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Resumo 

 

Introdução: A pele humana corresponde a 15% do peso total do corpo e tem como 

função vital promover a homeostasia do organismo por meio da termorregulação, 

controle hemodinâmico, produção e excreção de metabolitos. Hiperidrose (HH) é a 

condição patológica na qual a produção do suor pelas glândulas sudoríparas está 

aumentada além das necessidades fisiológicas normais do organismo requerida 

para manter a termo homeostasia. A fisiopatologia da hiperidrose primária focal 

(HHPF) permanece pouco compreendida apesar de sugerir a ocorrência de 

hiperatividade do sistema nervoso simpático. Objetivo: investigar as funções do 

Sistema Nervoso Autonômico (SNA), em pacientes com HHPF comparativamente a 

um grupo controle, aparentemente saudável, pareado por gênero, idade e índice de 

massa corporal, utilizando a análise da VFC nos domínios do tempo, da frequência 

e da não linearidade. Material e Método: 34 pacientes portadores de Hiperidrose 

Primária Focal, e o grupo controle de 34 indivíduos, foram submetidos à análise da 

VFC nos domínios do tempo, da frequência e da não linearidade e os resultados 

foram comparados. Resultados: os parâmetros da VFC incluindo RR médio, 

SDNN, RMSSD, PNN50, baixa frequência (LF) e alta frequência (HF), não 

evidenciaram qualquer diferença entre os dois grupos. O mesmo ocorreu no 

domínio não linear, nos parâmetros SD1, SD2, ApEn, RP_Lmean e %REC. 

Conclusão: os achados sugerem que a Hiperidrose Primária Focal do ponto de 

vista fisiopatológico, pode ser devida ao comprometimento periférico do sistema 

nervoso simpático (nível glandular ou de terminações nervosas) já que não houve 

diferença entre os grupos estudados. Estudos mais específicos deverão ajudar na 

elucidação do problema. 

 

Descritores: Hiperidrose Primária Focal, Variabilidade da Frequência 

Cardíaca, Sistema Nervoso Autônomo. 
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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. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
A pele humana é o órgão que tem por função delimitar e proteger o corpo 

como se fosse um manto de revestimento, permitindo ampla interação com o 

meio ambiente. É 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, resistência, e grande capacidade de renovação e regeneração além 

de uma boa impermeabilidade. Mas sua função primordial e vital é promover a 

homeostasia do organismo por meio da termorregulação, controle hemodinâmico, 

produção e excreção de metabólitos. Outras funções importantes são de natureza 

sensorial (sistema nervoso da derme), defesa contra agressões físicas, químicas 

e biológicas. Participa da interação com todo o sistema interno, podendo refletir 

alterações dos órgãos internos e em decorrência de desequilíbrios psíquicos, 

sociais,raciais ou sexuais do individuo. 1. 

 

 

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

2 

 



2 

 

As recentes pesquisas têm mostrado que a inervação cutânea está 

capacitada a modular uma variedade de fenômenos agudos e crônicos, pela 

interação com as células do sistema imune, destacando-se os neuropeptídeos 

que consistem de numerosos tipos de neurotransmissores que possuem a mesma 

natureza química e que estão presentes em todo o sistema nervoso sendo 

secretados pelas fibras nervosas cutâneas. Estas formas de interação entre o 

sistema celular cutâneo e os sistemas nervoso e imune se tornou conhecida por 

alguns autores como sistema neuro imunocutâneo. Estes achados levam a 

fortalecer a importante contribuição da inervação cutânea na manutenção da 

homeostasia da pele. 3 

 

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 órgãos profundos (fígado, cérebro, coração e 

músculos esqueléticos) sendo conduzido para a pele onde é liberado para o meio 

ambiente. Desse modo, a pele pode ser considerada um sistema de “irradiação”, 

altamente eficaz na transferência do calor proveniente dos órgãos 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 

evaporação do suor o organismo regula esta perda por meio da transpiração ou 

sudorese. 4 

A transpiração ou sudação é considerada um processo vital e fisiológico do 

nosso organismo e é desempenhado principalmente pelas glândulas sudoríparas 

écrinas, consideradas um dos maiores anexos cutâneos. Ao estimulo térmico de 

calor extremo, e aos exercícios intensos estas glândulas sudoríparas écrinas, são 

capazes de produzir até 10 litros de suor por dia, mas considera-se como normal 

a secreção em torno de 0,5-1 ml/m²/minuto.5 O suor produzido pelas glândulas 

sudoríparas écrinas costuma ser de coloração clara, inodoro, hipotônico e 

composto de 99% de água.  Seu pH está entre 4,5 e 5,5 e à medida que o fluxo 

do suor vai progredindo pelo túbulo, o pH pode aumentar até a neutralidade. É 

constituído de cloreto de sódio, potássio e bicarbonato, além de compostos 
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inorgânicos como ureia, lactato e amônia, aminoácidos, bicarbonato, e cálcio. 

