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RESUMO

Objetivo: Analisar a efetividade da oxibutinina para tratamento da
hiperidrose em pacientes com mais de 40 anos. Métodos: Oitenta e
sete pacientes com idade superior a 40 anos foram divididos em dois
grupos: o primeiro com 48 pacientes (55,2%), com idades entre 40 e
49 anos. 0 segundo com 39 pacientes (44,8%), com mais de 50 anos
(intervalo: 50 a 74 anos). Uma andlise comparativa da Qualidade de
Vida e do nivel de hiperidrose entre os grupos foi realizada 6 semanas
apds o inicio do tratamento com oxibutinina. Para isso, foi utilizado
um questiondrio validado para Qualidade de Vida. Resultados: No
grupo mais jovem, 75% dos pacientes referiram melhora “parcial”
ou “6tima” no nivel de hiperidrose apds o tratamento. Esse nimero
foi particularmente impressionante em pacientes acima de 50 anos,
sendo que 87,2% apresentaram niveis similares de melhora. Mais de
77% dos pacientes, em ambos os grupos, demonstraram melhora
na Qualidade de Vida. Desfechos excelentes foram observados
em pacientes mais idosos, dentre os quais 87,1% dos pacientes
apresentaram melhora “pouco melhor” (41%) ou “muito melhor”
(46,1%). Conclusao: Os pacientes acima de 40 anos com hiperidrose
tiveram excelentes resultados com o tratamento com oxibutinina.
Esses desfechos foram particularmente importantes nos pacientes
com mais de 50 anos, nos quais a maioria apresentou melhora da
Qualidade de Vida e da hiperidrose.

Descritores: Hiperidrose/tratamento; Toxinas botulinicas/uso terapéutico;
Qualidade de Vida; Idoso; Farmacologia

ABSTRACT

Objective: Our aim was to analyze the effectiveness of oxybutynin
for hyperhidrosis treatment in patients over 40 years. Methods:
Eighty-seven patients aged over 40 years were divided into two

groups. One group consisted of 48 (55.2%) patients aged between
40 and 49 years, and another was composed of 39 (44.8%) patients
aged over 50 years (50 to 74 years). A comparative analysis of
Quality of Life and level of hyperhidrosis between the groups was
carried out 6 weeks after a protocol treatment with oxybutynin. A
validated clinical questionnaire was used for evaluation. Results: In
the younger age group, 75% of patients referred a “partial” or “great”
improvement in level of hyperhidrosis after treatment. This number
was particularly impressive in patients over 50 years, in which 87.2%
of the cases demonstrated similar levels of improvement. Over 77%
of patients in both groups demonstrated improvement in Quality of
Life. Excellent outcomes were observed in older patients, in which
87.1% of patients presented “slightly better” (41%) or “much better”
(46.1%) improvement. Conclusion: Patients aged over 40 years with
hyperhidrosis presented excellent results after oxybutynin treatment.
These outcomes were particularly impressive in the age group over
50 years, in which most patients had significant improvement in
Quality of Life and in level of hyperhidrosis.

Keywords: Hyperhidrosis/therapy; Botulinum toxins/therapeutic use;
Quality of Life; Aged; Pharmacology

INTRODUGAO

A hiperidrose primdria é um distarbio caracterizado
pela producao excessiva de suor, muito além das ne-
cessidades fisiologicas do organismo® e que afeta a
Qualidade de Vida (QV).® Um maior conhecimento
da doencga associado a novas possibilidades terapéuti-
cas aumentou a demanda de tratamento por parte dos
pacientes. As principais areas afetadas sdo axila, palma
das maos, planta dos pés e rosto.
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A hiperidrose primaria pode manifestar-se durante
a infancia® e persistir por toda a vida adulta. Estudos
epidemioldgicos e a pratica clinica demonstram uma
maior prevaléncia em individuos jovens e economica-
mente ativos, que sao mais comumente afetados e que,
com frequéncia, procuram atendimento de profissionais
de saude.

As possibilidades de tratamento nado invasivo in-
cluem agentes tdpicos, aplicagao de toxina botulinica e
iontoforese — todas apresentam efetividade limitada. A
simpatectomia por toracoscopia video-assistida (VATS,
em inglés video-assisted thoracic sympathectomy) € atual-
mente considerada o tratamento padrao-ouro para a
hiperidrose. No entanto, os riscos cirirgicos e a possi-
bilidade de hiperidrose compensatoria sao os principais
fatores limitantes.) Os pacientes de idade mais avan-
cada se preocupam, em especial, com o risco periope-
ratério e, normalmente, preferem nao ser tratados com
métodos invasivos.

