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A hiperidrose é uma condicdo que causa suor excessivo e desconforto,
acarretando um impacto emocional e psicolégico nos portadores. Essa patologia pode se
apresentar de forma primdria, como uma alteracio crdnica, idiopética e simétrica e de
forma secundiria, caracterizada por associar disfun¢Ges endécrinas. Os tratamentos podem
ser invasivos e n3o invasivos temporarios como a toxina botulinica, que se mostra eficaz
trazendo um resultado satisfatério. A toxina botulinica é uma potente neurotoxina
produzida pela bactéria Clostridium botulinum e seu uso tem se tornado constante para
diversos tratamentos como o da hiperidrose. Existem oito tipos de TxB, porém o mais
estudado e utilizado principalmente para finalidades médicas e estéticas, é o tipo A, que
faz ligacdo nas terminagdes nervosas das fibras simpdticas pds-ganglionares e inervam as
glindulas sudoriparas promovendo efeitos de paralisia na jun¢do neuromuscular e assim
inibindo a liberag¢do da acetilcolina, causando uma diminui¢do da contragio muscular. As
aplicacdes devem ser manipuladas por profissionais capacitados e devem ser antecedidas
pelo teste de Minor que ird determinar a intensidade da hiperidrose e os locais mais
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afetados. Sabe-se que, apesar de ser um tratamento seguro e eficaz, é necessario realizar
reaplicacdes apds o periodo de acdo da toxina, uma vez que sua duragio varia entre 4 e 6
meses, dependendo da fisiologia do organismo da pessoa tratada.

Palavras-chave: Hiperidrose. Toxina Botulinica. Suor. Teste de Minor.

Hyperhidrosis is a condition that causes excessive sweating and discomfort,
causing an emotional and psychological impact on patients. This pathology may present
in a primary way, such as a chronic, idiopathic and symmetrical alteration, characterized
by associating endocrine dysfunctions. Treatments can be invasive and non-invasive
temporary as botulinum toxin, which proves effective bringing a satisfactory result.
Botulinum toxin is a potent neurotoxin produced by the bacterium Clostridium botulinum
and its use has become constant for various treatments such as hyperhidrosis. There are
eight types of BtX, but the most studied and used mainly for medical and aesthetic
purposes, is type A, which makes binding in the nerve endings of the postganglionic
sympathetic fibers and inerates the sweat glands promoting effects of paralysis in the
neuromuscular junction and thus inhibiting the release of acetylcholine, causing a decrease
in muscle contraction. Applications should be handled by trained professionals and should
be preceded by the Minor test that will determine the intensity of hyperhidrosis and the
most affected sites. It is known that, despite being a safe and effective treatment, it is
necessary to perform reapplications after the period of action of the toxin, since its
duration varies between 4 and 6 months, depending on the physiology of the organism of
the treated person.

Keywords: Hyperhidrosis. Botulinum toxin. Sweat. Minor Test.
1 INTRODUCAO

A hiperidrose é caracterizada pela sudorese excessiva e incontroldvel através do
aumento das atividades das glindulas sudoriparas distribuidas pelo corpo, sendo a grande
responséivel pela hiperprodu¢io do suor. Essa patologia pode atingir homens e mulheres
em varias idades (HAGEMANN; SINIGLAGLIA, 2019).

Apesar do suor ser necessario para regulacio da temperatura corpérea, quando em
excesso, causa um grande impacto tanto na vida profissional quanto na emocional das
pessoas. Além disso, causa também o constrangimento, isolamento, incémodo fisico,
alteracdes psicoldgicas, baixa autoestima, angustia emocional, profissional e social, uma
vez que interfere nas atividades didrias das pessoas afetadas (DEL SANTO, 2019).

Existem tratamentos temporirios nio invasivos como por exemplo, o uso de
antitranspirantes e medicamentos, e também tratamentos definitivos invasivos, como a

simpatectomia toricica (procedimento cirtrgico realizado por cirurgido toricico, sob
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anestesia geral no qual uma por¢do do tronco do nervo simpético na regido toricica é
destruida) e lipossucg¢do (em alguns casos de hiperidrose, é feita uma “raspagem” ou
lipoaspiracio das glindulas sudoriparas e da gordura que estd abaixo da pele, causando
diminui¢io da sudorese). A toxina botulinica tem se mostrado bastante eficaz no
tratamento da hiperidrose e por isso vem sendo bastante utilizada (HAGEMANN;
SINIGLAGLIA, 2019).

