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Resumo

Introducéo: A pele humana corresponde a 15% do peso total do corpo e tem como
funcao vital promover a homeostasia do organismo por meio da termorregulacao,
controle hemodinamico, producao e excrecdo de metabolitos. Hiperidrose (HH) € a
condicdo patoldgica na qual a producéo do suor pelas glandulas sudoriparas esta
aumentada além das necessidades fisiolégicas normais do organismo requerida
para manter a termo homeostasia. A fisiopatologia da hiperidrose primaria focal
(HHPF) permanece pouco compreendida apesar de sugerir a ocorréncia de
hiperatividade do sistema nervoso simpatico. Objetivo: investigar as funcdes do
Sistema Nervoso Autondmico (SNA), em pacientes com HHPF comparativamente a
um grupo controle, aparentemente saudavel, pareado por género, idade e indice de
massa corporal, utilizando a analise da VFC nos dominios do tempo, da frequéncia
e da nédo linearidade. Material e Método: 34 pacientes portadores de Hiperidrose
Primaria Focal, e o grupo controle de 34 individuos, foram submetidos a andlise da
VFC nos dominios do tempo, da frequéncia e da nao linearidade e os resultados
foram comparados. Resultados: os parametros da VFC incluindo RR médio,
SDNN, RMSSD, PNN50, baixa frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF), néo
evidenciaram qualquer diferenca entre os dois grupos. O mesmo ocorreu no
dominio nao linear, nos parametros SD1, SD2, ApEn, RP_Lmean e %REC.
Conclusao: os achados sugerem que a Hiperidrose Primaria Focal do ponto de
vista fisiopatologico, pode ser devida ao comprometimento periférico do sistema
nervoso simpatico (nivel glandular ou de terminagdes nervosas) ja que nao houve
diferenca entre os grupos estudados. Estudos mais especificos deverdo ajudar na

elucidacao do problema.

Descritores: Hiperidrose Primaria Focal, Variabilidade da Frequéncia

Cardiaca, Sistema Nervoso Autbnomo.



XVil

Abstract
Introduction: The human skin is 15% of the total body weight and has

a vital function to promote the homeostasis of the organism by means
of thermoregulation, hemodynamic control, production and excretion of
metabolites. Hyperhidrosis (HH) is a pathological condition in which
sweat production by the sweat glands is increased beyond the normal
physiological needs of the body required to maintain thermo
homeostasis. The pathophysiology of Focal Primary Hyperhidrosis
(HHPF) remains poorly understood despite suggesting evidence of the
occurrence of hyperactivity of the sympathetic nervous system.
Objective: To investigate the functions of the Autonomic Nervous
System (ANS), in patients with HHPF compared to a control group,
apparently healthy, matched by gender, age and body mass index,
using the HRV analysis in the time domain, frequency and nonlinearity.
Material and Methods: 34 patients with primary hyperhidrosis focal,
and the control group of 34 subjects were submitted to analysis of HRV
in the time domain, frequency and non-linearity and the results were
compared. Results: HRV parameters including mean RR, SDNN,
RMSSD, PNN50, low frequency (LF) and high frequency (HF), did not
show any difference between the two groups. The same occurred in the
nonlinear domain, the SD1 parameters, SD2, ApEn, RP_Lmean% and
REC. Conclusion: The findings suggest that the pathophysiology of the
Focal Primary Hyperhidrosis , may be due to the peripheral involvement
of the sympathetic nervous system (glandular level or nerve endings)
since there was no difference between groups. More specific studies
should help to elucidate the problem.

Keywords: Hyperhidrosis Primary Focal, Heart Rate Variability,
Autonomic Nervous System.



1. INTRODUCAO

A pele humana é o 6rgdo que tem por funcdo delimitar e proteger o corpo
como se fosse um manto de revestimento, permitindo ampla interagdo com o
meio ambiente. E considerada uma estrutura complexa de tecidos que se inter-
relacionam permitindo que se adaptem e trabalhem de modo harmonioso.

Corresponde a 15% do peso total do corpo e caracteriza-se pela
flexibilidade, resisténcia, e grande capacidade de renovacao e regeneracao além
de uma boa impermeabilidade. Mas sua func&o primordial e vital € promover a
homeostasia do organismo por meio da termorregulacdo, controle hemodinamico,
producdo e excrecdo de metabdlitos. Outras funcdes importantes sdo de natureza
sensorial (sistema nervoso da derme), defesa contra agressoées fisicas, quimicas
e biolégicas. Participa da interacdo com todo o sistema interno, podendo refletir
alteracdes dos oOrgdos internos e em decorréncia de desequilibrios psiquicos,

sociais,raciais ou sexuais do individuo. *

Red Te

Sub Papilar

Nervosas Livres

Corpisculo de Meissner

G. Sebicea : : e Epiderme
C. Cérnea ;

C. Granulosa
C. Malpighiana

do Pelo v A ol § ,(Jf Hipoderme

Rede Vascular
G. Sudoripara Subcuténea

Apécrina

Figura 1. Estrutura da Pele (Sampaio S. A. P, Rivitti E. A.
Dermatologia, 2001, pag.5. Editora Artes Médicas)”



As recentes pesquisas tém mostrado que a inervagdo cutdnea esta
capacitada a modular uma variedade de fendbmenos agudos e cronicos, pela
interacdo com as células do sistema imune, destacando-se 0s neuropeptideos
gue consistem de numerosos tipos de neurotransmissores que possuem a mesma
natureza quimica e que estdo presentes em todo o sistema nervoso sendo
secretados pelas fibras nervosas cutédneas. Estas formas de interacdo entre o
sistema celular cutédneo e os sistemas nervoso e imune se tornou conhecida por
alguns autores como sistema neuro imunocutaneo. Estes achados levam a
fortalecer a importante contribuicdo da inervacdo cutanea na manutencdo da

homeostasia da pele. *

Aspectos Funcionais da Pele

O calor que o organismo produz é proveniente da energia resultante dos
subprodutos do metabolismo e a maior quantidade de calor produzida no
organismo tem origem nos 6rgaos profundos (figado, cérebro, coracdo e
musculos esqueléticos) sendo conduzido para a pele onde é liberado para o meio
ambiente. Desse modo, a pele pode ser considerada um sistema de “irradiagcao”,
altamente eficaz na transferéncia do calor proveniente dos 6rgaos internos do
corpo. A temperatura corporalé considerada normal quando, medida oralmente,
situa-se na faixa entre 36,7°C a 37°C. Se a perda desse calor é provocada pela
evaporacao do suor o organismo regula esta perda por meio da transpiragdo ou
sudorese. *

A transpiracdo ou sudacao é considerada um processo vital e fisiolégico do
Nosso organismo e € desempenhado principalmente pelas glandulas sudoriparas
écrinas, consideradas um dos maiores anexos cutaneos. Ao estimulo térmico de
calor extremo, e aos exercicios intensos estas glandulas sudoriparas écrinas, sédo
capazes de produzir até 10 litros de suor por dia, mas considera-se como normal
a secrecdo em torno de 0,5-1 ml/m2/minuto.> O suor produzido pelas glandulas
sudoriparas écrinas costuma ser de coloracdo clara, inodoro, hipoténico e
composto de 99% de agua. Seu pH esta entre 4,5 e 5,5 e a medida que o fluxo
do suor vai progredindo pelo tibulo, o pH pode aumentar até a neutralidade. E

constituido de cloreto de soédio, potassio e bicarbonato, além de compostos



inorganicos como ureia, lactato e aménia, aminoacidos, bicarbonato, e calcio.
Quanto as proteinas, como as imunoglobulinas correspondem a menos de 1% do
peso do suor’.

O sistema nervoso simpatico € formado por dois grupos de neurénios: 0s
pré e pos-ganglionares. Os neurdnios pré-ganglionares se localizam na medula
espinhal ao nivel de T1 a L2. Os neurdnios pos-ganglionares ficam préximos a
coluna vertebral, e por este motivo, as fibras pré-ganglionares sao curtas e a pos-
ganglionar longa. As glandulas sudoriparas possuem apenas a inervacao
simpatica que possuem como neurotransmissor nas fibras pré-ganglionares a
acetilcolina (Ach) com receptor nicético e na sinapse alvo, receptores
muscarinicos®.

Segundo Schlerethet al” a transpiracdo ou sudacdo termorreguladora
ocorre por meio de dois mecanismos: via central e periférica. OS mecanismos
central e periférico interagem e se influenciam mutuamente, caracterizando o
processo como complexo e ndo linear. Quando aumenta a temperatura corporal
ha uma estimulacdo dos receptores termossensiveis localizados na pele e
visceras que transmitem impulsos via fibrasAd (mielinizadas de condugéao rapida)
e C (amielinizadas de conducéo lenta) aferentes para o Sistema Nervoso Central.

Os neurbnios termos sensiveis centrais estdo localizados na medula espinhal, no
tronco cerebral e no hipotdlamo (nucleo predptico e hipotalamo anterior). O
hipotdlamo € considerado o centro integrador de todas as vias aferentes
termossensiveis e sua funcdo é regular a temperatura corporal para o nivel em
torno de36,7°C. Deve-se acrescentar que outros fatores como horménios,
saturacdo de oxigénio, osmolaridade plasmatica, podem influir na
termorregulacédo e sudacao.Quanto ao mecanismo periférico, 0s nervos eferentes
originarios do centro do suor no préoptico hipotalamico descem pelo tronco
cerebral ipsilateral e pelo nudcleo celular intermédio lateral da medula e
estabelecem sinapse com as fibras do ganglio da cadeia simpatica (fibras pré
gangionicas) .Destes ganglios apds a sinapse se originam as fibras simpaticas
tipo C néo mielinizadas pos-ganglionicas que se juntam aos grandes nervos
periféricos , e terminam ao redor das glandulas sudoriparas .Neste nivel as fibras

sudomotoras pos-ganglidnicas do tipo C, liberam o neurotransmissor periférico



acetilcolina,para os receptores colinérgicos Ms-muscarinicos, estimulando a
producdo do suor,enquanto que as glandulas sudoriparas apocrinas sao
inervadas pelas fibras simpéaticas adrenérgicas’.As terminacdes sudomotoras
contém além da Acetilcolina ,co-transmissores como 0 peptideo vasoativo
intestinal (VIP) e peptideo relacionado ao gene calcitonina (CGRP) que podem
potencializar a sudacao®.

