificlmente ocorre no repouso ou no sono, e excede as
necessidades da termoregulacdo do corpo, podendo ser associada a bromoidrose, causar prejuizo na
qualidade de vida por inteferir nas atividades diarias, laborais e sociais (DIAS LIDEN, et al., 2016). E sabido
gue nao hé diferenca entre o niumero e a distribuicao das glandulas écrinas pelo corpo, entre pacientes com
ou sem hiperidrose primaria, porém essas glandulas, apresentam maior atividade em individuos com HP, por
provavel desregulacéo entre o sistema nervoso simpético e parassimpatico.

Estudos genéticos mostraram que o cromossomo 14q esta possivelmente associado com a hiperidrose
priméria, e devido seu caracter autossémico dominante, o histérico familiar é positivo em grande parte dos
acometidos (WEBER A, et al., 2005; LAKRAJ AAD, et al., 2013).

A HP acomete homens e mulheres, atingindo cerca de 3% da popula¢do mundial, e em grupos especificos
ela varia de 0,6% em Israel a 18% no Brasil (ADAR R, 1987; LIMA SO, et al., 2019). O inicio dos sintomas, &
mais prevalente na infancia e adolescéncia, surgindo em situacdes de estresse, podendo comprometer a
autoestima, atividades didrias, laborais e sociais (SCHNEIER FR, et al., 2012).
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Fenili R, et al. (2009) afirmam que o diagndstico de HP é essencialmente clinico, podendo ser confirmado
com os critérios diagnésticos e a escala mais aceita para avaliar a gravidade da doenca é a Hyperhidrosis
Disease Severity Scale (HDSS). Essa escala vai desde a sudorese imperceptivel, que ndo afeta as atividades
diarias (HDSS-1), a sudorese intoleravel sempre interferindo nas atividades diarias (HDSS-4) (SOLISH N, et
al., 2007).

Entre os exames complementares utilizados para diagnostico e quantificacdo da HP sdo o Minor Test e
gravimetria (MINOR V, et al., 1928; HOORENS | e ONGENAE K, 2012). Para reduzir a transpiracdo na regiao
afetada, tém sido utilizado tratamento clinico ou cirdrgico. Dentre estes, incluem drogas ansioliticas,
simpaticoliticas, cloreto de aluminio, iontoforese, lipoaspiracdo, extipagcdes de glandulas sudoriparas,
curetagem do tecido subcutdneo da regido axilar e simpatectomias toracoscépica e/ou
retroperiteneotoscépica, ablacdo quimica ou por radiofrequéncia e aplicacdo de toxinas.

Dentre as opgdes terapeuticas a aplicacdo da toxina botunilica (TB) possui carater nao cirtrgico, podendo
ser realizada em nivel ambulatorial sendo segura e factivel sua reaplicacdo (BARONCELLO JB, et al., 2014;
ASIK ZS, et al., 2008; VASCONCELLOS RC, et al., 2019).

A toxina botulinica € uma neurotoxina, derivada da bactéria Clostridium botulinum bacilo gram-positivo,
anaerobico, produtora de esporos (LAKRAJ AAD, et al., 2013). Ha mais de uma década vem sendo utilizada
nos tratamentos estéticos, com baixos efeitos colaterais como cefaléia, fraqgueza muscular, dor no local da
aplicagdo e diminuicdo da saliva. Pode ser, também, indicada no tratamento de diversas doengas nas
especialidades oftalmolégica, neuroldgica, uroldgica e dermatoldgica.

Em 2002, comecou a ser empregada no controle da hiperidrose primaria, sendo esse tratamento aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA), em 2004. Seu mecanismo de ac¢éo consiste no blogueio temporario,
da liberagdo de neurotransmissores responsaveis pela contragdo muscular inibindo, principalmente, a
exocitose de acetilcolina na fenda pré-sinaptica das glandulas écrinas envolvidas na producéo do suor. A TB
€ contra-indicada em pacientes alérgicos, gestantes, lactantes, crian¢cas menores de 2 anos, idosos acima de
65 anos e portadores de doencas neuromusculares (GOLAN DE, et al., 2009).