Quanto às proteínas, como as imunoglobulinas correspondem a menos de 1% do 

peso do suor5. 

O sistema nervoso simpático é formado por dois grupos de neurônios: os 

pré e pós-ganglionares. Os neurônios pré-ganglionares se localizam na medula 

espinhal ao nível de T1 a L2. Os neurônios pós-ganglionares ficam próximos à 

coluna vertebral, e por este motivo, as fibras pré-ganglionares são curtas e a pós-

ganglionar longa. As glândulas sudoríparas possuem apenas a inervação 

simpática que possuem como neurotransmissor nas fibras pré-ganglionares a 

acetilcolina (Ach) com receptor nicótico e na sinapse alvo, receptores 

muscarínicos6. 

Segundo Schlerethet al7 a transpiração ou sudação 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 não linear. Quando aumenta a temperatura corporal 

há uma estimulação dos receptores termossensíveis localizados na pele e 

vísceras que transmitem impulsos via fibrasAδ (mielinizadas de condução rápida) 

e C (amielinizadas de condução lenta) aferentes para o Sistema Nervoso Central. 

Os neurônios termos sensíveis centrais estão localizados na medula espinhal, no 

tronco cerebral e no hipotálamo (núcleo preóptico e hipotálamo anterior). O 

hipotálamo é considerado o centro integrador de todas as vias aferentes 

termossensíveis e sua função é regular a temperatura corporal para o nível em 

torno de36,7°C. Deve-se acrescentar que outros fatores como hormônios, 

saturação de oxigênio, osmolaridade plasmática, podem influir na 

termorregulação e sudação.Quanto ao mecanismo periférico, os nervos eferentes 

originários do centro do suor no préoptico hipotalâmico descem pelo tronco 

cerebral ipsilateral e pelo núcleo celular intermédio lateral da medula e 

estabelecem sinapse com as fibras do gânglio da cadeia simpática (fibras pré 

gangionicas) .Destes gânglios após a sinapse se originam as fibras simpáticas 

tipo  C não mielinizadas pos-ganglionicas que se juntam  aos grandes nervos 

periféricos , e terminam ao redor das glândulas sudoríparas .Neste nível as fibras 

sudomotoras pos-gangliônicas do tipo C, liberam o neurotransmissor periférico 
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acetilcolina,para os receptores colinérgicos M3-muscarínicos, estimulando a 

produção do suor,enquanto que as glândulas sudoríparas apócrinas são 

inervadas pelas fibras simpáticas  adrenérgicas7.As terminações sudomotoras 

contém além da Acetilcolina ,co-transmissores como o peptídeo vasoativo 

intestinal (VIP) e peptídeo relacionado ao gene calcitonina (CGRP) que podem 

potencializar a sudação8. 

As glândulas sudoríparas estão amplamente distribuídas sobre 

praticamente toda a superfície do corpo com exceção dos lábios, leito ungueal, 

mamilos, superfície interna do prepúcio, clitóris e glande peniana.   O número total 

está entre 2 a 4 milhões e somente 5% estão ativas ao mesmo tempo, indicando 

assim o quanto estas glândulas têm capacidade potencial de produzir o suor. 

Cada glândula pesa em torno de aproximadamente 30 a 40ug. O peso total de 

todas as glândulas sudoríparas é em torno de 100 g, isto é, quase o equivalente 

ao peso de um rim. A densidade média das glândulas sudoríparas varia de acordo 

com a área anatômica e em diferentes indivíduos de acordo com o grupo étnico. 

 Trabalhos recentes têm mostrado maior densidade das glândulas 

sudoríparas écrinas em caucasianos comparados aos orientais, e são mais 

numerosas na planta dos pés (620±20/cm²), na fronte e nas axilas (360±60/cm²), 

e nas palmas e bochechas (300±80/cm²). São menos numerosas no tronco 

(65±20/cm²) e nas extremidades (120±30/cm²)6. 