As glandulas sudoriparas estdo amplamente distribuidas sobre
praticamente toda a superficie do corpo com excecao dos labios, leito ungueal,
mamilos, superficie interna do prepucio, clitdris e glande peniana. O numero total
esta entre 2 a 4 milhées e somente 5% estdo ativas ao mesmo tempo, indicando
assim o quanto estas glandulas tém capacidade potencial de produzir o suor.
Cada glandula pesa em torno de aproximadamente 30 a 40ug. O peso total de
todas as glandulas sudoriparas é em torno de 100 g, isto €, quase o equivalente
ao peso de um rim. A densidade média das glandulas sudoriparas varia de acordo
com a area anatbmica e em diferentes individuos de acordo com o grupo étnico.

Trabalhos recentes tém mostrado maior densidade das glandulas
sudoriparas écrinas em caucasianos comparados aos orientais, € sao mais
numerosas na planta dos pés (620+20/cm?), na fronte e nas axilas (360+60/cm?),
e nas palmas e bochechas (300+80/cm?). S&o menos numerosas no tronco
(65+20/cm?) e nas extremidades (120+30/cm2)°.

Embriologicamente, as glandulas sudoriparas iniciam o0 seu
desenvolvimento a partir do terceiro més de gestacdo, como um cordao de células
epiteliais que crescem da protuberancia da epiderme nas palmas e sola dos pés e
em cinco meses se desenvolvem para o resto do corpo. No oitavo més fetal, ja
tém a mesma aparéncia das glandulas sudoriparas adultas. As glandulas
sudoriparas sdo descritas como glandulas merdécrinas (suas células ndo sao
destruidas no processo da secrecao), atuando como 6rgdo secretor e também
como 6rgédo excretor.Podem ser de dois tipos: écrinas e apécrinas®.

A glandula sudoripara écrina € uma estrutura tubular, constituida por duas
partes, uma porcdo de estrutura longa ramificada, tubular com uma porcao
enovelada ou espiralada secretora localizada na subderme profunda. O ducto que

se dirige externamente através da derme e epiderme se funde na base das



papilas epidérmicas por uma abertura arredondada na superficie da pele. O
enovelado secretor, com 0,5 mm de didmetro, esta situado profundamente na
derme ou hipoderme, onde podem se considerar trés tipos de células: células
claras, escuras e células mioepiteliais.As células claras secretam os principais
componentes do suor, a agua e os eletrolitos.Quanto as células escuras, a sua
funcdo ainda ndo estd bem estabelecida elas sdo conhecidas por secretar
glicoproteinas, constituinte protéico muito importante no suor>.

As células mioepiteliais se localizam na periferia dos tubos secretores,
possuem 1000 filamentos densos e respondem a estimulos colinérgicos, mas nao
a estimulos adrenérgicos™.

ApoOs a estimulacdo nervosa, a Acetilcolina € liberada das terminacdes
nervosas pré-sinapticas e ligam-se aos receptores colinérgicos pos-sinapticos que
estdo presentes na membrana basolateral das células claras que leva a ativagcéao
desses receptores resultando na seguinte sequenciado mecanismo ionico para a
producéo do suor: o influxo do Ca*? extracelular para o citoplasma, ativacdo dos
canais de potassio (K") e cloreto na membrana, fluxo do KCL do citoplasma para
o intersticio, provocando encolhimento das células claras, resultando em ativacédo
dos cotransportadores de sodio (Na-K-2Cl ) e consequente influxo do Na*,K* e CI
para dentro da célula. Este aumento da concentracdo de Sdédio intracelular
estimula a bomba de Sddio e captacido de K™ e Na* pela membrana basolateral. O
Cl intracelular se movimenta para fora no limen originando potencial elétrico
negativo, movimento passivo de Na do intersticio para o lumen, difusdo de agua
acompanhando NaCl para o [imen.°

Segundo Bovell et al*

, as glandulas sudoriparas apocrinas parecem nao
ser fonte da producdo excessiva do suor na hiperidrose, sendo mais fortemente
indicativo que as células claras das glandulas sudoriparas écrinas é que estao
associadas a producdo do fluido tanto em individuos sadios como aqueles com
hiperidrose axilar. Somente as células claras contém a bomba cotransportadora e
canais aquaporin que séo requeridas para que ocorra a secrec¢ao do suor. Estes
achados sinalizam que as células claras écrinas serdo 0s potenciais alvos

terapéuticos para o tratamento das hiperidroses.



A medida que a secrecéo vai fluindo pela por¢édo ductal da glandula ocorre
uma reabsorcdo da maior parte dos ions sédio e cloreto. Quanto mais intenso o
grau da reabsorgcdo maior sera a intensidade da sudorese. Quando ocorre uma
baixa intensidade da sudorese, havera uma concentracdo maior de ureia, acido
lactico e os ions potéassio. Quanto a funcdo excretora da glandula sudoripara
écrina apesar de ter pouca importancia, pode ser demonstrada pela capacidade
de transportar drogas até o extrato corneo, como foi demonstrado apos
administrac&o oral de griseofulvina e cetoconazol.’

As glandulas sudoriparas apdécrinas sao menos numerosas que as
glandulas sudoriparas écrinas e se localizam nas regides axilares, pubiana, meato
auditivo externo, perimamilar e anal, sendo sua secrecéo viscosa, aspecto leitoso
e contém proteinas, carboidratos, e &cidos graxos. Com frequéncia séo as
causadoras de odor tipico pessoal, geralmente pouco agradavel. Este odor pode
se agravar quando ocorre contaminacdo bacteriana com sua decomposicdo
misturada com os produtos de secrecdo da glandula apdcrina (lipideos, colesterol
e esteroides®).

As glandulas apdcrinas das regides axilar e pubiana sofrem influencia
hormonal androgénica, entrando em atividade a partir da puberdade ao mesmo
tempo em que ocorre o desenvolvimento dos pelos sexuais, com as quais essas
glandulas estédo associadas. Existe evidencias de que as glandulas apécrinas sédo
odoriferas e sua secrecdo de natureza feroménica®. O volume da secrecéo
apécrina é menor que a da écrina, mesmo nas axilas onde sdo mais numerosas®

Alguns autores admitem a existéncia de um terceiro grupo de glandulas
conhecidas como glandulas sudoriparas apoécrinas que seriam glandulas mistas
com capacidade secretOria sete vezes maiores que as glandulas écrinas sendo
consideradas como um dos componentes fisiopatoldégicos principais da
hiperidrose °. Porém a importancia real desse tipo de glandula ainda é duvidosa
uma vez que a publicacdo de Bovellet al.'’ndo mostrou a presenca dessas
glandulas na regiéo das axilas.

Da medula espinhal, células nervosas dos segmentos da coluna vertebral
T2aT8 suprem a pele dos membros superiores; TlaT4 inervam a face e



palpebras, T4 a T12, o tronco e os ramos de T10 a L2 inervam os membros

inferiores®.
Figura 2. Inervacéo das glandulas sudoriparas
http://www.clinicaleger.com.br/images/hiperidrose-4.jpg
Hiperidrose

Hiperidrose (HH) € a condicdo patologica cronica na qual a producdo do
suor pelas glandulas sudoriparas estd aumentada além das necessidades
fisioldgicas normais do organismo requerida para manter a termohomeostasia’®.
Esta condicdo ndo é definida em termos de quantidade do suor, mas como uma
transpiracéo disfuncional*.

Uma definicdo padrdo quanto ao excesso de sudacdo ndo esta totalmente
estabelecida, apesar de segundo o estudo de Sato et al.’a definicdo da
quantidade normal é menos do que 1 mL/m’/min. Sua etiologia permanece

desconhecidalt.



Evidéncias recentes sugerem que a HH Primaria idiopéatica pode ser de
transmissdo genética familiar’>. Na HHP registrou-se de 30 a 65% de historia
familiar positiva. Evidéncias sugerem que a hiperatividade neurogénica pode ser
herdada no padréo autossdémico dominante com penetrancia variavel. Os calculos
probabilisticos alélicos estimam que uma crianca de pais com HHP palmar tem
25% de chance de desenvolver a doenca. *®

Struton et al.*®

gue conduziu estudo nos Estados Unidos, encontrou
prevaléncia da Hiperidrose Focal Idiopatica nos USA de 2,8 %, e a faixa etaria
mais atingida foi de 25 a 40 anos de idade ndo havendo diferencas no género e
raca. Estudo feito na China'’,mostrou uma prevaléncia de HHP entre estudantes
adolescentes da faixa etaria de 15-22 anos de idade, de 4,36%. No Brasil, Fenili

|.18

et al.”” em 2009 realizaram uma pesquisa com uma amostra populacional de

Blumenau — SC, Brasil, que mostrou uma prevaléncia de 9% de Hiperidrose

Primaria Focal Idiopatica. Westphal et al.*®

, em 2011 estimaram a prevaléncia de
HHP entre os estudantes de medicina na regido norte do Brasil, em Manaus,
estado do Amazonas, como sendo de 5,5 %, e observaram também a relacdo
positiva embora ndo estatistica com o sobrepeso e a obesidade. Mais
recentemente, Lima S. et al.?°, mostraram prevaléncia alta de HHPF (14,76%) em
estudantes de medicina no estado de Sergipe, Brasil, ndo havendo diferenca
entre 0s sexos, sem interferéncia da cor da pele, e com forte tendéncia familiar
(45%).

A HH geralmente acarreta um profundo embaracgo social, profissional e
psicolégico ao paciente sendo motivo da procura por auxilio médico'® ? Afeta a
vida cotidiana desde o bem estar emocional, relagdes interpessoais, atividades de
lazer, higiene pessoal, trabalho, produtividade e auto-estima®.

Na producdo do suor na HH podem estar envolvidos tanto as glandulas
sudoriparas écrinas como as glandulas sudoriparas apécrinas®, porém muitos
autores relatam a participagdo maior para as glandulas sudoriparas écrinas®t*.