O uso da TB é um método seguro, preciso e bem tolerado, porém sua acdo permanece por
aproximadamente trés a seis meses, podendo ser replicado (SCHLESSINGER J, et al., 2017). Portanto este
estudo objetivou realizar uma meta-andlise para avaliar a eficacia da toxina botulinica no tratamento da
hiperidrose primaria em seus diferentes locais de acometimento.

METODOS

O protocolo de triagem realizou pesquisas independentes, de abril de 2018 a julho de 2020. Os bancos de
dados de pesquisa incluiram PubMed, Cochrane, Scopus, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Open
Thesis. Os descritores utilizados para construir a estratégia de busca foram "hiperidrose primaria",
"tratamento” e "toxina botulinica". Dois revisores realizaram protocolos independentes usando um formulario
padrao, a partir de um protocolo de revisado sistematica pré-definido, PRISMA (PATI D e LORUSSO LN, 2018).

O PRISMA foi atualizado em 2015, com o objetivo de facilitar o desenvolvimento e a geracgao de relatorios
de protocolos de revisdo sistematica, facilitando replicabilidade dos estudos e aprimorando a validade
aparente, facilitando a criacdo de protocolos de revisdes prospectivos. Os pesquisadores fizeram uma
tentativa de contato via e-mail para recuperar artigos de acesso restrito. Os autores que ndo responderam no
prazo de 15 dias foram excluidos da meta-analise. Foram recuperadas as referéncias bibliograficas de cada
artigo para encontrar possiveis estudos elegiveis.

Para ser elegivel, os estudos devem ter desenho prospectivo e métodos aleatérios; os pacientes com
hiperidrose priméria devem ter seu regime de tratamento usando, exclusivamente, tratamento com toxina
botulinica ou uma comparacao de toxina botulinica versus grupos placebo ou grupos cirdrgicos. Um terceiro
revisor estava disponivel para resolver possiveis divergéncias. Estudos de revisao, relatos de casos, séries
de casos e estudos observacionais, quando encontrados, foram excluidos. Os principais resultados medidos
nesta revisdo incluem tipo de estudo, nivel de evidéncia, localizacdo da hiperidrose, formulacéo e dosagens
de medicamentos, tempo de seguimento, taxa de sucesso, efeitos adversos, taxa de abandono.
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Para garantir a qualidade dos estudos, utilizou-se a escala de Jadad para randomized controlled trials
(RCTs), avaliacdo de randomizagdo, mascaramento e formuléario de consentimento informado e taxa de
abandono e estudos de alta qualidade obtidos =3 pontos. A analise de homogeneidade mostrou um teste Q
de Cochran de 80.1242 (p = 0.001) e um teste 12 de Higgins de 96.24%. A simetria foi avaliada pelo teste de
assimetria do grafico de funil com valor t de 2.9111 (p = 0.0131).

Portanto, os dados sobre eventos adversos foram assimétricos e heterogéneos (Figura 1). O nivel de
significancia adotado foi de 0,05. A metanalise utilizou 0 STATA 15.0, R Core Team 3.4.1 e o0 pacote "metafor”
(VIECHTBAUER W, 2010).

RESULTADOS

O protocolo de busca encontrou 568 estudos no PubMed, 4 no SciELO, 452 no Scopus, 72 no Cochrane,
totalizando 1096 artigos na selecéo inicial, publicados de julho de 1993 a julho de 2020. Apés a excluséo de
duplicatas, 614 referéncias tiveram seus titulos e resumos analisados, com 490 exclus@es. Apds a verificagdo
dos critérios de inclusdo para os estudos, 62 tiveram uma triagem em texto completo e 25 foram considerados
como estudos potencialmente relevantes para serem incluidos na revisédo sistematica. A busca manual com
referéncia cruzada nao identificou mais estudos, e apos a extracdo dos dados, 14 foram definidos para a
metandlise final (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma PRISMA para sele¢éo de artigos publicados no periodo de julho de 1993 a julho de
2020.
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Fonte: Lima SO, et al., 2020.