Embriologicamente, as glândulas sudoríparas iniciam o seu 

desenvolvimento a partir do terceiro mês de gestação, como um cordão de células 

epiteliais que crescem da protuberância da epiderme nas palmas e sola dos pés e 

em cinco meses se desenvolvem para o resto do corpo. No oitavo mês fetal, já 

têm a mesma aparência das glândulas sudoríparas adultas. As glândulas 

sudoríparas são descritas como glândulas merócrinas (suas células não são 

destruídas no processo da secreção), atuando como órgão secretor e também 

como órgão excretor.Podem ser de dois tipos: écrinas e apócrinas9.  

A glândula sudorípara écrina é uma estrutura tubular, constituída por duas 

partes, uma porção de estrutura longa ramificada, tubular com uma porção 

enovelada ou espiralada secretora localizada na subderme profunda. O ducto que 

se dirige externamente através da derme e epiderme se funde na base das 
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papilas epidérmicas por uma abertura arredondada na superfície da pele. O 

enovelado secretor, com 0,5 mm de diâmetro, está situado profundamente na 

derme ou hipoderme, onde podem se considerar três tipos de células: células 

claras, escuras e células mioepiteliais.As células claras secretam os principais 

componentes do suor, a água e os eletrólitos.Quanto às células escuras, a sua 

função ainda não está bem estabelecida elas são conhecidas por secretar 

glicoproteínas, constituinte protéico muito importante no suor5. 

As células mioepiteliais se localizam na periferia dos tubos secretores, 

possuem 1000 filamentos densos e respondem a estímulos colinérgicos, mas não 

a estímulos adrenérgicos10. 

Após a estimulação nervosa, a Acetilcolina é liberada das terminações 

nervosas pré-sinápticas e ligam-se aos receptores colinérgicos pós-sinápticos que 

estão presentes na membrana basolateral das células claras que leva à ativação 

desses receptores resultando na seguinte sequenciado mecanismo iônico para a 

produção do suor: o influxo do Ca+2 extracelular para o citoplasma, ativação dos 

canais de potássio (K+) e cloreto na membrana, fluxo do KCL do citoplasma para 

o interstício, provocando encolhimento das células claras, resultando em ativação 

dos cotransportadores de sódio (Na-K-2Cl ) e consequente influxo do Na+,K+ e Cl- 

para dentro da célula. Este aumento da concentração de Sódio intracelular 

estimula a bomba de Sódio e captação de K+ e Na+ pela membrana basolateral. O 

Cl intracelular se movimenta para fora no lúmen originando potencial elétrico 

negativo, movimento passivo de Na do interstício para o lúmen, difusão de água 

acompanhando NaCl para o lúmen.10 

Segundo Bovell et al11, as glândulas sudoríparas apócrinas parecem não 

ser fonte da produção excessiva do suor na hiperidrose, sendo mais fortemente 

indicativo que as células claras das glândulas sudoríparas écrinas é que estão 

associadas à produção do fluido tanto em indivíduos sadios como aqueles com 

hiperidrose axilar. Somente as células claras contêm a bomba cotransportadora e 

canais aquaporin que são requeridas para que ocorra a secreção do suor. Estes 

achados sinalizam que as células claras écrinas serão os potenciais alvos 

terapêuticos para o tratamento das hiperidroses. 
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À medida que a secreção vai fluindo pela porção ductal da glândula ocorre 

uma reabsorção da maior parte dos íons sódio e cloreto. Quanto mais intenso o 

grau da reabsorção maior será a intensidade da sudorese. Quando ocorre uma 

baixa intensidade da sudorese, haverá uma concentração maior de ureia, acido 

láctico e os íons potássio.  Quanto à função excretora da glândula sudorípara 

écrina apesar de ter pouca importância, pode ser demonstrada pela capacidade 

de transportar drogas até o extrato córneo, como foi demonstrado após 

administração oral de griseofulvina e cetoconazol.9 

As glândulas sudoríparas apócrinas são menos numerosas que as 

glândulas sudoríparas écrinas e se localizam nas regiões axilares, pubiana, meato 

auditivo externo, perimamilar e anal, sendo sua secreção viscosa, aspecto leitoso 

e contém proteínas, carboidratos, e ácidos graxos. Com frequência são as 

causadoras de odor típico pessoal, geralmente pouco agradável. Este odor pode 

se agravar quando ocorre contaminação bacteriana com sua decomposição 

misturada com os produtos de secreção da glândula apócrina (lipídeos, colesterol 

e esteroides5). 