A hiperidrose pode ser classificada como priméria (também denominada de
essencial ou idiopéatica) e secundaria. Alguns autores consideram dentro das
Hiperidroses uma terceira entidade a Hiperidrose Emocional que acomete

predominantemente a face, axilas, palmas das maos e plantas dos pés é



controlada pelos centros neocortical e limbico. A HHPI emocional € sempre diurna
e sugere-se que as glandulas sudoriparas écrinas sdo hipersensitivas aos
estimulos dos centros hipotalamicos do suor, respondendo mais aos estimulos
emocionais do que estimulos térmicos, resposta diferente dos centros que
controlam o suor do resto do corpo® %>,

A hiperidrose secundéaria (HHS) pode ser generalizada ou localizada. A
Hiperidrose secundaria generalizada é uma condicdo que acomete o corpo todo
consequente a uma afeccdo primaria. A HHS generalizada pode se apresentar
como manifestacdo de doencas subjacentes como enddcrinas (diabetes mellitus,
hipertireoidismo, hiperpituitarismo), medicamentosas, neurologicas (doenca de
Parkinson), infecciosas, neoplasicas (Feocromocitoma, Doenca de Hodgkins,
Linfoma) ou cardiovasculares. A Hiperidrose Focal Secundaria inclui as de
etiologia neuroldgica (central/periférica), Sindrome de Frey, pos simpatectomia
compensatoria, doenca de Raynaud, neoplasias (tumores intratoracicos como o
mesotelioma, cancer do pulméo),doencas cutaneas (sindromes da epidermdlise
bolhosa, paquioniquia congénita e sindromes de queratodermia palmo plantar).A
hiperidrose noturna costuma estar associada com a doenca de Hodgkin’s. A
hiperidrose focal secundéaria ocorre também na ingestdo de certos medicamentos
como: propanolol, fisostigmina, pilocarpina, antidepressivostriciclicos?®.

A Hiperidrose primaria localizada ou focal € idiopatica, acometendo
individuos aparentemente sadios, atingindo uma ou mais areas do corpo,
geralmente simétricas, principalmente nas regifes palmares, axilares, planta dos
pés e regido cranio facial’’. Estudo realizado em 2007 por Learet al*® demonstrou
novos achados, onde a Hiperidrose Primaria (HHP) acomete couro cabeludo e
face preferencialmente em homens do que mulheres e com agravamento pelo
alimento em relacdo as HHP de outras areas.

Walling,et al.?® em 2011,desenvolveu o primeiro estudo com anélise

estatistica A diferenciacdo clinica entre as Hiperidroses Primérias (HHP) e
Hiperidroses Secundarias (HHS) tem sido com frequéncia desafiadora para O

clinico para investigar as diferencas diagnésticas entre a HHP e a HHS. De 415

pacientes portadores de HH, concluiu que 93,3% eram HHP, enquanto 6,7%
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HHS. Para o diagnéstico da HHP considerou a necessidade da presenca de pelo
menos quatro dos sete critérios:

1. Transpiracdo excessiva com duracdo acima de seis meses;

2. Comprometimento das axilas, palmas das maos, sola dos pés, ou
craniofacial;
Alteracdes bilaterais ou relativamente simétricas;
Incidéncia dos episadios pelo menos semanalmente;
Auséncia de suor noturno;

Historia familiar positiva

N o g M~ w

Prejuizo das atividades diarias;

As caracteristicas de unilateralidade, assimetria, distribuicdo generalizada,
presenca de suor noturno e incidéncia apdés os 25 anos de idade s&o critérios
fortemente indicativos para o diagnostico da HHS?®.

Quanto a fisiopatologia da hiperidrose primaria focal ou essencial (HHPF),
permanece pouco compreendida. Entretanto, multiplos fatores estdo
provavelmente contribuindo para esta doenca®.

Outros trabalhos apontam que a natureza da HHPF pode ser
fundamentalmente uma disfuncdo complexa com hiperestimulacdo do SNS devido
a um defeito ao nivel do hipotdlamo, o que origina a falta de feedback regulatério
do termorreceptores periféricos®31:32:33.34.35

Alguns autores utilizando a analise espectral da VFC®, ndo evidenciaram a
disfuncéo cardiaca simpatica e concluem que a HHPF esta baseado na disfuncao
muito mais complexa do SNA podendo estar envolvido o SNP. BirnerP et
al*® Kaya D et al.*" 'Senard JM et al.*® concluem que SNS néo esta hiper-reativo
em pacientes com HHPF.

Outros autores apoiam a hipotese de que a HHPF pode ser interpretada
como doenca complexa do SNA gque envolve vias autondmicas além daquelas
relacionadas com a sudacéo. *% 40 41,

Moya J.et al, 2003 **, registraram morte neuronal nos ganglios simpaticos
com depodsitos de lipofucsina ndo associados com inflamag&o,incomum em
pacientes jovens com HHPF, o que sugere uma hiperestimulacédo funcional dos

ganglios.
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Pesquisa envolvendo analise imunohistoquimica®® dos ganglios simpaticos
de pacientes com HHPF comparados com os controles doadores de 6rgdos com
morte cerebral observou maior expressdo de receptores de acetilcolina e
constataram que o didametro dos ganglios da cadeia simpatica toracica era maior
que o do controle. O resultado pode confirmar a hipétese de que os ganglios
simpaticos podem modular os estimulos nervosos do SNC.

Em virtude de ndo terem sido observadas alteragcbes morfolégicas nas
glandulas sudoriparas e nem de suas conexdes juncionais, especula-se que estas
glandulas estejam apenas hiperativas nos pacientes acometidos pela HHPF" 844
apesar de um estudo relatar hipertrofia das glandulas sudoriparas®. Postula-se
uma possivel anormalidade neuro-humoral ou metabdlicas das células secretoras
844 como causa possivel da condigcédo da HHPF.

Gider H.et al.2011*, postulam que baixas concentracdes de Ca'* e
Mg“'podem estimular a excitabilidade da membrana da glandula sudoripara
écrina e influenciar o SNA, através de mecanismos oxidativos.

Observa-se nos casos de HHP uma incidéncia maior de supercrescimento
de bactérias ou de fungos, dermatites alérgicas ou agravamento das dermatoses
previamente existentes como a psoriase, dermatite seborreica, dermatite de
contato, desidrose e outras comorbidades®®*’.

Para quantificar a gravidade da hiperidrose foi criada a escala HDSS
(Hyperidrosis Disease Severity Scale) que se constitui em quatro questdes
simples que medem a tolerancia a transpiracdo e sua interferéncia nas atividades
diarias. O paciente indica qual das afirmacdes reflete seu problema em cada area
comprometida. A partir disso é possivel estimar o prejuizo na qualidade de vida,
causada pelo suor. Os escores 3 e 4 indicam hiperidrose grave; o escore 2 indica
hiperidrose moderada e o escore 1é empregado para auséncia de hiperidrose. E
considerada uma ferramenta diagndstica pratica, simples e de facil compreensao
podendo ser comparada com outros tipos de questionario”®.

Para avaliar esses impactos foram introduzidos outros questionarios
especificos sobre a doenca como o indice de Qualidade de Vida

49,50

Dermatologica e, mais recentemente um indice especifico para a Hiperidrose
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que é o indice para Qualidade de Vida para a Hiperidrose (Hyperidrosis Quality of
Life Index - HidroQOL)>*.

Em geral os pacientes e os proprios médicos tém dificuldades em
reconhecer que a HHPF é uma condicéo relativamente comum e que pode ser
tratada. E importante antes de tomar qualquer conduta, obter a histéria clinica e o
exame fisico detalhado. Considerar questdes relacionadas ao inicio, tipo e
localizacdo da doenca, historia familiar e outros sintomas associados além de
comorbidades. Quanto a hiperidrose, incluir as areas comprometidas, valorizando
0s sinais visiveis do excesso de suor. Também considerar duracao, frequéncia,
volume, sintomas noturnos e fatores desencadeantes. A historia clinica completa
permite ao médico diferenciar entre a HHPF e HHS generalizada. Para as
hiperidroses focais levar em consideracao critérios diagndsticos rigidos como os

colocados por Hornberger et al.,

e também os critérios para o impacto sobre o
doente segundo a escala de gravidade (HDSS) (Hyperhidrosis Disease Severity
Scale) preconizada por Strutton DR. Kowalski JW*3,

Exames laboratoriais sdo aconselhados quando existe a suspeita de causa
secundéaria. Nesses casos, recorrer ao hemograma completo para infeccéo,
dosagem da glicemia para afastar a diabetes mellitus, dosagem de tiroxina para
tirotoxicose, raio-x do pulmao, avaliacdo cardiolégica, coleta urinaria 24 horas
para pesquisa de acido mandélico e hidroxindolacetico para tumor carcindide.
Para a HHPF os exames laboratoriais ndo s&o necessarios™.

Para o diagndstico clinico da HHPF temos o método qualitativo e o método
quantitativo. Importante lembrar que a evaporacao, as variagdes de temperatura e
umidade do ar, presenca de estresse ou ansiedade com o procedimento, podem
provocar erros na leitura do teste. Ressalta-se que na medida quantitiva pela
sudometria ha necessidade de se padronizar a temperatura e a umidade relativa
do ar: 22-24°C de temperatura com 50 a 65% de umidade relativa do ar. Caso o
paciente naguele momento nao apresente sudorese, € preciso estimular com
exposicdo ao sol ou ingestdo de cha quente®.

Para diagnostico clinico com auxilio do meétodo qualitativo, o mais
correntemente utilizado € o teste de iodo-amido (Teste de Minor), que € o método

mais antigo encontrado na literatura. Foi descrito por Minor em 1927,>*que utilizou
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solucdo iodada e polvilho de batata. Atualmente este teste consiste no uso da
solucdo de iodo de 1-5% em alcool, que é aplicada sobre a pele previamente
limpa e seca. Aguardam-se alguns minutos até secar a solucdo de iodo e em
seguida pulveriza-se o po de amido sobre essas mesmas areas. Conforme vai
ocorrendo a transpiracdo vai surgindo o pontilhado preto azulado. Onde se
concentram o suor, é onde se delimita a area comprometida. Delinear bem a area
e fotografar. O teste de Minor € (til para mapear as areas de excessivo suor antes
de procedimentos como a aplicacdo da Toxina Botulinica, e cirdrgica, porém néo
da informac&o mais precisa sobre a quantidade de suor produzido. As fotografias
da area podem mostrar as diferencas que ocorrem pelo tratamento antes e
ap6s>2.