O namero de participantes, em cada estudo, variou de 8 a 322, com intervalo de idade que variou de 16 a
80 anos. Os estudos incluiram pacientes com hiperidrose primaria nos sitios axilar, palmar, frontal e plantar,
de ambos os sexos. A andlise de homogeneidade mostrou um teste Cochran Q de 80.1242 (p=0,001) e um
teste Higgins 12 de 96,24%. A simetria foi avaliada pelo teste de assimetria do gréafico de funil com um valor
de t de 2,9111 (p=0,0131) (Figura 2). Portanto, os dados sobre eventos adversos foram assimétricos e
heterogéneos, justificando o uso do modelo de efeitos fixos (Figura 3).
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Figura 2 - Grafico de funil de estudos em individuos que experimentaram o evento adverso.
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Fonte: Lima SO, et al., 2020.

Figura 3 - Gréfico de floresta com a proporcéo de individuos que sofrem o evento adverso, seus intervalos
de confianga e a medida metanalitica.
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Fonte: Lima SO, et al., 2020.

O resultado meta-analitico mostra uma propor¢éo de eventos adversos de 5%, com um intervalo que pode
ir de 3% a 7% e significancia (p<0,05) (figura 3). Os resultados de cada estudo foram resumidos e os autores
foram ordenados por ano de publicacdo. Foram avaliados 576 pacientes, com indicacao de tratamento com
toxina botulinica, com resolucdo temporaria dos sintomas para todas as dosagens. Todas as dosagens
levaram os pacientes a terem uma reducéo significativa do suor (Quadro1l).
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Quadro 1 - Resumo dos resultados. Pesquisa atualizada em 4 de julho, triagem das bases de dados: PubMed, Scopus, SciELO, Cochrane.

Autor/Ano ’\rl)l;r;irnci:se Desenho do estudo Droga e dosagem Resultado priméario Efeitos colaterais
Onabotulinumtoxin A 50MU Reducéo do Suor / Cura
Jee SA etal. o Ensaio Clinico Dor transitoria
(2015) Randomizado
Rimabotulinumtoxin B 1500MU Redugédo do Suor / Cura
Incobotulinumtoxin A 100-150MU Redugédo do Suor / Cura
Campanati A, et o5 Ensaio Clinico Sem relatos
al. (2014) Randomizado
Onabotulinumtoxin A 100-150MU Reducéo do Suor / Cura
Onabotulinumtoxin A 50MU Reducéo do Suor / Cura
Dressler D e Adib 51 Ensaio Clinico Sem relatos
Saberi F (2013) Randomizado
Onabotulinumtoxin A 100MU Redugédo do Suor / Cura
) ) . Onabotulinumtoxin-A 100MU Redugédo do Suor / Cura Sem relatos
Ibrahim O, et al. 20 Ensaio Clinico
(2013) Randomizado Dor transitoria, neuralgia transitéria
Suction-Curettage Reducéo do Suor / Cura hi . ' '
iperpigmentacao
Onabotulinumtoxin-A 100MU Reducé&o do Suor / Cura
Rystedt A, et al. 20 Ensaio Clinico Sensacdo de ardor local e secura
(2013) Randomizado excessiva da pele
Abobotulinumtoxin 100 to 200MU Reducéo do Suor / Cura
Glogau RG 1 Ensaio Clinico Onabotulinumtoxin-A 100MU Reducé&o do Suor / Cura Sem relatos
(2007) Randomizado

