Hiperidrose: tratamento sistémico nao hormonal

Introdugao

A sudacao é um mecanismo fisiologico de termorregulagéo. A sudagdo excessiva ou hiperidrose
€ a que excede a sudagao necessaria a termorregulagdo normal [1]. A hiperidrose pode ser
primaria (idiopatica) ou secundaria a outras doengas ou ao uso de medicagao.

As glandulas sudoriferas sao activadas pelo sistema nervoso simpatico [2]. O “centro
termorregulador no hipotalamo transmite sinais para as glandulas sudoriferas pelos nervos
simpaticos pré e pds-ganglionares. A acetilcolina € um neurotransmissor chave nessas sinapses,
estimulando os receptores nicotinicos localizados entre as fibras pré e pds-ganglionares nas

sinapses e 0s receptores muscarinicos (primariamente M3) nas gléndulas sudoriferas [2].

A hiperidrose existe em 3 formas: induzida emocionalmente, afectando as palmas das méos, as
plantas dos pés e as axilas; localizada e generalizada [1]. A hiperidrose generalizada pode ser a
consequéncia da desregulagédo autondmica ou secundaria a doengas metabdlicas, febris ou
malignas. A forma localizada pode resultar da ruptura, seguida de regeneragao anormal, de
nervos simpaticos ou de uma anormalidade no numero ou na distribuigdo das glandulas écrinas;
pode também estar associada a outras anormalidades, geralmente vasculares. A hiperidrose
essencial é uma doenga das glandulas sudoriferas écrinas, associada a hiperatividade simpatica.

A hiperidrose palmoplantar pode ser herdada de forma autossémica dominante [1].

Os casos de hiperidrose intensa podem afectar a qualidade de vida, causando perturbagéo
emocional, embarago social e incapacidade relacionada com o trabalho, sobretudo a
palmoplantar [1]. Pode estar associada a sintomas depressivos. Pode resultar em irritagdo da
area afectada. A hiperidrose axilar pode provocar odor desagradavel e embaraco social.

Hiperidrose primaria e secundaria

A hiperidrose primaria ou idiopatica esta provavelmente relacionada com a hiperactividade do

sistema nervoso simpatico. Os critérios de diagnostico de hiperidrose priméria séo [3]:

= Sudacédo visivel, focal, excessiva comparada com a termorregulagdo necesséaria, com uma
duragéo de pelo menos 6 meses, com pelo menos 4 das seguintes 7 caracteristicas:
- Envolvendo primariamente as axilas, palmas das maos, plantas dos pés ou areas
craniofaciais

- Bilateral e relativamente simétrica



- Episddios ocorrendo pelo menos semanalmente
- Auséncia de sudacao durante o sono

- Inicio antes dos 25 anos de idade

- Histdria familiar positiva

- Comprometimento das actividades diarias

A hiperidrose generalizada pode ser secundaria a varias doengas, tais como [1,4,5]:

Doencas neurologicas
- Ex., malformagéao de Arnold-Chiari, doenga de Parkinson, dano medular
= Doengas neoplasicas
- Ex, carcinéide, feocromocitoma, doenga de Hodgkin
= Doengas ou processos metabolicos
- Ex,, tireotoxicose, diabetes mellitus, hipoglicemia, gota, hipertireoidismo, obesidade,
menopausa
= Autoimune
- Ex., arterite de células gigantes, arterite de Takayasu, artrite reumatéide, sarcoidose
= Perturbagbes do sono
- Ex., apneia do sono, sindrome das pernas inquietas
= Doencas febris
- Ex, defervescéncia, tuberculose
= Alcoolismo crénico
= [Insuficiéncia cardiaca
= Doenga pulmonar cronica, insuficiéncia respiratoria aguda
= Gustatoria
- Ex., comida picante
= Doengas psiquiatricas
- Ex,, transtorno de ansiedade generalizada, ansiedade social
= Abuso de substancias
- Ex., privagao de opiodides
» Medicagéo
- Antidepressivos
Inibidores selectivos da recaptagéo da serotonina
Inibidores da recaptagao da serotonina e da norepinefrina

Triciclicos



- Agonistas colinérgicos
Pilocarpina
Piridostigmina
Fisostigmina

- Hipoglicémicos
Insulina
Sulfonilureias
Tiazolidinedionas

- Moduladores selectivos do receptor de estrogénio
Raloxifeno
Tamoxifeno

- Varios
Infliximab
Niacina
Sildenafil

Intensidade da hiperidrose

A hiperidrose influencia negativamente a vida diaria, sobretudo ao nivel do bem-estar emocional,
da autoestima, das relagdes interpessoais e da produtividade profissional. Ha varios
instrumentos para avaliar o impacto da sudag&o na qualidade de vida, mas, em geral, s&o
demasiado complexos para a pratica clinica [4]. Ha, porém, uma escala simples para avaliar o
impacto da sudagéo na qualidade de vida: a Escala da Gravidade da Doenga de Hiperidrose
(EGDH).