Quanto ao método quantitativo para diagnostico das HHPF utiliza-se a
gravimetria que quantifica a velocidade de producdo do suor durante um minuto,
na area comprometida. Este método é til para confirmacao do diagnéstico da HH
e seguimento de pacientes que estdo em tratamento. Pode ser empregado na
pratica clinica diaria, porém sua principal utilidade é para fins de pesquisa. A
velocidade de producéo do suor é medida em miligramas por minuto. Segundo a
Society International of Hyperhidrosis®>considera-se, em individuos normais os
valores de: na axila em homens é considerado normal 14,4 mg/min e em
mulheres média de 9,4 mg/min. Na HHPF em mulheres com valor acima de 10
mg/min e nos homens acima de 20 mg/ml.

Com a modernidade, surgiu o Vapometer da empresa Delfin, que é um
instrumento com finalidade de medir o fluxo de evaporacao da pele, chamado de
higrometria de capacitancia pela analise da perda trans epidérmica de agua
(PTEA), conhecido também como TEWL (Trans Epidermal Water Loss). E um
método quantitativo para medir o suor de modo objetivo. E o resultado é dado em
gramas por metro quadrado por hora (g/m3/h). Até o momento ndo ha dados
cientificos quanto aos limites da perda transdérmica de agua e sua aplicabilidade
na hiperidrose®®.

Com relagdo ao tratamento da HHPF, existem diversas modalidades,
dividindo-se em métodos conservadores e cirdrgicos. Deve-se iniciar o tratamento

sempre que possivel por métodos conservadores para depois utilizar o cirtrgico.
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E preciso analisar individualmente as necessidades do doente, e se concentrar na
localizac&o da doenca.

Homeostasia

O termo homeostasia foi empregado pela primeira vez pelo fisiologista
americano Walter Bradford Cannon (1871-1945),que definiu Homeostasia como
mecanismo extremamente sensivel, auto-regulador e auto conservador,que
mantém o corpo humano em situacdo estavel entre o seu meio interior, e 0
exterior, apesar de eventuais grandes variacdes de seus componentes®’.

Se aceita atualmente, que o0s organismos biolégicos sdo sistemas
complexos e costumam apresentar comportamentos nao lineares ou
comportamentos caoticos. O organismo humano é considerado um sistema
complexo aberto, uma vez que necessita para manter a homeostasia trocar
matéria e energia com o0 meio ambiente. Assim, a caracterizacdo genérica dos
organismos sdo sistemas abertos, complexos e nao lineares. Os sistemas
complexos néo lineares costumam seguir ao que se convencionou chamar de
Teoria do Caos que estuda o comportamento de sistemas que apresentam
caracteristicas de previsibilidade e ordem, apesar de serem aparentemente
aleatorios.

Apesar da aparente aleatoriedade, existe uma ordem oculta, e s&o
dindmicos, deterministas, regidos por equacfes ndo lineares e sensiveis as
condi¢cdes iniciais. Todas estas caracteristicas mantém a estabilidade do
organismo, isto é, a homeostasia, 0 que equivale & satde®’.

Quanto mais jovem e saudavel for o individuo adulto, maior sera sua
capacidade de manter a estabilidade. Assim, qualquer parametro fisiolégico que
possa ser mapeado ou registrado, como temperatura, pressao arterial, padrao
respiratorio ou marcha, poderia refletir o maior ou menor grau de comportamento
cadtico do organismo. E necessario um adequado balanco simpatico-
parasimpatico, que coordene juntamente com a influéncia dos diferentes sistemas

(enddcrino, cardiovascular etc), a interagdo entre as diferentes partes do todo,
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para manter uma relativa regularidade nas fungbes orgéanicas, fornecendo o
padréo caético (ndo linear) ao organismo humano®®.

O Sistema Nervoso Autdnomo (SNA), nomeado pela primeira vez pelo
fisiologista inglés John Newport Langley (1852- 1925) em torno do ano 1900e em
1921, dividiu o sistema em trés partes: sistema nervoso parassimpatico (SNP),
sistema nervoso simpético (SNS) e sistema nervoso entérico™’.

O controle do sistema cardiovascular € realizado em parte pelo Sistema
nervoso auténomo (SNA) que envia terminacfes simpaticas aferentes e eferentes
para todo o miocardio e terminacdes nervosas parassimpaticas (nervo vago) para
0 nddulo sinusal, o miocéardio atrial e ndédulo atrioventricular.

Além do SNA, o controle cardiaco é dependente de informacdes que
partem dos barorreceptores, quimiorreceptores, receptores atriais, receptores
ventriculares, alteracdes no sistema respiratorio, sistema vasomotor, sistema
renina-angiotensina-aldosterona e sistema termorregulador. Os batimentos
cardiacos ndo possuem a regularidade de um reldgio, e esta variacdo ou
flutuacdo sdo normais e esperadas e correspondem a capacidade do coracao de
responder a diferentes e multiplos estimulos fisiol6gicos e ambientais como a
respiracdo, o calor, exercicio fisico, ao estresse mental, alteracbes
hemodinamicas e metabdlicas, sono, ortostatismo, e também para compensar
alteracées provocadas por doencas®.

Um dos parametros mais utilizados na literatura para analise do padrao das
flutuacdes espontaneas que podem ser observadas na frequéncia cardiaca é
denominado em conjunto de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. A
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC; em inglés HRV — Heart rate Variability)
€ uma importante ferramenta, ndo invasiva, que tem por finalidade analisar a
regulacdo autondémica cardiaca. O ramo simpatico do sistema nervoso autbnomo
aumenta a frequéncia cardiaca, implicando em intervalos mais curtos entre
batimentos. Por sua vez, o ramo parassimpatico a desacelera, resultando em
intervalos maiores entre batimentos. Assim, a variabilidade da frequéncia cardiaca
pode ser medida com base nos intervalos entre batimentos, 0os quais Sdo mais
facilmente observados como intervalos RR, que sdo os intervalos de tempo entre

duas ondas R consecutivas. Estas ondas RR podem ser captadas por
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instrumentos como os eletrocardidgrafos, conversores analdgicos digitais e os
cardio frequencimetros, a partir de sensores externos que sao colocados em
pontos especificos do corpo®.

A VFC tem sido estudada de longa data, e o interesse pelo maior
entendimento do seu mecanismo e sua aplicacdo clinica € crescente.
Historicamente, comecou a se tornar conhecida em 1965 quando Hon e Lee
®2demostraram o seu emprego na area de monitorizacdo fetal. Em 1977, Wolf et
al.%®, observaram diminuicdo da VFC e maior risco de mortalidade apés o infarto
do miocardio. Kreigeret al.**, em 1987 postularam que a VFC é um potente
preditor de mortalidade pés-infarto do miocardio®.

O organismo humano tende com o tempo, a perder o comportamento
cadtico rumo a linearidade.

Isto também parece ser valido para recém-nascidos, principalmente nos
prematuros, uma vez que O sSistema nervoso ainda ndo estd completamente
maduro nesse grupo de individuos®.

Desde que a magnitude dessa flutuacdo comecou a ser medida, a VFC foi,
paralelamente, amplamente estudada e comparada por diferentes abordagens.
Ela pode ser analisada sob trés focos especificos, chamados dominios - do
tempo, da frequéncia e do caos ou da n&o-linearidade®.

A VFC pode ser avaliada por diversos métodos sendo 0s mais adotados o
dominio do tempo e da frequéncia que constituem o método linear enquanto o
caos € considerado método néo linear. A analise da VFC deve ser realizada de
modo a colher os dados livres de artefatos e ectopias sem comprometer a
integridade da analise da VFC. ®°

O método no dominio do tempo € o método mais utilizado e 0 meio mais
simples de avaliar a VFC. Envolve a analise de um sinal instantdneo de algum
sistema durante um intervalo de tempo de observacgéo, caracterizando uma seérie
temporal ou tacograma. E realizada por meio de indices estatisticos geométricos
(indices derivados do histograma ou do mapa de coordenadas cartesianas dos
intervalos RR).Os indices fornecem informacdes das flutuacbes dos ciclos
cardiacos.O resultado é expresso por unidade de tempo (milissegundo)®®. Os

indices estatisticos, no dominio do tempo, obtidos pela determinacdo de
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intervalos RR correspondentes em qualquer ponto no tempo, séo: indices SDNN,
SDANN e SDNNi obtidos a partir de registros de longa duracao e representam as
atividades simpatica e parassimpatica, porém néo permitem distinguir quando as
alteracdes da VFC sao devidas ao aumento do ténus simpatico ou a retirada do
tbnus vagal. Ja os indices RMSSD e pNN50 representam a atividade
parassimpatica, pois sao encontrados a partir da andlise de intervalos RR
adjacentes®.

A analise no dominio da frequéncia (poder espectral da frequéncia
cardiaca) tem sido utilizada para avaliar e quantificar a variabilidade
cardiovascular e eletro encefalografica em numerosas doencas. A funcdo da
densidade do poder espectral prové informacédo de como o potencial se distribui
como uma funcao de frequéncia trazendo informacéo util sobre a modulacdo no
tbnus autondmico e avalia e quantifica as periodicidades encontradas na
sequéncia dos intervalos RR, permitindo a identificacéo e a separagao de grupos
de ondas semelhantes e a construcdo de um grafico no qual aquelas ondas de
frequéncias semelhantes sejam agrupadas. Para o dominio da frequéncia,
utilizam-se as variaveis muito baixa frequéncia (VLF), baixa frequéncia (LF), alta
frequéncia (HF), bem como a relacdo entre LF e HF. A andlise da converséo do
dominio do tempo para o dominio da frequéncia se tornou possivel com a
transformacdo matematica desenvolvida por um matematico Frances Jean
Baptiste Joseph Fourier (1768-1830), em 1807 °°.

Os modelos néo lineares tem se mostrado de interesse crescente entre 0s
pesquisadores, pois eles tém auxiliado a explicar o comportamento de alguns
sistemas bioldgicos que os modelos lineares ndo conseguem explicar. Assim, a
sua importancia na participacdo de melhor entendimento em processos
complexos que ocorrem no corpo humano saudavel ou doente®’.

Assim, temos variaveis nao lineares que analisam a dinamica da frequéncia
cardiaca como o método da analise de flutuagbes depuradas de tendéncia ( a;
DFA) ,a Entropia Aproximada (-ApEn), funcao de correlagéo,entropia amostral e o
Plot de Poincaré com seus componentes SD1 e SD2°. Godoy et al.?® orienta

uma quantidade de 1000 intervalos RR consecutivos para analise.
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Para analise dos indices de VFC varios softwares podem ser utilizados,
dentre eles o software HRV analysis o qual pode ser obtido gratuitamente pela
Internet(http://kubios.uef.fi/).