As glândulas apócrinas das regiões axilar e pubiana sofrem influencia 

hormonal androgênica, entrando em atividade a partir da puberdade ao mesmo 

tempo em que ocorre o desenvolvimento dos pelos sexuais, com as quais essas 

glândulas estão associadas. Existe evidencias de que as glândulas apócrinas são 

odoríferas e sua secreção de natureza feromônica12. O volume da secreção 

apócrina é menor que a da écrina, mesmo nas axilas onde são mais numerosas9. 

Alguns autores admitem a existência de um terceiro grupo de glândulas 

conhecidas como glândulas sudoríparas apoécrinas que seriam glândulas mistas 

com capacidade secretória sete vezes maiores que as glândulas écrinas sendo 

consideradas como um dos componentes fisiopatológicos principais da 

hiperidrose 9. Porém a importância real desse tipo de glândula ainda é duvidosa 

uma vez que a publicação de Bovellet al.11não mostrou a presença dessas 

glândulas na região das axilas. 

Da medula espinhal, células nervosas dos segmentos da coluna vertebral 

T2aT8 suprem a pele dos membros superiores; T1aT4 inervam a face e 
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pálpebras, T4 a T12, o tronco e os ramos de T10 a L2 inervam os membros 

inferiores5.. 

 

Figura 2. Inervação das glândulas sudoríparas 

http://www.clinicaleger.com.br/images/hiperidrose-4.jpg 

Hiperidrose 

Hiperidrose (HH) é a condição patológica crônica na qual a produção do 

suor pelas glândulas sudoríparas está aumentada além das necessidades 

fisiológicas normais do organismo requerida para manter a termohomeostasia13. 

Esta condição não é definida em termos de quantidade do suor, mas como uma 

transpiração disfuncional14. 

Uma definição padrão quanto ao excesso de sudação não está totalmente 

estabelecida, apesar de segundo o estudo de Sato et al.9a definição da 

quantidade normal é menos do que 1 mL/m²/min. Sua etiologia permanece 

desconhecida11.. 
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Evidências recentes sugerem que a HH Primaria idiopática pode ser de 

transmissão genética familiar15. Na HHP registrou-se de 30 a 65% de historia 

familiar positiva. Evidências sugerem que a hiperatividade neurogênica pode ser 

herdada no padrão autossômico dominante com penetrância variável. Os cálculos 

probabilísticos alélicos estimam que uma criança de pais com HHP palmar tem 

25% de chance de desenvolver a doença. 13 

Struton et al.16que conduziu estudo nos Estados Unidos, encontrou 

prevalência da Hiperidrose Focal Idiopática nos USA de 2,8 %, e a faixa etária 

mais atingida foi de 25 a 40 anos de idade não havendo diferenças no gênero e 

raça. Estudo feito na China17,mostrou uma prevalência de HHP entre estudantes 

adolescentes da faixa etária de 15-22 anos de idade, de 4,36%. No Brasil, Fenili 

et al.18 em 2009 realizaram uma pesquisa com uma amostra populacional de 

Blumenau – SC, Brasil, que mostrou uma prevalência de 9% de Hiperidrose 

Primária Focal Idiopática. Westphal et al.19, em 2011 estimaram a prevalência de 

HHP entre os estudantes de medicina na região norte do Brasil, em Manaus, 

estado do Amazonas, como sendo de 5,5 %, e observaram também a relação 

positiva embora não estatística com o sobrepeso e a obesidade. Mais 

recentemente, Lima S. et al.20, mostraram prevalência alta de HHPF (14,76%) em 

estudantes de medicina no estado de Sergipe, Brasil, não havendo diferença 

entre os sexos, sem interferência da cor da pele, e com forte tendência familiar 

(45%). 

A HH geralmente acarreta um profundo embaraço social, profissional e 

psicológico ao paciente sendo motivo da procura por auxílio médico16, 21. Afeta a 

vida cotidiana desde o bem estar emocional, relações interpessoais, atividades de 

lazer, higiene pessoal, trabalho, produtividade e auto-estima22. 