Escala da Gravidade da Doenga de Hiperidrose [0]

1 O meu suor nunca é perceptivel e nunca interfere com as minhas actividades diarias

O meu suor é toleravel, mas por vezes interfere com as minhas actividades diarias

2
3 O meu suor é dificil de tolerar e interfere frequentemente nas minhas actividades diarias
4

O meu suor € intoleravel e interfere sempre com as minhas actividades diarias




Tratamento

O tratamento, sempre que possivel, deve ser dirigido a causa. Em geral, os tratamentos dirigidos
directamente a sudacgéo resultam de casos clinicos e de pequenas séries, e ndo de estudos

rigorosos.
Oxibutinina

Uma revis@o sistematica recente mostrou uma diferenca significativa entre a oxibutinina e o
placebo na melhoria na classificagédo na EGDH a favor da oxibutinina e nos efeitos indesejaveis
a favor do placebo [7]. As doses de oxibutinina variaram de 2,5 mg a 10 mg/dia (5 mg, 2 vezes
por dia). Em geral, as doses foram aumentadas progressivamente.

A oxibutinina tem efeito antimuscarinico, reduzindo a sudagao ao limitar a agéo da acetilcolina

nas glandulas sudoriferas.

Os efeitos indesejaveis da oxibutinina oral incluiram cefaleias, astenia, rubor, tonturas, visdo
turva, sonoléncia, dificuldade urinaria. A xerostomia € habitualmente incluida entre os efeitos
indesejaveis da oxibutinina, mas nesta meta-analise ndo houve diferenca em relagéo ao placebo

[7]. Os efeitos indesejaveis podem ser minimizados por meio de uma titulagéo progressiva.

Ha vérias contraindicagdes ao uso dos anticolinérgicos em geral: atonia intestinal, ileo paralitico,

megacélon toxico, colite ulcerosa, miastenia gravis e glaucoma de angulo estreito [2].
Gabapentina

Numa revisao sistematica com meta-analise de doentes com sintomas vasomotores da
menopausa, natural ou por razées médicas, foi comparado o efeito da gabapentina com outros
tratamentos, incluindo estrogénios, e placebo [8]. As razdes médicas incluiram ooforectomia
bilateral e alguns estudos incluiram doentes com cancro da mama. As doses usadas variaram de
300 mg a 2400 mg por dia, sendo a mais comum 900 mg/dia. Os efeitos indesejaveis mais
frequentes foram tonturas, sonoléncia e cefaleias; outros sintomas incluiram fadiga, insénia,

aumento de peso, perturbagdes gastrointestinais, alteragdes visuais, tremor e nauseas.

Nos homens submetidos a castragé@o por cancro da prostata, a gabapentina em doses tituladas
até 900 mg/dia mostrou uma eficacia moderada no tratamento a longo prazo dos sintomas

vasomotores, com boa tolerancia [9].



Também em doentes com cancro avangado, a gabapentina na dose de 600 a 1800 mg/dia
mostrou-se eficaz no tratamento da sudag&o excessiva, de forma segura [10]. Alguns doentes

tiveram sonoléncia transitoria.
Mirtazapina

Os antidepressivos podem causar sudagao excessiva. Um caso clinico descreve a eficacia da
mirtazapina na dose inicial de 15 mg/dia, titulada até 60 mg/dia num doente com sudagao
excessiva aparentemente relacionada, pelo menos parcialmente, com o tratamento com
inibidores da recaptacéo selectiva da serotonina [10]. O mecanismo possivel atribuido ao efeito

da mirtazapina foi o seu bloqueio do receptor 5-HT,; h& dados que indicam que a activagéo dos

receptores 5-HT,, desempenha um papel importante na elevagéo da temperatura corporal.

Clonidina

A clonidina pode ser eficaz em alguns casos de hiperidrose. Num estudo retrospectivo, a
clonidina na dose de 0,1 mg, 2 vezes por dia, teve uma resposta em 46% dos doentes [11]. Os
efeitos indesejaveis que ocorreram em alguns doentes relacionaram-se com a redugéo da

tensao arterial — tonturas e hipotensao ortostatica.
Olanzapina

A olanzapina revelou eficacia no controlo da hiperidrose, numa doente com cancro da mama

avangado, na dose de 5 mg 2x/dia [12].
Talidomida

Ha observagdes de que a talidomida pode ser eficaz na resolucdo da sudagéo profusa em
doentes com doengas malignas avangadas. Um pequeno estudo em doentes com neoplasias
terminais sugere que a talidomida pode desempenhar um papel relevante no tratamento da
sudagéo perturbadora - a dose usada foi de 100 mg por dia, a noite [13].

No entanto, a talidomida deve ser usada com cuidado no tratamento da sudag&o perturbadora
devido aos seus efeitos indesejaveis potencialmente graves, sobretudo a teratogenicidade e a
neuropatia periférica [13]. No entanto, no contexto dos cuidados paliativos, cursos relativamente
curtos de doses baixas de talidomida, os beneficios podem ultrapassar de longe os beneficios
[13].
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