1.1  JUSTIFICATIVA

Existem trabalhos cientificos que seguem a linha da proposta deste estudo,
tentando relacionar a HHPF com anormalidades autondmicas concomitantes,
porém ainda séo incipientes. Os resultados tém sido controvertidos, o que tem
levado muitos autores a desenvolverem novas pesquisas para uma elucidagéo
mais completa sobre a fisiopatologia da doenca. A utilizacdo da VFC podera
trazer luz sobre a questdo uma vez que se forem detectadas alteracbes na
mesma isso indicaria um componente sistémico enquanto que a auséncia de
comprometimento nessa variabilidade levaria & conclusdo de tratar-se de um
processo exclusivamente periférico.

Com a realizacdo desta pesquisa espera-se oferecer uma contribuicdo
nesse sentido, fundamentada por observacdes cientificas e com base em
metodologia rigorosa, buscando caracterizar aspectos fisiopatolégicos e a real
contribuicdo do sistema nervoso autonomo na manifestagdo da HHPF e a
influéncia desta na qualidade de vida dos pacientes.

A opcéo pela utilizacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca como
elemento marcador das alteracbes se deu por ser um meétodo simples, nao
invasivo de avaliagdo e considerado um dos melhores marcadores quantitativos

do balango autonémico.

1.2. OBJETIVO


http://kubios.uef.fi/
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Este estudo tem por objetivo investigaras funcbes do Sistema Nervoso
Autdnomo (SNA), em pacientes sofrendo de Hiperidrose Primaria Focal, utilizando
a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) nos dominios do tempo,

da frequéncia e da néao linearidade.

2 CASUISTICA E METODO

A partir de setembro de 2013 foi iniciada a coleta de dados que se encerrou
em Outubro de 2015. Foram incluidos 34 pacientes com Hiperidrose Primaria
Focal (Grupo HHPF) e 34 individuos aparentemente saudaveis (Grupo Controle).
A idade variou de 15 a 58 anos (29,4+10,2 anos) no Grupo HHPF e de 14 a 56
anos (29,2+9,6 anos) no Grupo Controle.

Os pacientes foram oriundos de clinicas especializadas ou de Postos de
Saude, tendo procurado assisténcia médica em virtude de incapacidade social
com prejuizo a qualidade de vida pela presenca da doenca. Inicialmente foram
orientados oralmente quanto a pesquisa e todos assinaram termo de
consentimento informado (Anexo 2).

Todos os participantes foram submetidos ao exame clinico e tiveram

confirmacdo diagnostica de HHPF pelos critérios de Solish et al.t®

e Walling et
al.?®: queixa clinica de hiperidrose restrita a face, axila, regido palmo-plantar ou
axilo-palmo-plantar, com duracdo maior que 6 meses , estado neurolégico normal
e sem evidéncias de doencas sistémicas que pudessem causar a HH tais como
diabetes , disfuncao tireoidiana e tumores. Também n&o foram incluidas no
estudo, as HHPF possivelmente induzidas por drogas, os que faziam uso regular
de medicamentos atuantes no sistema nervoso auténomo, individuos hipertensos

ou com histérico de doencas cardiacas e arritmias®®.
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A confirmacao diagnostica de HHPF foi realizada com auxilio do Teste de
Minor (iodo e amido), nas areas hiperidroticas, conforme preconizado por Minor
(1927) apud Marinis (2012)*°. Em seguida, todas as areas comprometidas foram
fotografadas e devidamente documentadas.

O grupo controle de 34 individuos aparentemente saudaveis (sem qualquer
gueixa, uso de medicamentos ou referéncia de comorbidades como diabetes,
fumo, hipertenséao, arritmias, alcoolismo, depressao, endocrinopatias ou doencas
neuroldgicas),foi submetido a exame clinico pela pesquisadora e pareado com o
grupo de estudo em termos de género, idade, indice de massa corporal e mao
dominante.Essa ultima varidvel de pareamento foi utilizada também em vista de
alguns trabalhos mais recentes indicarem a diferenca de funcdo autonémica entre
grupos com e sem dominancia direita ®°.:"°

As investigacBes foram realizadas em salas apropriadas no ambulatorio
médico ou clinicas apds repouso dos participantes durante 15 minutos.

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca foi captada empregando-se o
Frequencimetro Polar RS800CX (Polar Eletro OY - Finlandia ®) com cinto
transmissor, que foi posicionado no térax do paciente, e o relégio fixado no punho
do participante, que capturou os impulsos elétricos do coracéo e transmitidos por
um campo eletromagnético ao monitor. O sinal captado € enviado por uma
interface ao software Polar Precision Performance. Neste equipamento, as
unidades de tempo sao fixadas em 1ms e as amostras dos intervalos RR (iRR) e
as amostras dos intervalos RR coletadas a uma frequéncia de 1000Hz. O registro
foi efetuado durante cerca de 20 minutos com o0s pacientes e voluntarios
acordados, em repouso, em posi¢cdo supina, evitando-se estimulos visuais e
sonoros. Todas as gravagbes foram acompanhadas pela pesquisadora
responsavel. Apos a transferéncia dos dados para o computador, as series de
intervalos RR foram analisadas e as possiveis artefatos eliminadas. Somente os
registros com ritmo sinusal e pelo menos 95% de intervalos RR qualificados foram
incluidos na andlise. Para quantificar a dinamica da FC no dominio do caos foram
utilizadas as seéries temporais de 1000 intervalos RR (iRR), sendo medidas as
varidveis nos dominios do tempo, frequéncia e n&o-linear (caos)®®. O aparelho

Polar foi validado para ser empregado na avaliacdo da VFC®® ",
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Os registros para analises dos indices de VFC por meio de métodos
lineares podem ser obtidos em curtos periodos (2, 5, 15 minutos) ou em longos
periodos (24 horas), o que € mais comum na pratica clinica, sendo que um
minimo de 256 intervalos RR é recomendado para esta analise. Em seus
experimentos, para andlise de indices lineares de VFC, Seileret al.”?, descartaram
periodos iniciais de captacdo, nos quais ocorrem muitas oscilacdes e o sistema
nao se encontra em estado de estabilidade.

No dominio do tempo foram empregadas as variaveis: SDNN, RMSSD, e
PNN50%. No dominio da frequéncia (LF ms2, HF ms2 e a relacdo LF/HF, e da
nao linearidade (Entropia Aproximada (-ApEn), entropia de Shannon (ShanEn),
entropia amostral (SampleEntropy), Analise das Flutuacbes Depurada de

Tendéncias (DFA), seus componentes de curto (a1) e longo (a2) prazos, além do

Plot de Poincaré com seus componentes SD1, SD2 e relacdo SD1/SD2 .)®°

Na analise da VFC no dominio do tempo, foram empregados os indices:

RR mean— Média dos intervalos RR em milissegundos

SDNN- Desvio padrdo da média de todos os intervalos ao longo de um
periodo expresso em ms, e é considerado o parametro mais simples e 0 mais
utilizada no dominio do tempo.Parece refletir a variabilidade global (simpatico +
parassimpatico)®®

RMSSD — E a raiz quadrada da mediado quadrado das diferencas
sucessivas entre iRR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso
em milissegundos.Representa a medida predominantemente da modulacao
parassimpatica sobre o coracao.

PNN50 representa a porcentagem dos iRR adjacentes com diferenca de
duracdo maior que 50 ms. Sabe-se que os indices RMSSD e o PNN50
representam a atividade parassimpatica.

indice Triangular (HRVtri) - Calcula-se o indice triangular a partir da
construcdo de um histograma de densidade dos iRR normais, mostrando no eixo
horizontal (eixo x), 0 comprimento dos iRR e no eixo vertical (eixo y), a frequéncia
da ocorréncia de cada um deles.A unido das colunas do histograma forma uma
figura semelhante a um triangulo e a largura da base deste triangulo expressa a
variabilidade dos iRR . O indice triangular (que é a base do triangulo) é calculado
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dividindo-se a éarea (numero total de iRR utilizados para a construcdo da figura ) e
a altura (numero de iRR com frequéncia modal) do tridngulo. Este indice esta
relacionado com o desvio padrdo de todos os iRR e nédo é influenciado pelos
batimentos ectdpicos e artefatos’?.

Os indices lineares no dominio da frequéncia foram considerados os
principais componentes oscilatorios da analise espectral: o componente de alta
frequéncia (High Frequency - HF), com variacdo de 0,15 a 0,4Hz, e
comprimento do ciclo 2,5-6 s.Corresponde a modulacdo respiratéria e é um
indicador da atuacédo do nervo vago sobre o coracdo;Componente de baixa
frequéncia (LowFrequency - LF), com variagdo entre 0,04 e 0,15Hz,
comprimento do ciclo >6 s, decorrente da acdo conjunta dos componentes vagal
e simpatico sobre o coracdo e atualmente tem-se enfatizado a participacdo da
atividade barorreflexa’. Segundo Billman’®, a ativacdo do nervo parassimpatico
contribui pelo menos 50% da variabilidade do LF enquanto que a atividade
simpatica na melhor das hipGteses contribuem 25% e o0 restante tem a
participacdo de outros fatores nao identificados. Ja na banda HF a atividade
simpatica contribui em torno de 10%. Quanto a relacdo LF/HF com as novas
evidencias colocadas por Billman ndo se pode afirmar com seguranca que esta
relacdo quantifique o balanco simpato-vagal cardiaco tanto na satde como na
doenca.

Os parametros nao lineares empregados para avaliar a VFC sdo o Grafico
de Poincaré (GP), também chamado de mapa de retorno, e corresponde a um
meétodo para analise da dinamica da VFC, que representa uma seérie temporal
dentro de um plano cartesiano no qual cada intervalo RR é correlacionado com o
intervalo antecedente e definem uma representacdo visual de cada iRR de uma
série temporal (tacograma) em funcdo do seu sucessor, num espaco de fase ou
plano cartesiano. O grafico permite ajuste de uma elipse de onde séo derivados
os indices SD1 e SD2. ®®

O SD1 representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de
identidade e parece ser um indice de registro instantaneo da variabilidade
batimento a batimento e representa um indice de atuacéo parassimpatico; o SD2

representa a dispersao dos pontos ao longo da linha de identidade e representa a
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VFC em registros de longa duracgdo; reflete a influencia do tébnus simpético e
parassimpatico, representando a variabilidade globala longo prazo®®.