Placebo

Sem efeito

Foliculite, eritema, eczema
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Autor/Ano ’\rl)l;r;irnci:se Desenho do estudo Droga e dosagem Resultado priméario Efeitos colaterais
Talarico-Filho S, Ensaio Clinico Onabotulinumtoxin-A 50MU Redugéo do Suor / Cura »
10 . Sudorese compensatéria
et al. (2007) Randomizado ) ] N
Abobotulinumtoxin 150MU Reducéo do Suor / Cura
Almeida ART, et Ensaio Clinico Onabotulinumtoxin-A 50MU Redugdo do Suor/Cura | ninicao leve da contragdo muscular
20 :
al. (2007) Randomizado - - da testa
Abobotulinumtoxin 150MU Redugédo do Suor / Cura
Onabotulinumtoxin-A 69MU Redugédo do Suor / Cura Fraqueza dg pinga de indice de
. . polegar transitorio
Moreau MS, et al. 8 Ensaio Clinico — :
(2003) Randomizado _ _ ) Fraqueza transitria da pinca do
Abobotulinumtoxin 283MU Redugédo do Suor / Cura indice do polegar, Peso do membro
superior direito
Odderson IR 18 Ensaio Clinico Onabotulinumtoxin-A 100MU Reduc¢éo do Suor / Cura Sudorese compensatoria leve
(2002) Randomizado Placebo Sem efeito -
] ] o Onabotulinumtoxin-A 50MU Reducéo do Suor / Cura ] o
Saadia D, et al. Ensaio Clinico Fraqueza de pinca de indice de
24 : T
(2001) Randomizado ) ) . polegar transitério
Onabotulinumtoxin-A 100MU Reducéo do Suor / Cura
Naumann M e Ensaio C.Iinico Onabotulinumtoxin-A 50MU Reducédo do Suor / Cura Suor compensatdrio, dor transitoria
Lowe NJ (2001) 320 Randomizado _ —
Multicéntrico Placebo Sem efeito Dor transitéria
. . _ . . ~ Prurido leve transitério, constipacéo
Schnider P, et al. 13 Ensaio C_Ilnlco Onabotulinumtoxin-A 200MU Reducédo do Suor / Cura leve, sudorese compensatoria
(1999) Randomizado i
Placebo Sem efeito -
. . - . . x Fraqueza muscular transitoria local e
Schnider P, et al. 11 Ensaio C.I|n|co Onabotulinumtoxin-A 200MU Reducéo do Suor/ Cura parestesia transitéria, dor transitéria
(1997) Randomizado .
Placebo Sem efeito Hematomas menores
Total 576

Fonte: Lima SO, et al., 2020.
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Verificou-se que a técnica utilizada para a injecdo de toxina foi semelhante em todos os estudos,
consistindo de uma injecéo intradérmica de 0,1ml a 0,2ml de toxina, cada aplicagdo com 1,5 a 2cm uma da
outra (Figura 4).

Figura 4 - Protocolo de espacamento de infiltracdo de
toxina observado nos estudos.

x x
a Z2cm

&
o

Injecdo A Injecao B

Superficie da pele

Fonte: Lima SO, et al., 2020.

DISCUSSAO

O excesso de transpiracdo nem sempre é reconhecido como um sinal de doenca, tanto pelos portadores,
familiares e como pelos profissionais de salude, e que pode ser tratada. A severidade do suor pode levar a
problemas biopsicossociais, desconforto e incapacidades, com relatos na literatura de ansiedade e
depressao, altos indices de isolamento e baixa qualidade de vida (WEBER A, et al., 2005; DIAS LIDEN, et al.,
2016). A hiperidrose primaria pode ocorrer em sitios isolados ou combinados, sendo a palmar, geralmente
associada a plantar, e seu inicio ocorre na infancia e adolescéncia. Esta sudorese pode leva-los a problemas
escolares como dificuldades para escrever, segurar material escolar, e por molhar as estruturas que sao
manuseadas.

Seus portadores séo repreendidos pelos educadores que, muitas vezes, desconhecem essa doencga, e no
ponto de vista social evitam apertos de mé&o e utilizam, constantemente, toalhas ou a propria roupa para
enxugar as maos. Estes, profissionalmente, sentem dificuldades na relacéo interpessoal ou em trabalhos que
necessitam do manuseio, podendo causar corrosdo de aparelhos metalicos, riscos de acidentes, e de
danificar documentos importantes.