Na produção do suor na HH podem estar envolvidos tanto as glândulas 

sudoríparas écrinas como as glândulas sudoríparas apócrinas23, porém muitos 

autores relatam a participação maior para as glândulas sudoríparas écrinas21,11. 

A hiperidrose pode ser classificada como primária (também denominada de 

essencial ou idiopática) e secundária. Alguns autores consideram dentro das 

Hiperidroses uma terceira entidade a Hiperidrose Emocional que acomete 

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



9 

 

controlada pelos centros neocortical e límbico. A HHPI emocional é sempre diurna 

e sugere-se que as glândulas sudoríparas écrinas são hipersensitivas aos 

estímulos dos centros hipotalâmicos do suor, respondendo mais aos estímulos 

emocionais do que estímulos térmicos, resposta diferente dos centros que 

controlam o suor do resto do corpo24, 25.. 

A hiperidrose secundária (HHS) pode ser generalizada ou localizada. A 

Hiperidrose secundária generalizada é uma condição que acomete o corpo todo 

consequente a uma afecção primária. A HHS generalizada pode se apresentar 

como manifestação de doenças subjacentes como endócrinas (diabetes mellitus, 

hipertireoidismo, hiperpituitarismo), medicamentosas, neurológicas (doença de 

Parkinson), infecciosas, neoplásicas (Feocromocitoma, Doença de Hodgkins, 

Linfoma) ou cardiovasculares. A Hiperidrose Focal Secundária inclui as de 

etiologia neurológica (central/periférica), Síndrome de Frey, pós simpatectomia 

compensatória, doença de Raynaud, neoplasias (tumores intratorácicos como o 

mesotelioma, câncer do pulmão),doenças cutâneas (síndromes da epidermólise 

bolhosa, paquioniquia congênita e síndromes de queratodermia palmo plantar).A 

hiperidrose noturna costuma estar associada com a doença de Hodgkin’s. A 

hiperidrose focal secundária ocorre também na ingestão de certos medicamentos 

como: propanolol, fisostigmina, pilocarpina, antidepressivostricíclicos26. 

A Hiperidrose primária localizada ou focal é idiopática, acometendo 

indivíduos aparentemente sadios, atingindo uma ou mais áreas do corpo, 

geralmente simétricas, principalmente nas regiões palmares, axilares, planta dos 

pés e região crânio facial27. Estudo realizado em 2007 por Learet al28 demonstrou 

novos achados, onde a Hiperidrose Primária (HHP) acomete couro cabeludo e 

face preferencialmente em homens do que mulheres e com agravamento pelo 

alimento em relação às HHP de outras áreas.  

Walling,et al.26 em 2011,desenvolveu o primeiro estudo com análise 

estatística A diferenciação clínica entre as Hiperidroses Primárias (HHP) e 

Hiperidroses Secundárias (HHS) tem sido com frequência desafiadora para o 

clínico para investigar as diferenças diagnósticas 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 diagnóstico da HHP considerou a necessidade da presença de pelo 

menos quatro dos sete critérios: 

1. Transpiração excessiva com duração acima de seis meses; 

2. Comprometimento das axilas, palmas das mãos, sola dos pés, ou 

craniofacial; 

3. Alterações bilaterais ou relativamente simétricas; 

4. Incidência dos episódios pelo menos semanalmente; 

5. Ausência de suor noturno; 

6. História familiar positiva 

7. Prejuízo das atividades diárias; 

As características de unilateralidade, assimetria, distribuição generalizada, 

presença de suor noturno e incidência após os 25 anos de idade são critérios 

fortemente indicativos para o diagnostico da HHS26. 

Quanto à fisiopatologia da hiperidrose primária focal ou essencial (HHPF), 

permanece pouco compreendida. Entretanto, múltiplos fatores estão 

provavelmente contribuindo para esta doença29. 

Outros trabalhos apontam que a natureza da HHPF pode ser 

fundamentalmente uma disfunção complexa com hiperestimulação do SNS devido 

a um defeito ao nível do hipotálamo, o que origina a falta de feedback regulatório 

do termorreceptores periféricos30,31,32,33,34,35. 

Alguns autores utilizando a análise espectral da VFC36, não evidenciaram a 

disfunção cardíaca simpática e concluem que a HHPF está baseado na disfunção 

muito mais complexa do SNA podendo estar envolvido o SNP. BirnerP et 

al36,Kaya D et al.37 ,Senard JM et al.38 concluem que  SNS não está  hiper-reativo 

em pacientes com HHPF. 