A Entropia Aproximada (-ApEn) mostra o grau de informacédo contido
numa série temporal,durante um longo periodo .Quanto maior a ApEn maior é a
complexidade.Este conceito foi introduzido por Pincus S. 19917, como uma
quantificacdo de complexidade em dados de séries temporais clinicos,motivado
pela aplicabilidade em conjuntos de dados relativamente curtos e ruidosos.A
entropia amostral (SampEn) é definida como o logaritmo natural negativo da
probabilidade condicional de que duas sequencias similares por m pontos
permanecam semelhantes no ponto seguinte, sem contabilizar a sequencia
original em relacéo a propria (self matches).E considerada como uma medida de
complexidade e imprevisibilidade. SampEn tem a vantagem de ser menos
dependente do comprimento das series de dados em questdo e demonstra
relativa consisténcia, e pode também oferecer uma melhor avaliacdo da
regularidade da série temporal , sendo util em estudos sobre a dinamica da
fisiologia cardiovascular humana.®®

O método da Analise das flutuacdes depuradas de tendéncias (DFA) foi
proposta por Penget etal.”’em 1995 e é definida como variacdes que surgem
quando os estimulos externos sao presumidos a causar um efeito local. Enquanto
que as variagcbes provocadas por dinamicas intrinsecas do sistema sado
presumidos a exibir uma longa faixa de correlacdes. A DFA é tentativa para
quantificar a presengca ou auséncia na correlacdo de longas faixas na escala
fractal. O primeiro passo na técnica para calcular o DFA é mapear o sinal
bioldgico, como as séries temporais RR, para uma série integrada. Foi calculado o
expoente a1 que corresponde a escala de curto prazo (entre 4-11 batimentos).
Um valor de a1 = 0,5 corresponde ao ruido branco, significando que ndo existe
correlagdo na serie temporal; a1=1 representa ruido 1/f, que é o fendbmeno fractal
mais proeminente, pois mostra tanto a estabilidade como adaptabilidade,
propriedades tipicas de sistemas complexos saudaveis e a1= 1,5 indica ruido.

Browniano®®.

Gréfico de Recorréncia (GP), (RP, RecorrencePlot)
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E a representacdo gréafica, bidimensional de uma trajetéria, da ocorréncia
repetida de um estado ao longo de um periodo. E uma medida de complexidade e
muito usada na analise de dados curtose ndo estacionarios. Foi descrito por
EckmannJP et al.”® (1987) e permite detectar graficamente a presenca de
padrées aparentemente ocultos, e modificagOes estruturais nos dados e a
mensuracdo das variaveis quantitativas dos gréficos de recorréncia. Este gréafico
pode ser analisado qualitativa e quantitativamente, pelas seguintes variaveis:
Taxa de Recorréncia (RR), Entropia de Shannon, Comprimento maximo das

Linhas Diagonais (Lmax)® "’

Medidas de Quantificacdo da Recorréncia

A Taxa de Recorréncia (Recurrence Rate, RR), corresponde a
probabilidade de um estado ocorrer em um espaco de fase. Compreende-se
como espaco de fase um espacgo abstrato que representa o comportamento de
um sistema e cujas dimensfes sdo as variaveis do mesmo sistema. Assim, um
ponto no espaco de fase define um estado potencial do sistema. Os pontos que
sucessivamente estabelecem o estado desse sistema dependem da funcao
interativa e das condicdes iniciais®® *’.

Se os valores da Taxa de Recorréncia sao altos, sdo especificos de
estados com alta probabilidade de ocorréncia; valores baixos indicam menor
probabilidade de ocorréncia.

a. Comprimentos médio (Lmean) e maximo (Lmax) das linhas diagonais
(extens&o minima 2).

E o nimero de pontos pertencentes as linhas diagonais divididos pelo
namero de linhas diagonais nos Graficos de Recorréncia. A interpretacdo da
medida do comprimento médio da linha diagonal fornece o tempo médio em que
dois segmentos da trajetéria permanecem evoluindo de forma similar em um

estado do sistema®*. Ele pode ser definido como o tempo médio de previsibilidade
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do sistema. Para verificar a entropia no Grafico de Recorréncia, utiliza-se
entropia de Shannon (é uma medida que mostra a complexidade de um
sistema). A funcdo matematica refere-se a probabilidade de se encontrar uma
linha diagonal(l), dividida pelo numero possivel de diagonais do mesmo tamanho
naquele sistema, multiplicado pelo log p(l). Esse calculo é feito para todas as
diagonais encontradas no sistema e ap0s a soma total das mesmas.

Foram utilizados os softwares Kubios HRV Analysis disponibilizado pela
Universidade de Kuopio (Finlandia) além do software estatistico StatsDirect. O
projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto (Famerp), tendo recebido o
Parecer Nro. 347.477 de 13 de agosto de 2013 (anexo 1). Todos (pacientes e

controles) assinaram o termo de consentimento informado (anexo 2).%%7"8

Analise Estatistica

As variaveis gqualitativas foram avaliadas com Teste Exato de Fisher. As
variaveis quantitativas com distribuicdo gaussiana foram avaliadas com Teste t de
Studentndo-pareado. Ja as variaveis quantitativas sem distribuicdo gaussiana
foram avaliadas com teste de Mann-Whitney. Foi admitido erro alfa de 5% sendo

considerados significantes valores de P menores ou iguais a 0,05.
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3. RESULTADOS

Foram analisados 34 pacientes com Hiperidrose Primaria Focal (Grupo
HHPF) e 34 individuos aparentemente saudaveis (Grupo Controle), pareados
por idade, género, indice de massa corporal e mdo dominante. A idade variou de
15 a 58 anos com média e desvio-padrédo de 29,4+10,2 anos e mediana de 28,0
anos no Grupo HHPF e de 14 a 56 anos com média e desvio-padrdo de
29,249,6 anos e mediana de 28,5 anos no Grupo Controle. A comparacéo
estatistica pelo teste t ndo pareado mostrou valor de P= 0,9125. Tanto no Grupo
HHPF quanto no Grupo Controle havia 28 mulheres e 6 homens.Observou-se
histéria familiar positiva em 14 (41,18%) pacientes . Nao houve diferenca
significante com relacdo ao indice de Massa Corporal (IMC). Os Grupos HHPF e
Controle tiveram média, desvio-padrdo e mediana do IMC respectivamente de
22,91£3,4 [22,6] e 23,5+13,3 [23,4] com valor de P igual a 0,4237. Havia 29
destros no Grupo HHPF cujos pares no Grupo Controle também eram destros
(85,3% de concordancia destro-destro); 3 casos do Grupo HHPF eram destros e
tinham pares com méo esquerda dominante e 2 casos do Grupo HHPF eram
canhotos com pares controle destros. Nao houve casos com os dois pares
canhotos.

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca foi avaliada nos Dominios do
Tempo, da Frequéncia e da Nao-Linearidade (Caos). A analise estatistica dos
dados mostrou ndo haver qualquer diferenca entre os grupos, nos 3 dominios
pesquisados. A Tabela 1 sumariza os resultados obtidos.



Tabela 1. Sintese dos Resultados
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Variavel Grupo HHPF Grupo Controle Valor-P
MédiazDP [Mediana] MédiaxzDP [Mediana]
Dominio do
Tempo
Mean RR (ms) 870,2+106,3 [849,1] 867,3+95,3 [875,8] 0,9053
SDNN (ms) 51,4+16,1 [47,1] 50,1+16,8 [47,1] 0,7540
RMSSD (ms) 37,5+15,8 [30,7] 37,1%+15,1 [35,1] 0,9128
PNN50 (%) 17,9+16,5 [9,9] 18,1+15,8 [15,1] 0,9683
HRV tri 13,7+4,3 [12,3] 13,5+4,5 [12,6] 0,8396
Dominio da
Frequéncia
LF power (ms2) 675,8+579,6 [552,1] 592,1+464,8 [489,3] 0,5135
HF power (ms2) 645,5+647,7 [486,8] 603,2+465,5 [413,9] 0,7583
LF /HF 1,358+0,822 [1,221] 1,274+0,873 [1,057] 0,6839
Dominio Nao-
Linear
SD1 (ms) 26,5+11,2 [21,7] 26,2+10,7 [24,8] 0,9126
SD2 (ms) 67,4+20,6 [62,7] 65,5+21,9 [61,8] 0,7231
ApEn  1,481+0,115 [1,497] 1,476+0135 [1,505] 0,8722
SampEnt 1,667+0,205 [1,647] 1,677+0,236 [1,696] 0,8456
DFA a1 1,005+0,179 [1,024] 0,986+0,221 [0,974] 0,7172
RP_Lmean 11,790+3,901[10,863] 12,298+8,524[10,698] 0,7498 #
% REC 32,6+9,4 [31,2] 31,1+10,1[30,3] 0,5480
ShanEnt 3,218+0,318 [3,181] 3,208+0,377[3,171] 0,8990
MSE area 1l 5 7,775+0,868 [7,940] 7,923+0,912[7,966] 0,4948
MSE area 6_20 22,197+3,546 [22,149] 22,229+3,449[22,899] 0,9696
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As figuras abaixo ilustram algumas das imagens obtidas.

Fig3. Hiperidrose axilar paciente ELS (fem 36 anos), identificada pelo teste
de Minor (19/03/2014).
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Fig4. Hiperidrose axilar paciente CLS (fem 34 anos), identificada pelo teste de
Minor (19/03/2014).

Fig5. Hiperidrose plantar paciente RVS (masc 21 anos), identificada pelo
teste de Minor (19/03/2014).




Fig6. Hiperidrose palmar paciente FHMV (masc 18 anos), identificada pelo
teste de Minor (16/05/2014)

Figura 7. Hiperidrose plantar paciente FHMV (masc 18 anos), identificada
pelo teste de Minor (16/05/2014).
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4.DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo era investigar o comportamento da funcao
do Sistema Nervoso Autdonomo, em pacientes sofrendo de diferentes tipos de
Hiperidrose Primaria Focal, utilizando a analise da variabilidade da frequéncia
cardiaca nos dominios do tempo, da frequéncia e da néo linearidade em relacéo a
um grupo controle de aparentemente saudaveis.

Foram analisados 34 pacientes com Hiperidrose Primaria Focal (Grupo
HHPF) e 34 individuos aparentemente saudaveis (Grupo Controle), pareados por
idade, género, indice de massa corporal e mdo dominante. Foram observados no
Grupo HHPF 41,18 % de histéria familiar positiva o0 que concorda com a
Literatura.