Na hiperidrose plantar, o uso de sandalias acumula suor e poeira, estragando rapidamente os cal¢cados, e
ao usar sapatos fechados com intuito de maior conforto e equilibrio reduzindo escorregdes, entorses e
guedas, predispde a marceracdo da pele, predispondo o surgimento de micoses e proliferacdo bacteriana,
aumentando a bromoidrose. Nas mulheres soma-se a dificuldade de usar salto alto no exercicio de
determinadas profissdes, como modelo e recepcionista (LIMA SO, et al., 2020; LIMA SO, et al., 2019).

A hiperidrose axilar tem inicio, principalmente, na puberdade com o aumento dos horménios sexuais, e
geralmente associa-se a bromoidrose e a cromoidrose, impregnando as roupas pelo suor e odor, danificando-
as. Os pacientes sao estigmatizados por aparentarem ma higiene e, por isso, evitam o uso de roupas
coloridas, preferindo roupas brancas ou pretas, e utilizam como artificio o uso de absorventes axilares. Esses
transtornos, em época de puberdade, e de formacdo da personalidade, periodo de maior instabilidade
emocional, aumentam a baixa estima desses adolescentes.

Na hiperidrose craniofacial o suor da regiao frontal e do couro cabeludo d4 um aspecto de cansaco e
inseguranca, dificultam o uso de maquiagem, protetor solar e outros cosmeéticos. Laborais se sentem
incomodados pela presenca do suor gotejante, a exemplo de professores, aeromocgas, recepcionistas,
médicos, dentistas, psicologos e modelos (LIMA SO, et al., 2020; LIMA SO, et al., 2019).Devido a alta
incidéncia e do melhor conhecimento da HP como doenca crdnica e tratavel, tornou-se crescente a procura
de alternativas terapéuticas clinicas ou cirurgicas.
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Dentre as ndo cirdrgicas, estdo o uso de drogas ansioliticas, simpaticoliticas, cloreto de aluminio,
iontoforese e aplicagdo de toxinas. O uso do cloreto de aluminio pode ser muito irritante e pouco eficiente. O
tratamento oral com drogas anticolinérgicas, como a oxibutinina promove redugéo significativa da hiperidrose,
porém com efeitos sistémicos adversos como boca seca, cefaléia e sonoléncia, o que leva, por vezes, o
abandono do tratamento.

A iontoforese deriva da passagem de corrente elétrica através da agua na pele intacta, 0 seu mecanismo
ainda incerto mas parece que a corrente elétrica evita a acdo da glandula sudoripara, talvez por induzir uma
hiperqueratose dos poros dessas glandulas interrompendo os canais ibnicos secretérios dos glomerulus e
obstruindo-os (LOUREIRO M, et al., 2018). Entre as técnicas definitivas incluem as diferentes modalidades
de simpatectomia toracica e simpatectomia lombar, com taxas de resolugao acima de 90% (RIEGER R, 2016).

O presente estudo avaliou a eficacia da toxina botulinica no tratamento da hiperidrose primaria em seus
diferentes locais de acometimento. Dentre os sete tipos de toxina botulinica conhecidas (A, B, C, D, E, F, G),
os dois tipos mais utilizados na terapéutica meédica, séo A e B. A toxina botulinica é popularmente conhecida
como Botox® e tem efeito inibidor na liberagao da acetilcolina, acredita-se que o bloqueio sinaptico provocado
possa promover atrofia e involugdo das glandulas sudoriparas.