Outros autores apoiam a hipótese de que a HHPF pode ser interpretada 

como doença complexa do SNA que envolve vias autonômicas além daquelas 

relacionadas com a sudação. 39, 40.41. 

Moya J.et al, 2003 42, registraram morte neuronal nos gânglios simpáticos 

com depósitos de lipofucsina não associados com inflamação,incomum em 

pacientes jovens com HHPF, o que sugere uma hiperestimulação funcional dos 

gânglios.   
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Pesquisa envolvendo análise imunohistoquimica43 dos gânglios simpáticos 

de pacientes com HHPF comparados com os controles doadores de órgãos com 

morte cerebral observou maior expressão de receptores de acetilcolina e 

constataram que o diâmetro dos gânglios da cadeia simpática torácica era maior 

que o do controle. O resultado pode confirmar a hipótese de que os gânglios 

simpáticos podem modular os estímulos nervosos do SNC. 

Em virtude de não terem sido observadas alterações morfológicas nas 

glândulas sudoríparas e nem de suas conexões juncionais, especula-se que estas 

glândulas estejam apenas hiperativas nos pacientes acometidos pela HHPF7, 8,44, 

apesar de um estudo relatar hipertrofia das glândulas sudoríparas10. Postula-se 

uma possível anormalidade neuro-humoral ou metabólicas das células secretoras 

8,44,como causa possível da condição da HHPF. 

Gΰder H.et al.201145, postulam que baixas concentrações de Ca++ e 

Mg++podem estimular a excitabilidade da membrana da glândula sudorípara 

écrina e influenciar o SNA, através de mecanismos oxidativos.  

Observa-se nos casos de HHP uma incidência maior de supercrescimento 

de bactérias ou de fungos, dermatites alérgicas ou agravamento das dermatoses 

previamente existentes como a psoríase, dermatite seborreica, dermatite de 

contato, desidrose e outras comorbidades46, 47. 

Para quantificar a gravidade da hiperidrose foi criada a escala HDSS 

(Hyperidrosis Disease Severity Scale) que se constitui em quatro questões 

simples que medem a tolerância à transpiração e sua interferência nas atividades 

diárias. O paciente indica qual das afirmações reflete seu problema em cada área 

comprometida. A partir disso é possível estimar o prejuízo 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 ausência de hiperidrose. É 

considerada uma ferramenta diagnóstica prática, simples e de fácil compreensão 

podendo ser comparada com outros tipos de questionário48. 

Para avaliar esses impactos foram introduzidos outros questionários 

específicos sobre a doença como o Índice de Qualidade de Vida 

Dermatológica49,50 e, mais recentemente um índice específico para a Hiperidrose 
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que é o Índice para Qualidade de Vida para a Hiperidrose (Hyperidrosis Quality of 

Life Index - HidroQOL)51. 

Em geral os pacientes e os próprios médicos têm dificuldades em 

reconhecer que a HHPF é uma condição relativamente comum e que pode ser 

tratada. É importante antes de tomar qualquer conduta, obter a história clinica e o 

exame físico detalhado. Considerar questões relacionadas ao início, tipo e 

localização da doença, história familiar e outros sintomas associados além de 

comorbidades. Quanto à hiperidrose, incluir as áreas comprometidas, valorizando 

os sinais visíveis do excesso de suor. Também considerar duração, frequência, 

volume, sintomas noturnos e fatores desencadeantes. A história clínica completa 

permite ao médico diferenciar entre a HHPF e HHS generalizada.  Para as 

hiperidroses focais levar em consideração critérios diagnósticos rígidos como os 

colocados por Hornberger et al.,52 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 JW16,13. 

Exames laboratoriais são aconselhados quando existe a suspeita de causa 

secundária. Nesses casos, recorrer ao hemograma completo para infecção, 

dosagem da glicemia para afastar a diabetes mellitus, dosagem de tiroxina para 

tirotoxicose, raio-x do pulmão, avaliação cardiológica, coleta urinária 24 horas 

para pesquisa de ácido mandélico e hidroxindolacetico para tumor carcinóide.  

Para a HHPF os exames laboratoriais não são necessários13. 