Existem oito tipos de toxina botulinica conhecidas e cada uma é representada por
uma letra do alfabeto (A, B, C1, C2, D, E, F e G). Os tipos A e B sdo utilizados por
biomédicos, médicos e demais profissionais da 4rea da satde habilitados (DOS SANTOS,
2017).

Dentre esses, o tipo A é o mais conhecido e estudado, tal toxina aglutina-se nas
terminacdes nervosas das fibras simpdticas pds-ganglionares que inervam as glindulas
sudoriparas promovendo efeitos de paralisia na juncio neuromuscular e inibindo a
liberacdo da acetilcolina, causando uma diminuigio da contragio muscular (CHARELLO;
DUTRA, 2018).

Sendo uma das toxinas mais potentes produzida por uma bactéria, o seu uso tem
sido constante para o tratamento da hiperidrose. A aplicagdo da toxina botulinica (TxB)
também possui algumas contraindica¢des, como por exemplo, para pacientes intolerantes a
lactose, mulheres grdvidas e em fase de amamentacdo, para pacientes com doencas
autoimunes e com o sistema imunossuprimido e/ou debilitado (como HIV - Virus da
imunodeficiéncia humana) (BERNARDES, et al., 2019).

Para a realizagio do trabalho, foram inclusas as disciplinas de Anatomia na
compreensdo das 4reas a serem tratadas; Patologia para o entendimento da Hiperidrose;
Farmacologia e Fisiologia para a assimilagdo do firmaco utilizado no tratamento e sua agio
no organismo; Microbiologia no estudo da bactéria Clostridium botulinum; Biomedicina
Estética por ser a 4rea de atuagio em que a aplicacio da Toxina Botulinica pode ser
realizada para estes fins.

O objetivo desta pesquisa é descrever os beneficios e eficicia da aplicagio da toxina
botulinica tipo A, demonstrando suas técnicas de aplicacio e apresentando tempo de

duragio assim como sua agio no tratamento da hiperidrose.
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2 METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada através de um estudo descritivo, por meio de uma revisio
bibliogréfica. Foi feito um levantamento de dados através de artigos publicados na
internet, nas bases de dados: Scielo, Pubmed, Portal USP e Google Académico, com a
associacdo dos seguintes termos: “Toxina Botulinica e Hiperidrose”, “Hiperidrose”,
“Tratamentos com Toxina Botulinica”, “Toxina Botulinica tipo A”, e posteriormente foi
feita a leitura e anélise critica dos artigos para selecionar aqueles que melhor se adequaram
aos objetivos do trabalho, com o intuito de explorar, compreender e conhecer ao miximo a
relacdo e uso da toxina botulinica no tratamento da hiperidrose. Como estratégia de busca
com as palavras anteriormente citadas, e artigos nas linguas portuguesa, inglesa e
espanhola, foram selecionados artigos entre os anos de 2012 a 2020 e artigos contendo
informacdes relevantes entre os anos de 2001 a 2009, os quais compdem o referencial
tedrico deste trabalho.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 HIPERIDROSE

A hiperidrose é definida como uma patologia caracterizada pela excessiva sudorese
em quantidade superior & necessiria para a termorregulacio e pode ser classificada em
primdria e secundaria (SOBRINHO, FIORELLI, MORARD, 2017). Atinge cerca de 1% da
populacdo sendo principalmente adultos jovens, e com histérico familiar (DEL SANTO,
2019).

A forma mais comum ¢ a primdria, uma alteragio crdnica, idiopitica e simétrica
que acomete axilas, mios, pés e face, podendo ser de forma isolada ou associada. J4 a
secundéria estd associada a disfung¢des endocrinolégicas como obesidade, hipertireoidismo,
menopausa, doencgas psiquiatricas, infecgdes e drogas (DOS SANTOS, 2017).

Pessoas acometidas por essa condi¢cdo patolédgica, enfrentam um profundo
constrangimento social, psiquico, profissional e emocional, além de possuirem uma

qualidade de vida comprometida, sendo comparada 4 de individuos portadores de doencas

crénicas (HASIMOTO, et al., 2017).
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O diagnéstico é realizado através da histéria clinica do paciente e sinais da
producdo excessiva de suor, os quais normalmente se iniciam na adolescéncia (DEL
SANTO, 2019).