Ja foi demonstrado que os pacientes com hiperidro-
se primdria tém uma maior expressao dos receptores
da acetilcolina e dos receptores alfa-7 nicotinicos nos
ganglios simpaticos.® A oxibutinina é um medicamento
antimuscarinico, que foi associado ao tratamento da hi-
peridrose pela primeira vez em 1988.¢ Na segunda me-
tade da década passada, surgiram os primeiros relatos
de tratamento especifico com esse medicamento.”® Seu
uso foi estudado para a hiperidrose localizada: axilar,”
facial,” palmar(V e plantar,'> com bons resultados em
todas as localizacoes. O primeiro ensaio randomizado
controlado com placebo foi relatado em 2012, para
analisar o tratamento inicial da hiperidrose palmar e
axilar, com melhora em mais de 70% dos pacientes em
comparagao ao placebo.

Esse medicamento tem sido cada vez mais usado
como terapia inicial ou alternativa, especialmente em
pacientes mais idosos, que nao sao candidatos a cirur-
gia. Nao foram realizados estudos que analisam o bene-
ficio dessa medicagao para pacientes acima de 40 anos.

OBJETIVO

Analisar a efetividade do tratamento (nos niveis de su-
dorese) e a melhora da Qualidade de Vida de 87 pa-
cientes com mais de 40 anos, tratados com baixas doses
de oxibutinina.

METODOS

Este foi um estudo retrospectivo, com base em pron-
tudrios de 87 pacientes com mais de 40 anos de idade,
realizado no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
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2011, em dois hospitais terciarios de Sao Paulo (Hospital
das Clinicas e Hospital Israelita Albert Einstein). To-
dos pacientes sdo rotineiramente seguidos em ambu-
latério e tratados de acordo com um protocolo que
serd discutido com mais pormenores adiante. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica (CAAE
01582112.6.1001.0071).

Os pacientes foram divididos em dois grupos: o pri-
meiro grupo (Grupo 40-49 Anos) consistiu de 48 pa-
cientes com idade entre 40 e 49 anos. O segundo gru-
po (Grupo =50 Anos) foi composto por 39 pacientes
com idades superiores a 50 anos, variando entre 50 e
74 anos. Nao foram excluidos pacientes com base em
quaisquer medicamentos de que fizessem uso antes do
tratamento.

Um protocolo de tratamento foi aplicado a todos
os pacientes, que consistiu na administracao inicial de
2,5mg/dia de oxibutinina, durante a primeira sema-
na. Do 82 ao 212dia, a dose foi duplicada para 2,5mg
duas vezes por dia, e do 222 dia até o final da 62 se-
mana, uma dose de 5mg foi administrada duas vezes
por dia. A experiéncia mostrou que uma administraciao
gradativamente progressiva reduz o impacto dos efeitos
secundarios anticolinérgicos e aumenta a tolerancia a
medicacao.

As melhoras clinica e da QV foram analisadas em
dois momentos diferentes durante o estudo. A primeira
avaliacdo foi realizada no periodo pré-tratamento e a
segunda, apds 6 semanas de tratamento clinico. A me-
lhora clinica foi classificada usando-se uma escala que va-
riava de zero a 10, sendo que zero representava nenhuma
melhora e 10, auséncia de hiperidrose. A melhora clinica
foi classificada de acordo com as seguintes categorias:
nula (zero a 4), parcial (5 a 7) ou grande (8 a 10).

A anélise da QV baseou-se em um questionario va-
lidado de protocolo clinico*!® aplicado a cada consul-
ta. Métodos nao especificos para avaliagdo de QV nao
permitem uma analise precisa dos pacientes com hiperi-
drose, uma vez que normalmente nao siao abordadas in-
formacoes relevantes para essa doencga. O questionario
QYV utilizado neste estudo foi validado e utilizado em
diversas publicacoes (Anexo 1). As perguntas enfoca-
ram a influéncia da hiperidrose em diferentes situagoes
da vida cotidiana, envolvendo atividades sociais, emo-
cionais e profissionais. A pontuacao foi dada de acordo
com a percepcao subjetiva do paciente de melhora da
hiperidrose, sem qualquer forma de interferéncia do
examinador com opinides.

A QV antes do tratamento foi classificada em cinco
categorias de satisfacdo diferentes, calculadas como a
pontuacao total do protocolo (variando de 20 a 100). O
sistema de pontuacao foi projetado de tal forma que as
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maiores pontuagdes indicassem um impacto mais signi-
ficativo, representando pior QV. Quando a pontuagao
total fosse =84, a QV foi considerada “muito ruim”.
Para uma pontuacao variando de 68 a 83, a QV foi clas-
sificada como “ruim”. As pontuacdes que variaram de
52 a 67 foram consideradas “boas”. As pontuacdes de
36 a 51 indicaram resultados “muito bons”, e as pontua-
¢oes de 20 a 35 foram consideradas “excelentes™.