A aplicacéo da toxina botulinica requer multiplas inje¢cdes com espaco de 1,5 a 2cm entre eles (RYSTEDT
A, et al., 2013; GLOGAU RG, 2007; TALARICO-FILHO S, et al., 2007; NAUMANN M e LOWE NJ, 2001;
SCHNIDER P, et al., 1999; SCHNIDER P, et al., 1997). A maioria dos estudos utilizou o teste Minor, e na
avaliagdo da intensidade do suor, 0 HDSS e a gravimetria. O teste de Minor é utilizado para determinar a area
exata da hiperidrose, servindo de guia para os sitios onde serdo aplicadas a inje¢do da toxina botulinica,
apesar de ndo ser um teste quantitativo, ele € muito importante para acompanhar a eficicia do tratamento. O
teste consiste na aplicacdo de solucdo iodada a 2%, e posteriormente, € polvilhado amido sobre a area a ser
avaliada.

Assim a &rea hiperidrética solubiliza o iodo, o que favorece uma reacdo de complexagdo com o amido, a
medida que a reacgdo vai acontecendo a cor castanho claro da solucéo iodada se transforma em azul-escuro,
onde pode-se observar as areas hipersudorética (ROMERO RF, et al., 2016; MINOR V, 1928). A aplicacédo
da injecéo de toxina botulinica, provoca dor que foi avaliada de forma objetiva, e alguns estudos utilizaram
uma escala de dor visual. Com a finalidade de minimizar a dor da regido axillar, pode ser utilizado o uso topico
de lidocaina, no entanto em regifes mais sensiveis como a palma da mao ou planta do pé a melhor escolha
€ o bloqueio neural que requer treinamento especifico devido a riscos de lesdo neural e graves efeitos
adversos, como choque anafilatico.

Outra opg¢éo é a utilizacdo da crioteratia associada a anestesia local com lidocaina nos pontos onde serédo
aplicados o botox. Em todos os estudos, o uso de anestesia local ou bloqueio anestésico, antes da aplicagéo
da toxina, causou a interrup¢do da dor (JEE SA, et al., 2015; CAMPANATI A, et al., 2014; DRESSLER D, et
al., 2013; IBRAHIM O, et al., 2013; RYSTEDT A, et al.,, 2013; ALMEIDA ART, et al., 2007; GLOGAU RG,
2007; TALARICO-FILHO S, et al., 2007; MOREAU MS, et al., 2003; ODDERSON IR, 2002; SAADIA D, et al.,
2001 NAUMANN M e LOWE NJ, 2001; SCHNIDER P, et al., 1999; SCHNIDER P, et al., 1997).

Diferentes doses de toxina botulinica foram observadas em estudos comparando Onabotulinumtoxin-A
(ONA) versus Abobotulinuntoxin A (ABO), e estudos comparando as toxinas versus placebo. N&o foram
observadas diferencas entre as doses de ONA, consequentemente as baixas dosagens de ONA apresentam
a melhor relacdo custo-beneficio.

As formulagBes de ABO apresentaram maior incidéncia de efeitos adversos, como reducdo da forca
muscular, no entanto, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre ABO e ONA.
Houve consisténcia na avaliagdo do sucesso do tratamento em todos os estudos avaliados (JEE SA, et al.,
2015; CAMPANATI A, et al., 2014; DRESSLER D, et al., 2013; IBRAHIM O, et al., 2013; RYSTEDT A, et al.,
2013; ALMEIDA ART, et al., 2007; GLOGAU RG, 2007; TALARICO-FILHO S, et al., 2007; MOREAU MS, et
al., 2003; ODDERSON IR, 2002; SAADIA D, et al., 2001 NAUMANN M e LOWE NJ, 2001; SCHNIDER P, et
al., 1999; SCHNIDER P, et al., 1997).
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Poucos efeitos adversos foram relatados nos estudos e a reducgéo da forgca muscular foi a mais citada. A
fraqueza muscular transitéria teve uma incidéncia maior na ABO, provavelmente por maior area de superficie
de acdo do medicamento (FREVERT J, 2015). Em um estudo pacientes relataram resolu¢cdo completa de
gueixas sobre fraqueza muscular apés uma semana. Embora esses tenham apresentado reducéo de escore
muscular avaliada por dinamdmetro nesse mesmo periodo, o que indica a existéncia de um nivel de fraqueza
muscular imperceptivel ao paciente.