Além disso, outras ferramentas utilizadas para o diagnéstico sdo o Teste de iodo-
amido (Teste de Minor) (Figura 1) que serve para determinar a intensidade da hiperidrose
e os locais mais afetados através da aplicagio de uma solucdo de iodo na area suada e, apds
a secagem, a aplica¢do do amido, essa combinagio do iodo-amido com o suor resulta na cor
azul escura, e o Teste do Papel, onde um papel absorvente é colocado sobre a 4rea afetada

para a absorc¢do do suor que posteriormente serd pesado. Quanto mais pesado for, maior é o

actimulo de suor (CHARELLO, DUTRA, 2018).

Figura 1 — Teste de Minor na hiperidorse axilar
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Fonte: Reis, Guerra, Ferreira (2011)

3.2 TOXINA BOTULINICA

A toxina botulinica (TxB) é uma substincia produzida por Clostridium botulinum,
uma bactéria anaerdbia, Gram-positiva em forma de esporo, encontrada comumente em
ambientes marinhos, alimentos, solo e em fezes humanas ou de animais. A TxB é uma das
toxinas bacterianas mais potentes ji conhecidas, sua origem ocorreu em 1817, quando foi

publicada a primeira descri¢do do botulismo, o qual ocorre quando a toxina botulinica afeta

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacdo. Sao Paulo, v.7.0.9. set. 2021.

ISSN - 2675 — 3375



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

as sinapses colinérgicas periféricas, acarretando no bloqueio da jun¢io neuromuscular,
inibindo a liberacdo do neurotransmissor acetilcolina, impedindo a contragio e causando a
paralisia muscular por determinado periodo, que varia de 4 a 6 meses (COLHADO,
BOEING, ORTEGA, 2009).

Os primeiros estudos sobre a toxina botulinica foram realizados pelo fisico,
médico e alemio Justinus Kerner, que analisou e discorreu sobre os efeitos das
neurotoxinas e a funcio de relaxamento dos miusculos. Ele concluiu que o veneno
encontrado tinha relagio direta com a irritabilidade do sistema nervoso motor, o qual
executa todos os movimentos e ao sistema nervoso autdnomo, responsavel por controlar
fun¢des como a respiragio, circulagio sanguinea, controle de temperatura e digestdo
(TING; FREIMAN, 2004, LEDERMANN, 2003). Diante disso, Kerner propés que a TxB
é extremamente importante para a Medicina, uma vez que atua no tratamento de
patologias distintas, em diversos 4mbitos. A TxB foi utilizada pela primeira vez em 1968,
por Alan Scott e Edward Schantz na correcdo do estrabismo. Diante da aplicagdo da TxB
para este fim terapéutico, surgiram interesses que possibilitaram o uso em outras 4reas,
como no tratamento da dor (COSTA, 2017), enxaqueca (CARVALHO, 2014), bruxismo
(LUZ, 2019) e hiperidrose (HAGEMANN, 2019).

Existem oito sorotipos distintos da toxina botulinica, sdo eles: A, B, C1, D, E, F e
G. Estes, sio neurotoxinas. Outro tipo de TxB é a C2, a qual nfo é uma neurotoxina.
Mesmo havendo inibi¢do da liberacdo de acetilcolina nas terminacdes nervosas por todos
os sorotipos citados, as proteinas intracelulares, poténcias e mecanismos de a¢do variam
(DIAS, et al., 2001).

Entretanto, somente os tipos A e B sdo comercializados, e entre eles, apenas o
sorotipo A foi considerado o ideal para ser utilizado em tratamentos estéticos. Segundo
estudos, Scott e Schantz, foram os primeiros a utilizar a toxina botulinica do tipo A
(TBA), o tratamento realizado por eles foi o de estrabismo, e atualmente é presente nas
clinicas de estética (BORGES, 2018).

A Toxina Botulinica tipo B (TBB) ndo ¢ liberada para ser comercializada no Brasil,
em vista de que o sorotipo B precisa de maiores doses, tem menor capacidade bioldgica,

maior capacidade de difusdo e é mais imunogénica que a TBA, o que levaria a uma
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producdo de anticorpos contra a TBB, levando o paciente a um procedimento falho
(SANTOS, QUARESMA, 2017).

O sorotipo A ¢é classificado como o mais utilizado, apresentando as maiores
eficicias e tempo de duracdo nos procedimentos estéticos. Aprovada no ano de 1989 para
tratamentos de estrabismo e espasmos faciais, a toxina botulinica do tipo A, pode ser
subdividida em 5 subtipos, gerados por conta das desigualdades nas sequéncias dos
aminodcidos encontrados, consequentemente, designando propriedades bioldgicas e
imunolédgicas da toxina, sendo eles: A1, A2, A3, A4 e As (VENDRAMINI, 2018).