N&o houve diferenga significante em relagdo a esses pareamentos
indicando adequada homogeneidade entre as amostras.

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca foi avaliada nos Dominios do
Tempo, da Frequéncia e da Nao-Linearidade (Caos). A andlise estatistica dos
dados mostrou ndo haver qualquer diferenca entre os grupos, nos trés dominios
pesquisados.

Isto nos levou a conclusao de que a HHF embora tenha fundamentacdo em
alguma disfuncdo autonbmica, isso deve ocorrer necessaria ou
predominantemente em nivel “periférico”, ou seja, nas proprias glandulas
sudoriparas ou em suas vizinhangas.

Em apoio a essa afirmacéo temos os estudos de Birneret al. (2000)*°,
Bovell et al (2001)*, Senard et al (2003)*® \Moya et al. (2003)**, Kaya et al.
(2005)*", Karaca et al. (2011)*, Moura Jr et al (2013)*°e Bovell (2015)%

Birner et al (2000)*°, estudaram a funcdo cardiaca autondémica em 63
pacientes com HHPF, resistentes aos tratamentos convencionais e com limitagao
social grave, medindo a VFC no dominio da frequéncia, comparada a 28
individuos normais. Ndo houve evidéncias de disfuncdo cardiaca simpéatica
(admitida como sendo ligada ao componente LF) excluindo assim a hiperfungéo
simpética generalizada.

Bovellet al (2001)** avaliaram 8 pacientes de 26 a 62 anos de idade, com

HHPF, submetidos a biopsia de pele na regidao afetada, com analise histologica
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por microscopia eletrdnica de glandulas sudoriparas écrinas. Compararam 0s
achados com o de glandulas écrinas de 5 voluntarios com faixa etaria similar. Em
todos os casos hiperidréticos as glandulas écrinas apresentavam claros sinais de
atividade variando de média a importante tanto no componente secretor quanto
no absortivo. Nao havia alteragdo estrutural, mas as glandulas eram maiores.
Concluem pela existéncia de algum processo neuro-humoral ou metabdlico
associado que poderia ser por uma ou mais das seguintes areas:

a. Niveis excessivos de neuros horménios exdgenos secretagogos;

b. Células secretoras anormais com aumento no numero de receptores de

membrana ou aumento na sensitividade dos receptores;

c. Condutancia iébnica da membrana alterada e, portanto, movimento de

sais e 4gua aumentados;

d. Defeito no sistema do segundo mensageiro dentro das células

secretoras.

Em nosso estudo ndo fizemos avaliagcdo histologica complexa nem
tampouco dosagens hormonais, mas pelo fato de todos os indices de
variabilidade cardiaca, seja nos dominios do tempo, da frequéncia e da nao-
linearidade, ndo serem diferentes do grupo controle, podemos inferir que o
problema seja mesmo periférico, como ja dissemos acima.

Senardet al (2003)*®, avaliaram 19 pacientes (8 homens e 11 mulheres,
com idade de 31+ 3 anos, variando de 18 a 60 anos) portadores de HHPF grave
com consequéncias evidentes na vida social e profissional e 20 controles (10
homens e 10 mulheres, com idade de 34+ 4 anos, variando de 18 a 62 anos).
Todos os pacientes com HHPF ja tinham sido submetidos a tratamento clinico
conservador sem sucesso. Foram feitas avaliacdes da pressdo arterial e da
frequéncia cardiaca. Além disso, foi feita também a analise da VFC no dominio da
frequéncia e deteccdo de catecolaminas plasmaticas em repouso supino e com
tilt-test a 70°. Constataram que havia discreto aumento da atividade simpatica em
repouso (pelo componente LF da pressao arterial) sem qualquer diferenca em
relacdo as catecolaminas plasmaticas (adrenalina e noradrenalina), tanto em
repouso com apos tilt-test. Concluem que muito embora houvesse um certo grau

de hiperatividade simpatica em repouso, hipéteses adicionais deveriam ser feitas
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tais como alteracdo local na densidade e/ou sensibilidade dos receptores
autondmicos sinapticos nas areas hiper hidréticas ou um aumento na densidade
das glandulas sudoriparas ativas levando a uma producdo aumentada de suor
mesmo na presenca de ativacao simpatica normal.

Moya J, 2003*, analisaram as alteracdes anatomopatoldgicas detectadas
em 55 amostras de ganglios simpaticos extirpados em 35 pacientes com idade
meédia de 29 anos portadores de HHPP (hiperidrose primaria palmar) e concluiram
gque o0s ganglios simpaticos dos pacientes com HHPP apresentam lesfes
semelhantes &s encontradas em processos de envelhecimento neuronal. Esta
morte neuronal ou cromatdlise seria secundéaria ao processo de necrose e nao de
apoptose. Ocorreu também acumulo de lipofucsina sem relacdo com processo
inflamatorio. Os autores relatam que estes resultados ndo estavam de acordo
com a idade média dos pacientes envolvidos e s6 poderiam ser explicados se
houvesse hiperestimulagao funcional dos ganglios afetados.

Kaya D et al (2005)%, investigaram a funcdo autondmica cardiaca em
pacientes com HHPF comparados com o grupo controle saudavel nos dominios
do tempo, e da frequéncia como parametros para andlise da VFC . Foram
incluidos 12 pacientes com HHPF e 20 individuos sadios. Os autores nao
encontraram diferenga significativa com respeito aos sinais de hiperatividade do
sistema simpatico em pacientes com HHPF comparado ao grupo controle.
Notaram, porém certa hiperfuncdo parassimpatica durante manobras de
respiragdo controlada concluindo que a HHPF pode se acompanhar de uma
disfuncdo mais complexa do SNA. Em nosso estudo ndo houve controle da
respiracdo nem adocdo de mudancas posicionais com manobra de handgrip, mas
também foi possivel demonstrar a auséncia de alteragbes simpaticas.

Callejas MA et al (2010)*referem como causa provavel da HHPF a
hiperatividade simpatica que € observada nos circuitos das glandulas sudoriparas
écrinas normais .Esta hiperexcitabilidade pode ser devido & complexidade da
disfuncdo do simpatico e parassimpatico nas trajetorias do SNA. Acrescenta que
esta disfuncdo pode ocorrer em diversos niveis, desde ao nivel do nucleo
hipotalamico, area pré frontal até ao final da sinapse colinérgica nas glandulas

sudoriparas.
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Karaca S, et al (2011)*, estudaram 42 pacientes com HHPF e 37
voluntarios controle com exames laboratoriais incluindo hemograma completo,
exames bioquimicos e funcéo tireoidea além da concentracdo de bioelementos
(cobre, calcio, ferro, magnésio, selénio e zinco) tanto plasmaticos como
intraeritrocitarios. A média eritrocitaria dos niveis de calcio, ferro, magnésio,
manganés, selénio e zinco estavam significantemente maiores nos pacientes do
que no grupo controle (P<0,01) e os niveis plasmaticos de calcio, cobre e
magneésio foram significantemente menores no grupo doente que no controle.

J& se demonstrou que esses elementos tém participacao ativa no controle
dos processos de oxidagcdo. Como as ROS (reactive oxygen species) podem
diretamente ativar o sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso simpatico
periférico, e o aumento no ROS pode promover o estresse oxidativo, Karaca e
colaboradores propdem a possibilidade de participacdo na patogénese da HHPF
ou Essencial influindo nas glandulas sudoriparas écrinas pela estimulagdo da
excitabilidade das membranas.

Moura JNB et al, 2013*® desenvolveram a pesquisa em que analisaram 2
grupos compostos de 20 individuos cada. Grupo de pacientes com HHPF
selecionados para simpatectomia toracica e o grupo controle de doadores de
orgdo com morte cerebral sem histéria de HH. Para cada grupo realizou-se a
resseccdo do terceiro ganglio simpatico E, medida do didametro do ganglio e
avaliacdo imuno histoquimica pela quantificacdo de areas com expressao forte ou
fraca dos anticorpos primarios contra acetilcolina e subunidade do receptor alfa-7
neuronal nicotinico. Concluiram que ocorria maior expressao de acetilcolina e da
subunidade do receptor alfa-7 nicotinico neuronal nos ganglios simpéaticos dos
pacientes com HHPF e os diametros destes ganglios da cadeia simpatica eram
maiores que os do controle. Esta expressdao aumentada de acetilcolina nos
ganglios dos pacientes com HHPF pode estar relacionada com a hiperatividade
da porcdo central do SNS (neurbnios pré ganglionicos localizados na coluna
lateral da medula espinhal) com liberacdo de grande quantidade de
neurotransmissores na fenda sinaptica dentro do ganglio. Este fato também pode
estar relacionado & producédo aumentada de acetilcolina nos corpos celulares dos

neurdnios pos ganglionicos que irdo atingir as glandulas sudoriparas por percurso
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anterégrado do corpo celular para o axénio. Estes resultados apoiam a hipétese
de que os ganglios simpaticos sdo capazes de modular o estimulo nervoso do
SNC, apresentando altas concentracdes de acetilcolina e receptores especificos,
tendo papel importante na fisiopatologia da HHPF. Mais uma vez reforca-se a
relevancia do comprometimento periférico na fisiopatogénese da HHPF.

Recentes estudos tém trazido novas informacdes favoraveis & nossa
hipétese, quanto ao papel das glandulas sudoriparas écrinas. Além de sua
participacdo na termorregulacédo, as glandulas sudoriparas produzem e liberam
células tronco, que podem promover a re-epitelializacdo cutdnea no processo de
cicatrizacdo de feridas. Afeccdes das glandulas sudoriparas podem
frequentemente resultar em alterac6es na secrecédo do suor e sua liberacédo para
a superficie cutdnea. Recentes estudos detalhados sobre os mecanismos
celulares envolvidos na secrecéo do suor evidenciam que existem diferencas nas
proteinas que controlam o influxo de [ Calcio™ ] para o interior das células entre
as células hiperidroticas e células controle .Estas evidencias sugerem que
mudancas nos mecanismos intracelulares da secrecdo do suor podem estar
envolvidas no produgdo excessiva do suor na Hiperidrose. Serdo necessérios
mais estudos sobre as vias intracelulares mais complexas responsaveis na
producéo do suor. *°

Quanto ao tratamento existem os métodos locais e 0s sistémicos. Um dos
meétodos locais mais antigos € o uso de antiperspirantes, com funcédo de oclusao
dos ductos das glandulas sudoriparas écrinas. Método considerado também local
€ a lontoforese. Esse método utiliza compressas ou pads embebidas e ionizadas
através do uso de corrente elétrica em agua pura, colocadas nas areas que serao
tratadas. Ja tém sido usadas também aplicacbes de Laser e tratamento com
Micro-ondas®®" A toxina botulinica representa a de nervacdo quimica com a
toxina botulinica tipo A. E um neuromodulador que atua bloqueando a liberacéo
de acetilcolina pré-sinaptica.