Do mesmo modo, a melhora da QV depois do tra-
tamento também foi classificada em cinco niveis dife-
rentes. Quando o total foi maior do que 84, a QV foi
considerada pior. Quando a pontuacgao foi de 68 a 83,
a QV foi considerada pouco pior. Pontuacoes de 52 a
67 foram consideradas inalteradas. As pontuacdes de
36 a 51 indicaram uma QV um pouco melhor, e de 20
a 35 foram considerados indicativas de uma QV muito
melhor.

Em ambos grupos estudados, os resultados finais
analisados foram melhora clinica da hiperidrose e pro-
gresso na QV apos o tratamento.

O teste y? foi realizado para verificar a associacao
entre as variaveis categdricas em tabelas de contingén-
cia. O nivel de significancia considerado para todos os
testes estatisticos foi de 0,05.

RESULTADOS

Distribuigao da idade, local da hiperidrose, indice de
massa corporal (IMC) e género da populacdo estudada
sao mostrados na tabela 1.

Tabela 1. Distribuicéo de idade, local da hiperidrose, indice de massa corporal e
género na populacéo do estudo

Variével N.I::.(ti::]?nga 4049 anos  =50anos VO de
|dade n 48 39
Variacéo (min-méx) 40-49 50-74
Média (+DP) 432(x259)  57,3(%6,09)
Mediana 43 57
Local da Axilar 29(60,4) 10(25,6) <0,0001
hiperidrose, n (%) Palmar 9(18,7) 6(15,4)
Facial 8(16,6) 22 (56,4)
Plantar 2(43) 1(2,6)
IMC, n (%) <25 22(733) 14(35,9) 0,11
=25 26(26,7) 25(64,1)
Geénero, n (%) Feminino 33(75,4) 25(64,1) 0,16
Masculino 15(24,6) 14(359)

*Teste 1.
Min: minimo; méax: maximo; DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corpérea.

O género feminino predominou em ambos grupos
etarios. O local mais frequente da hiperidrose em pa-

einstein. 2014;12(1):42-7

cientes mais jovens (40 a 50 anos) foi o axilar (60,4%),
e naqueles com mais de 50 anos foi a face (56,4%). Os
valores de IMC foram maiores (=25kg/m?) nos pacientes
acima de 50 anos.

Todos os pacientes incluidos no estudo classifica-
ram a QV antes do tratamento como “ruim” ou “muito
ruim”, como demonstrado na tabela 2. Nao houve dife-
renga estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela 2. Avaliagao da Qualidade de Vida antes do tratamento

QV antes do Escore 40-49 anos =50 anos Valor de p*
tratamento n (%) n (%)

Muito ruim 84-100 27(56,2) 24(61,5)

Ruim 68-83 21(438) 15(38,5)

Boa 52-67 - - 0,42
Muito boa 36-61

Excelente 20-35

Total 48 39

“Toste 72

QV: Qualidade de Vida

A melhora clinica da hiperidrose, de acordo com
uma avaliagao subjetiva, baseada na percep¢ao do pa-
ciente de seus sintomas, € mostrada na tabela 3. Dentre
os pacientes do grupo etario mais jovem, 75% relata-
ram uma melhora “parcial” ou “grande” no nivel de hi-
peridrose ap6s o tratamento. Esse numero foi particu-
larmente impressionante em pacientes com mais de 50
anos, sendo que 87,2% dos casos demonstraram niveis
semelhantes de melhora.

Tabela 3. Melhora clinica da hiperidrose apés o tratamento
40-49 anos

Resultado do =50 anos

tratamento Escore n (%) n (%) Valor de p*
Nenhuma melhora 0-4 12(25,0) 5(12,8)

Melhora parcial 5-7 11(22,9) 12(30,7) 0,33
Grande melhora 8-10 25(62,1) 22 (56,5)

Total 48 39

*Teste y* comparando “nenhuma melhora” com “melhora parcial” e “grande melhora”.

A melhora na QV apds 6 semanas de tratamento
com oxibutinina € apresentada na tabela 4. Mais de
77% dos pacientes de ambos 0s grupos apresentaram
melhora na QV (“muito melhor” ou “pouco melhor”).
Mais uma vez, resultados particularmente bons foram
observados no grupo de pacientes de idade mais avan-
cada, sendo que 87,1% deles passaram a ter QV “pouco
melhor” (41,0%) ou “muito melhor” (46,1%).