A TBA ¢ dividida em duas cadeias que pesam no total 150 kilodantons (KDa),
sendo a cadeia leve que pesa 5o KDa e a cadeia pesada com 100 KDa, ligadas por uma
ligagdo de dissulfeto (Figura 2). Responsével por impedir que neurotransmissores sejam
liberados, impedindo as vesiculas de fusdo pré-sindpticas, a cadeia leve é a parte catalitica e
proteolitica da toxina. J4 a cadeia pesada, é divida em duas partes, Hn e Hc, que sio
responséaveis pela ligagdo aos receptores extracelulares e entrada na célula nervosa. A Hn
tem uma estrutura helicoidal, dominando a ligacdo e estd ligada a atividade de fusio
membrana com os canais iénicos transmembrinicos. Formada de beta - proteina a Hc tem
dois dominios, Hc-N e o Hce-C, onde interagem diretamente com a ligagdo aos receptores

da superficie externa dos neurénios colinérgicos periféricos (SPOSITO, 2009).

Figura 2 -Toxina Botulinica A

Cadeia Pesada
C-Terminal

: Cadeia Pesada
Dissulfureto N-Terminal

Fonte: Marques (2014) - Adaptado de (Ann P. Tighe, 2012)
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Purificados, os subtipos AI, A2 e As, foram analisados em um determinado nivel de
sequéncias de aminodcidos para classificar suas diferencas funcionais. Concluindo que a
maior desigualdade que causa esse efeito é a afinidade para a Proteina Associada
Sinaptossomal (SNAP 25) responsivel pela fusio da membrana, formando o complexo de
SNARE (solubleNSFattachmentreceptor) englobando a vesicula sin4ptica e as membranas
plasmaéticas, determinando que a toxina botulinica dos tipos A1 e A2 sio as mais eficazes
na degradacgdo do que a Az e A4 (FUJITA, HURTADO, 2019).

Dessa forma, a TBA ¢ aplicada em procedimentos estéticos minimamente
invasivos, eficazes nas correcdes, restauracdes e amenizacdes das assimetrias faciais, em
rejuvenescimento atenuando nas rugas, marcas de expressdes, hiperidrose nas mios, axilas,

face e na regido inguinal, sendo muito conhecido e procurado pelos pacientes (Figura 3)

(FIN, PORTELLA, SCOTEGAGNA, FRIGHETO, 2015).

Figura 3 - A- Aplicacio da Toxina Botulinica tipo A na regido axilar. B- Controle da
hiperidrose apés aplicagdes de Toxina Botulinica tipo A.
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Fonte: Reis, Guerra, Ferreira (2011).

3.3 TECNICA DE APLICACAO DA TOXINA BOTULINICA

O procedimento deve ser realizado por profissionais capacitados. Antes da
aplicacdo, recomenda-se o uso de anestésicos tépicos (local), devido ao fato de que a
sensibilidade & dor varia entre os pacientes e a aplicagdo costuma ser dolorosa. As injecdes

intradérmicas sdo aplicadas no intervalo de 1,5 cm a 2,0 cm de distanciamento entre os
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pontos de referéncia, pois a toxina tende a se espalhar ao redor do local da aplicagio
realizada (HAGEMANN, 2019).

As apresentagdes dos produtos de toxina botulinica disponiveis no mercado, sdo em
frascos contendo 50, 100, 150 ou 200 unidades (sistema de medidas representado pela sigla
UI, que significa microlitros) e devem ser mantidos congelados em -5 graus até a sua
diluicdo, apés isso, devem ser armazenados em 2 a 8 graus durante 5 dias (DA SILVA,
2012). No tratamento de hiperidrose essa diluicdo é feita em 2mL de NaCl, j4 que a toxina
precisa atingir maior dispersio (DOS REIS, et al., 2020).

Para a realizagdo da aplicacdo, é utilizada uma agulha fina. A quantidade de
unidades necessirias varia de acordo com as 4reas de aplicacSes e sdo diluidas em soro
fisiolégico 0,9%. Nas regides palmar e plantar, recomenda-se a aplicagdo com cerca de 100 a
200 unidades. J4 na regido axilar, utiliza-se 50 a 100 unidades da toxina distribuidas em 10 a
20 pontos demarcados (PINTO, 2016).

Apesar de existirem outros tratamentos indicados para a hiperidrose, a toxina
botulinica mostrou ser o mais seguro e efetivo. Sendo assim, o paciente pode fazer uma

reaplicacio da TxB no fim de seu efeito, controlando a sudorese mais uma vez

(TRUONG, 2012).