O tratamento sistémico consiste no uso de anticolinérgicos orais como
atropina, glicopirrolato e oxibutinina. Sua indicacdo se faz nos pacientes que nao
respondem aos tratamentos topicos ou quando ha intolerancia a toxina botulinica

ou rejeicéo a abordagem cirargica®" 8%,
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Quando se esgotam todos os tratamentos clinicos conservadores, recorre-
se a uma variedade de procedimentos cirdrgicos que podem ser locais e cirurgias
toracicas (simpatectomia).

As cirurgias locais na HH axilar costumam ser realizadas sob anestesia
local, com ou sem administracdo sistémica de ansioliticos. A técnica consiste na
remocao das estruturas glandulares do tecido subcutaneo e derme profunda. Nos
procedimentos com remocédo dos tecidos subcutaneos sem excisao da pele pode
se escolher uma abordagem minimamente invasiva, recorrendo-se a curetagem
ou ablagao realizada de forma “cega”, sem controle visual, como lipossucgdo com
curetagem. E uma técnica cirirgica dermatoldgica para o tratamento da
hiperidrose axilar que esta se tornando cada vez mais popular. Nessa técnica
removem-se as glandulas sudoriparas axilares e é segura com alto grau de
sucesso e poucos efeitos colaterais. Geralmente bem tolerado para os pacientes,
exigindo poucos dias de recuperacao com retorno rapido as atividades diarias do
paciente®.

A simpatectomia pode ser realizada na forma aberta ou por técnicas
endoscépicas. Na simpatectomia endoscopica ocorre a destruicdo dos ganglios
simpéaticos por excisdo, ablacdo ou clipamento.

Todos esses procedimentos sejam clinicos ou cirdrgicos sugerem que 0
comprometimento fisiopatolégico da HHPF deva ser realmente periférico, em face
do mecanismo de acdo desses procedimentos, referendando uma vez mais 0s

achados do presente estudo.
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5. CONCLUSAO

Em face dos resultados obtidos quanto ao comportamento da Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca em pacientes com Hiperidrose Primaria Focal e em
controles, conclui-se que a Hiperidrose Priméria Focal tem em sua fisiopatologia
apenas comprometimento distal do sistema nervoso autbnomo, uma vez que nao
foi detectada qualquer alteracdo em nenhuma das varidveis estudadas nos

dominios do tempo, da frequéncia e da ndo-linearidade.
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Apresentacdo do Projeto:

A fisiopatologia da hiperidroze primaria ou ezzencial permanece pouco compreendida apesar de sugerir a
ocorréncia de hiperatividade do sistema nervoso simpatico. Outros achados sugerem que a hiperidrose
priméria focal seja uma disfungio autondmica complexa e mais do que soments a hiperatividade simpatica,
o sistema parasimpatico parece estar envolvido também na patogénese dessa dosnga. Esses estudos foram
realizados com o emprego de técnicas para medir a Variabilidade da Fregldéncia Cardiaca (VFC),
considerada uma importante ferramenta para avaliar o balango entre o sistema nervoso simpatico e
parassimpatico. A literatura & restrita em termos de trabalhos avaliando a varigbilidade da frequencia
cardiaca nog diversos dominios.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar as fungdes do Sistema Nervoso Autondmico (SNA), em 30 pacientes sofrendo de diferentes tipos
de Hiperidrose Primaria Focal, comparativamente a um grupo de individuos sadios, utilizando & analise da
variabilidade da fregléncia cardiaca (VFC) nos dominios do tempo, da frequéncia e da ndo linearidade.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Sera provavelmente possivel conhecer os mecanismos de aparecimento dos sintomas e, portanto, tentar
oferecer novas possibilidades de diagnostico e tratamento da Hiperidrose.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Serfo incluidos 30 pacientes com Hiperidrose Priméaria Focal (Grupo HHPF) e 30 individuos sadios (Grupo
Controle ), com idades entre 18 e 60 anog, independentemente do sexo. Os pacientes serdo orundos de
clinicas dermatoldgicas tendo procurado assisténcia médica em virude de incapacidade social com prejuizo
a gualidade de vida pela presenca da doenca, estando resistentes aos tratamentos convencionais Todos os
pacientes deverdo ter confirmagdo clinica de HHPF ( gueixa clinica de hiperidrose restrita s areas da face,
axila, regifio palmoplantar ou axilopalmoplantar, com duragéo maior que 6§ meses |, estade neurclégico
normal e sem evidencias de doencas sistémicas gue possam causar a HH tais como diabetes | disfungdo
tireoidiana e tumores). Também ndo serdo incluidos no estudo, as HHPF induzidas por drogas (Cheshire
WP;Fealey RD,2008), veluntarios que fagam uso regular de medicamentos atuantes no sistema nervoso
autdnome, individuos hipertensos ou com histérico de doencas cardiacas e arritmias. A confirmacdo
diagnostica de HHPF sera realizada com auxilio do Teste de Minor { iodo & amido ), nas areas
hiperidroticas, conforme preconizade por Minor (1927) apud Marinis D M, et al_,2012) . O projeto foi
submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Medicina de 580 José do
Rio Preto (Famerp). Todos (pacientes e controles) dever@o assinar o termo de consentimento informado

A Variabilidadeda Frequéncia Cardiaca =era avaliada empregando-ze o Frequencimetro Polar RS800CK
{Polar Eletro OY ; Finkindia @) com cinto transmissor, coletando-ge os intervalos RR durante cerca de 20
minutos com os pacientes e voluntarios acordados, em repouso, em posico supina, evitando-se estimulos
visuais e sonoros.

Apds a transferéncia dos dados para o computador, as séries de intervalos RR serdo analisadas e as
possiveis interferéncias eliminadas. Somente os registros com ritmo sinusal e pelo menos 95% de
intervalos RR gualificados serdo incluidos na andlize. Para quantificar a dindmica da FC no dominio do
caos serdo construidas séries temporais de 1000 intervalos RR, sendo medidas as variaveis nos dominios
do tempo (SONN & RMSSD), da frequencia (LF ms2, HF ms2 e a relagdo LF/HF) e da ndo linearidade
(Entropia de Shannon, Sample Entropy, Andlise das Flutuagdes Depurada de Tendéncias (DFA), seus
componentes de curto (1) € longo (;2) prazos, além do Plot de Poincaré com seus componentes SD1, 502
e relagdo SD1/S02). Serfo utilizados os softwares Kubios HR\ Analysis disponibilizado pela Universidade
de Kuopio (Finldndia) além do software Visual Recurrence Analysis. As varidveis qualitativas serdo
avaliadas com Teste Exate de Fisher. As variaveis quantitativas com distribuicio gaussiana serio avaliadas
com Teste t de Student ndo-parsade. Ja as varidveis quantitativas sem distribuicdo gaussiana serdo
avaliadas com teste de
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Mann-Whitney. Sera admitido erro alfa de 5% sendo considerados significantes valores de P menores ou

iguais a 0,05.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Constam as assinaturas dos responsaveis institucionais envolvidos para aprovagdo do projeto de pesquisa.

Recomendagdes:
Incluir o telefone do CEP FAMERP no TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Incluir o telefone do CEP FAMERF no TCLE.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado.

SAQ JOSE DO RIC PRETO, 02 de Agosto de 2013

Assinador por:
Fernando Batigalia

(Coordenador)
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ANEXO 2

Termo de consentimento livre e esclarecido

Com o intuito de obter um maior entendimento clinico e cieﬁtiﬁco a respeito da Hiperidrose
Priméaria Focal, estamos desenvolvendo uma pesquisa a respeito da mesma. Através dessa pesquisa,
serad provavelmente possivel conhecer os mecanismos de aparecimento dos sintomas &, portanto,
tentar oferecer novas possibilidades de diagnéstico e tratamento. Vocé estd sendo convidado para
participar e, assim sendo solicitamos sua colaboragdo no sentido de concordar que sejam coletados os
intervalos de tempo entre os seus batimentos cardiacos, com auxilio de um cinto transmissor, colocado
externamente em seu tdrax, idéntico aos utilizados em pessoas que praticam exercicios fisicos. Isto
n3o ird lhe causar nenhum transtorno em termos de dor ou qualquer outro tipo de reac3o. Esses dados
serdo utilizados juntamente com dados colhidos de seu histdrico de sintomas para a realizagdo do
estudo: “Variabilidade da Frequencia Cardiaca nos Dominios do Tempo, da Frequéncia e da N3o-
Linearidade eh Pacientes com Hiperidrose Primdria Focal”.

Espera-se que apos a coleta de uma série de casos, sera possivel tirar conclusdes que venham a
beneficiar sobremaneira os pacientes portadores de Hiperidrose. Seu caso se encaixa no perfil dos
pacientes ou controles exigidos para a realizagdo de nossa pesquisa e concordando em participar vocé
estara contribuindo para o desenvolvimento de melhores métodos de tratamento de futuros
pacientes.

Este procedimento ndo vai alterar em nada a sua situagdo ou o seu futuro atendimento no
nosso Servigo. Mesmo que ndo concorde em participar, seu tratamento com seu médico assistente
‘continuaré da mesma forma e sem qualquer prejuizo ao seu atendimento normal.

Caso tenha questdes sobre esse acordo ou alguma duvida que ndo tenha sido esclarecida médico,
por gentileza, entre em contato com 0 Dr. Moacir Fernandes de Godoy que € 0 médico responsdvel
pela pesquisa (Telefones 0 xx 17 32015000 ramal 5927) juntamente com a Dra. Aracy Mautari Niwa
(Telefone 017-34422610 — Clinica Aniwa Dermatologia — Fernandépolis).

Nome do paciente: RG
Assinatura do paciente:

Médico responsavel: Moacir Fernandes de Godoy / Médico Pesquisador: Aracy Mautari Niwa
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