Tabela 4. Qualidade de Vida apds o tratamento

Resultado do Escore 40-49 anos =50 anos Valor de p*
tratamento n (%) n (%)

Muito melhor 20-35 20(417) 18(46,1)

Pouco melhor 36-61 16(33.3) 16 (41,0)

Inalterada 52-67 12(25,0) 5(129) 0,38
Pouco pior 68-83

Muito pior >84

Total 48 39

*Teste x* comparando “inalterada” com “muito melhor" e “pouco melhor”.

O tnico efeito colateral associado com a oxibutinina
foi boca seca, observada em 72 pacientes (82,7%), po-
rém nenhum deles culminou com a interrupgao do tra-
tamento. A distribuigao desse evento adverso, de acor-
do com a idade, é apresentada na tabela 5. Ambos os
grupos apresentaram taxas de incidéncia e intensidade
semelhantes de boca seca.

Tabela 5. Intensidade dos efeitos colaterais (boca seca) de acordo com a faixa
etaria

Resultado do tratamento 40':!(,02 ;‘ 08 2?‘0(;:;05 Valor de p*
Ausente 8(16,6) 7(18,0)
Leve 9(18,8) 11(282)
Moderada 13(27,1) 13(333) 0%
Severa 18(37.5) 8(20,5)
Total 48 39
*Teste ycomparando boca seca “ausente” e “leve" com “moderada” e “severa’.
DISCUSSAO

A hiperidrose primaria ¢ um disttirbio que afeta essen-
cialmente individuos jovens, que procuram desespe-
radamente assisténcia médica e que estdo dispostos a
se submeterem a qualquer tratamento disponivel para
melhorar sua QV. A prevaléncia do transtorno diminui
com a idade, principalmente ap6s os 40 anos.!? Isso
pode decorrer de uma reduzida procura de tratamento
por parte dessa populacdo que, em geral, observa me-
lhora na gravidade dos sintomas com a idade, ou que
simplesmente se adaptam ao seu estado. No entanto,
cerca de 3% da populacao geral sofre de transpiragao
excessiva e pode nao estar consciente de que ha opgodes
de tratamentos eficazes disponiveis.

Os resultados de nossa pesquisa puderam identifi-
car caracteristicas epidemioldgicas particulares de pa-
cientes com hiperidrose com mais de 40 anos. E fato
bem conhecido que, na populagao em geral, as taxas de
prevaléncia da hiperidrose sao maiores no género fe-
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minino,'® especialmente como consequéncia das preo-
cupacoes estéticas e sociais envolvidas, que perturbam
sobremaneira as mulheres. Da mesma forma, nossos
grupos de estudo revelaram uma predominancia do gé-
nero feminino, no entanto, a proporcao de individuos
do género masculino aumenta com a idade. Isso pode
resultar da diminuicdo do interesse estético observada
em mulheres mais idosas.

A distribuicao da hiperidrose também difere em in-
dividuos de idade mais avancada, sendo a face o local
mais comum.?! Isso é condizente com nossos resul-
tados, que apresentaram incidéncia de 56,4% de hipe-
ridrose facial em pacientes com mais de 50 anos. Os
bons resultados do tratamento com oxibutinina em pa-
cientes com hiperidrose craniofacial demonstrados em
estudos anteriores!” corroboram os excelentes resulta-
dos globais obtidos em nossa amostra populacional. A
melhora observada em outros locais de hiperidrose foi
semelhante entre os géneros em nossa amostra popula-
cional, como tem sido demonstrado em uma populagao
nao selecionada tratada com oxibutinina.®”

Gallagher et al.?) demonstraram que a porcenta-
gem de gordura corporal aumenta com a idade, tanto
para homens quanto mulheres, e essas mudancas ocor-
rem como resultado de alteracdes na composicao do
corpo relacionadas ao processo de envelhecimento.
Isso explica a maior proporcao de pacientes com IMC
>25mg/kg? observada na faixa etaria acima de 50 anos.
Na populacao em geral, a melhora com a oxibutinina €
comparavel entre pacientes normais e com sobrepeso/
obesidade.®

Os excelentes resultados obtidos com o tratamento
com oxibutinina em pacientes acima de 40 anos foram
comparaveis aos resultados cirargicos. A VATS ¢ atual-
mente considerada a melhor modalidade de tratamen-
to, sendo eficaz para hiperidrose em aproximadamen-
te 95%? dos casos; no entanto, ha um risco de até
30%" de hiperidrose compensatdria. Considerando-se
que 87,2% dos individuos com mais de 50 anos apresen-
taram melhora “discreta” ou “excelente” na hiperidro-
se e que 87,1% melhoraram significativamente a QV,
poderiamos argumentar que o tratamento clinico pode
ser uma boa alternativa para essa faixa etaria especifica.