3.4 ACAO DA TOXINA BOTULINICA NO ORGANISMO

O mecanismo de agdo da toxina botulinica tem a sua ligacdo extracelular a
estruturas glicoproteicas em terminais nervosos colinérgicos e no impedimento
intracelular da eliminacio de acetilcolina. Ocorre também uma interferéncia no reflexo
espinal de estiramento diante ao bloqueio de fibras musculares ocasionando a reducio da
sinalizagio aferente veiculada por fibras Ia e II e do tono muscular. (DRESSLER,
SABERI, BARBOSA, 2005).

Quando o potencial de agio do neurbnio motor superior ou moto neurdnio
despolariza o terminal do axénio, a acetilcolina é liberada do citosol para a fenda sinéptica.
(Figura 4) Esta liberagio de acetilcolina é realizada por uma cadeia de proteina de
transporte, o complexo receptor de proteina de fixacdo de fator sensivel a N-etilmaleimida

(SNARE). Quando a toxina botulinica é injetada em um tecido-alvo, a cadeia pesada da
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neurotoxina botulinica se liga a estruturas glicoproteicas encontradas especificamente nos
terminais nervosos colinérgicos. Esta ligacio molecular especifica é a razio da alta
seletividade da toxina botulinica para sinapses colinérgicas. Apés a internalizagio, a cadeia
leve da neurotoxina botulinica liga-se com alta especificidade ao complexo proteico
SNAREs. As proteinas alvo variam entre os sorotipos. A toxina botulinica do tipo A, cliva
proteinas associadas a sinaptossomas de 25 kDa (SNAP-25). A do tipo B, cliva a proteina
de membrana associada a vesicula, também conhecida como sinaptobrevina II. A clivagem
proteolitica da cadeia leve do complexo de proteina SNARE evita o encaixe da vesicula de
acetilcolina na superficie interna da membrana celular e resulta no bloqueio da fusio da
vesicula. Quando o tecido-alvo é um musculo, ocorre a paresia por desenervacio quimica.
Quando o tecido-alvo é uma glindula exdcrina, a secrecio glandular é bloqueada.
inibicdo da exocitose da acetilcolina pela toxina botulinica é encerrada pela restauragio da
atividade de renovacdo celular do epitélio do complexo de proteinas (COLHADO;
BOEING, ORTEGA, 2009; SPOSITO,2009).

Figura 4 - O mecanismo de agdo da Toxina Botulinica

- Cadeia
& lsealgs!: 3Unldo da molecula ativa da
- FASE 1 toxina botulinica ao receptor

e 4A porte ativa do toxina botulinica é
Sodam internalizado na molécula nervosa através

\ da endocitose mediada por receptor
1A toxing e Y

botulinica é

injetada no INTERNALIZACKO

2 2 Dissociag&o pesad

5 das proteinas de 100 kDo \
acessorias
Molécula protetoras e Receptoy
de toxina liberagdo da
botulinica cadeia ativa

musculo

\NeurOnlo -
4 -

liberada na terminagdo nervosa,
acontrac8oc NGo ocorre

Fonte: (Flavio, 2018 apud DOS REIS et al 2020).

Apébs alguns meses os receptores de acetilcolina voltam a se reestabelecer
normalmente no organismo e toda a acdo da toxina botulinica serd revertida, o que torna

essa substincia uma forma segura de tratamento, pois ndo atinge a Dbarreira
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hematoencefalica. Interrompe apenas a passagem de acetilcolina, assim os riscos sio

minimizados respeitando o protocolo de aplicacio (RIBEIRO et al., 2014).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento da hiperidrose com a toxina botulinica tipo A (TBA) tem sido
considerado além de eficaz e seguro, satisfatdrio, pelos resultados apresentados. Para a
realizacio da aplicacio é necessirio um entendimento amplo da anatomia humana,
experiéncia profissional, conhecimento da técnica de injecdo, localizagdo das aplicagdes e
dosagens adequadas para o tratamento.

Verificou-se que a hiperidrose causa desconforto, constrangimento, isolamento,
incémodo fisico, alteracdes psicolégicas, baixa autoestima, angustia emocional,
profissional e social, afetando diretamente na vida social das pessoas.

Com o avanco da medicina é possivel controlar a sudorese por meio de tratamentos
como a aplicacdo da TxB na regido a ser tratada, onde acontece o bloqueio da liberacio do
neurotransmissor acetilcolina na fenda sindptica, melhorando a qualidade de vida do

paciente.
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