Além disso, a reaplicacdo da toxina ndo é contraindicada devido a sua pequena dosagem e este efeito
ndo parece ser exacerbado em novas aplicacfes. O que difere de suas contrapartes cosméticas para o
tratamento de rugas e expressdes faciais que utilizam altas concentracdo de toxinas botulinicas (HARII K, et
al.,, 2017; BAUMANN L, et al., 2016). Os relatos de reducao da forca muscular observados nos estudos néo
foram considerados suficientes para impactar negativamente as atividades diarias, mesmo nas injecdes de
toxina para hiperidrose palmar, onde a forca de pinca do index-halux apresentou-se reduzida.

Dor transitéria apés 24 horas de tratamento foi relatada em alguns estudos e controlada com analgesia
simples. A neuralgia transitoria teve maior incidéncia nas aplicacdes ABO, sem diferencas estatisticas entre
ABO e ONA. O periodo de acompanhamento foi considerado insuficiente na maioria dos estudos. Apenas
sete estudos realizaram um acompanhamento minimo suficiente para rastrear o pico do efeito do tratamento
(JEE SA, et al., 2015; DRESSLER D, et al., 2013; IBRAHIM O, et al., 2013; ALMEIDA ART, et al., 2007;
MOREAU MS, et al., 2003; ODDERSON IR, 2002; SAADIA D, et al., 2001).

Ibrahim O, et al. (2013) exibiram efeitos terapéuticos consistentes de toxina por pelo menos 6 meses. A
avaliagdo de acompanhamento ndo pdde ser eficaz devido aos dados inconsistentes entre os estudos, e
pesquisas futuras devem visar uma avaliac@o por periodos mais longos, de preferéncia acima de 6 meses.
As aplicagbes ABO ou ONA né&o produziram inflamagéo e/ou infec¢@o. Enquanto a sudorese compensatoria
(SC) foi relatada em quatro estudos, porém nenhum deles classificou sua intensidade usando a escala HDSS,
Minor Tests ou gravimetria. Apenas Odderson IR, et al. (2002) relataram a intensidade. Os principais locais
afetados pela SC foram a regido lombar, lado interno dos membros inferiores e abdome.

Técnicas cirdrgicas utilizadas para tratar a hiperidrose, como simpatectomias, abla¢des percutaneas e
embolizacdo ganglionar, tém alta incidéncia de SC, podendo causar desconforto ao paciente. A toxina
botulinica, portanto, é uma opc¢éo adicional, porém com acdo temporaria, nho tratamento da hiperidrose
priméria com pouco efeitos colaterais e baixo indice de sudorese compensatéria, podendo ser reaplicada sem
aumentar os efeitos adversos.

CONSIDERACOES FINAIS

InjecBes de toxina botulinica sdo seguras e eficazes para o tratamento da Hiperidrose Primaria (Nivel de
Evidéncia 1b). InjecBes de toxinas atuam como uma medida paliativa, promovendo a cessac¢do ou reducdo
do suor com duracgdo de efeito, extremamente variavel, de 4 semanas a 6 meses. A fraqueza muscular
transitdria é o efeito adverso mais frequente, porém nao interfere nas atividades diérias, na primeira aplicacao,
e as reaplicacdes de toxina ndo séo contraindicadas. Variacdo da dose ndo produz diferencgas significativas,
e as baixas doses de ONA parecem ter maior custo-beneficio. Anestesia local ou bloqueio anestésico sédo
medidas eficazes para controlar o desconforto e a dor, durante o procedimento. Diferente das técnicas
permanentes, como as simpatectomias, com altas taxas de sudorese compensatoria, as injecdes de ONA e
ABO produzem baixos niveis desse efeito adverso, exibindo uma incidéncia de 1,7% em 576 pacientes.
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