A oxibutinina € uma droga anticolinérgica ampla-
mente usada para o tratamento de distirbios uroldgi-
cos, como bexiga hiperativa. A Unica contraindicagao
formal de seu uso é o glaucoma de angulo fechado.
Excluindo-se essa preocupacao, trata-se de um medica-
mento seguro, mas com tolerabilidade limitada, devido
aos efeitos secundarios antimuscarinicos, especialmen-
te notados com a administracao de doses >15mg/dia.®)
A dose maxima de 10mg/dia associada com o aumento
lento e progressivo da dose utilizada no protocolo re-
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duz a incidéncia de efeitos colaterais, mantém a eficacia
do tratamento e melhora a adesao ao tratamento. Boca
seca foi o unico efeito colateral observado em nossa
série e nenhum paciente precisou interromper o trata-
mento devido a eventos adversos.

Em relacao a faixa etaria dos nossos pacientes, deve
ser notado que € comum que pessoas idosas facam uso
de varios medicamentos simultaneamente,®® e que o
metabolismo, a farmacocinética e a farmacodinamica
das drogas podem ser alterados.?” Embora acredite-
mos que a queixa de hiperidrose tenha sido priméria
em todos os casos, alguns pacientes podem ter deixado
de relatar o uso de medicamentos concomitantes, como
antidepressivos, que podem estar associados tanto a hi-
peridrose® quanto a hipo-hidrose.® Acreditamos po-
rém que a tendéncia de melhora geral observada na
maioria dos pacientes € atribuivel ao medicamento an-
ticolinérgico por nds administrado. Em nossa opinido, é
muito pouco provavel que um nimero significativo de
pacientes tenha comegado a utilizar outros medicamen-
tos durante o periodo de 6 semanas de nossa avaliacao
e que a melhora em sua hiperidrose possa ser erronea-
mente atribuida a oxibutinina.

CONCLUSAO

Pacientes com mais de 40 anos com hiperidrose apresen-
tam excelentes resultados com o tratamento com oxibu-
tinina. Esses resultados sdo particularmente impressio-
nantes na faixa etdria acima dos 50 anos, em que mais
de 87% dos pacientes apresentaram uma melhora signi-
ficativa na Qualidade de Vida e no nivel da hiperidrose.
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Anexo 1. Questiondrio sobre Qualidade de Vida referente a hiperidrose palmar e axilar, antes e depois do tratamento com oxibutinina

Antes do tratamento

Excelente 1
Muito boa 2
Boa 3
Ruim 4
Muito ruim 5

Depois do tratamento

Muito melhor
Pouco melhor
Inalterada
Pouco pior

Muito pior

Antes do tratamento

Depois do tratamento

Para escrever:

Atividade manual:

Hobby favorito:

Atividade esportiva:

Segurar objetos:

Cumprimentar pessoas:

Interacdo com amigos (locais publicos):

Apods banho:

1. Perspectiva pessoal — Como classificaria sua Qualidade de Vida
com seu companheiro(a) em relacédo a:

Abracos apertados:
Toques intimos:

Relacoes intimas:

2. Perspectiva emocional, no tocante a si mesmo e aos outros —
Como classificaria sua transpiracao excessiva levando em consideragao:

A necessidade de justificar-se constantemente:

Rejeicdo manifestada por outras pessoas:

Ambientes fechados/abafados:
Quando tenso/preocupado:

Ao pensar em seu problema:
Antes de provas ou sob estresse:
Com sandalias ou descalgo:

Ao vestir roupas coloridas:

Problemas no trabalho:

3. Condicoes especiais — Como classificaria sua Qualidade de Vida nas seguintes situagdes:

1
1

RN RN NN NN

RN NN NN

2

W W W W W W w

W W W W W w

3

4

4
4
4
4
4
4
4

N N N N N

4

ol o o o o ol ol ol

ol o o o o ol

5

2

RN RN NN NN

RN NN NN

3

W W W W W W Ww
e T T N e N N =
ol o o o o ol ol ol

W W W W W W w
B R
ol o o o o o ol

Fonte: de Campos JR, Kauffman P, Werebe EC, Andrade Filho LO, Kuzniek S, Wolosker N, et al. Questionnaire of quality of life in patients with primary hyperhidrosis. J Bras Pneumol. 2003;29(4):178-81
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