Para o diagnóstico clinico da HHPF temos o método qualitativo e o método 

quantitativo. Importante lembrar que a evaporação, as variações de temperatura e 

umidade do ar, presença de estresse ou ansiedade com o procedimento, podem 

provocar erros na leitura do teste. Ressalta-se que na medida quantitiva pela 

sudometria há 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 naquele momento não apresente sudorese, é preciso estimular com 

exposição ao sol ou ingestão de chá quente53. 

Para diagnóstico clínico com auxílio do método qualitativo, o mais 

correntemente utilizado é o teste de iodo-amido (Teste de Minor), que é o método 

mais antigo encontrado na literatura. Foi descrito por Minor em 1927,54que utilizou 
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solução iodada e polvilho de batata. Atualmente este teste consiste no uso da 

solução de iodo de 1-5% em álcool, que é aplicada sobre a pele previamente 

limpa e seca. Aguardam-se alguns minutos até secar a solução de iodo e em 

seguida pulveriza-se o pó de amido sobre essas mesmas áreas. Conforme vai 

ocorrendo a transpiração vai surgindo o pontilhado preto azulado. Onde se 

concentram o suor, é onde se delimita a área comprometida. Delinear bem a área 

e fotografar. O teste de Minor é útil para mapear as áreas de excessivo suor antes 

de procedimentos como a aplicação da Toxina Botulínica, e cirúrgica, porém não 

dá informação mais precisa sobre a quantidade de suor produzido. As fotografias 

da área podem mostrar as diferenças que ocorrem pelo tratamento antes e 

após52. 

Quanto ao método quantitativo para diagnostico das HHPF utiliza-se a 

gravimetria que quantifica a velocidade de produção do suor durante um minuto, 

na área comprometida. Este método é útil para confirmação do diagnóstico da HH 

e seguimento de pacientes que estão em tratamento. Pode ser empregado na 

prática clinica diária, porém sua principal utilidade é para fins de pesquisa. A 

velocidade de produção do suor é medida em miligramas por minuto. Segundo a 

Society International of Hyperhidrosis55considera-se, em indivíduos 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 evaporação da pele, chamado de 

higrometria de capacitância pela análise da perda trans epidérmica de água 

(PTEA), conhecido também como TEWL (Trans Epidermal Water Loss). É um 

método quantitativo para medir o suor de modo objetivo. E o resultado é dado em 

gramas por metro quadrado por hora (g/m²/h). Até o momento não há dados 

científicos quanto aos limites da perda transdérmica de água e sua aplicabilidade 

na hiperidrose56. 

Com relação ao tratamento da HHPF, existem diversas modalidades, 

dividindo-se em métodos conservadores e cirúrgicos. Deve-se iniciar o tratamento 

sempre que possível por métodos conservadores para depois utilizar o cirúrgico. 
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É preciso analisar individualmente as necessidades do doente, e se concentrar na 

localização da doença. 

Homeostasia 

O termo homeostasia foi empregado pela primeira vez pelo fisiologista 

americano Walter Bradford Cannon (1871-1945),que definiu Homeostasia como 

mecanismo extremamente sensível, auto-regulador e auto conservador,que 

mantém o corpo humano em situação estável  entre o seu meio interior, e o 

exterior, apesar de eventuais grandes variações de seus componentes57. 

Se aceita atualmente, que os organismos biológicos são sistemas 

complexos e costumam apresentar comportamentos não lineares ou 

comportamentos caóticos. O organismo humano é considerado um sistema 

complexo aberto, uma vez que necessita para manter a homeostasia trocar 

matéria e energia com o meio ambiente. Assim, a caracterização genérica dos 

organismos são sistemas abertos, complexos e não lineares. Os sistemas 

complexos não lineares costumam seguir ao que se convencionou chamar de 

Teoria do Caos que estuda o comportamento de sistemas que apresentam 

características de previsibilidade e ordem, apesar de serem aparentemente 

aleatórios. 

Apesar da aparente aleatoriedade, existe uma ordem oculta, e são 

dinâmicos, deterministas, regidos por equações não lineares e sensíveis às 

condições iniciais. Todas estas características mantém a estabilidade do 

organismo, isto é, a homeostasia, o que equivale à saúde57. 

Quanto mais jovem e saudável for o individuo adulto, maior será sua 

capacidade de manter a estabilidade. Assim, qualquer parâmetro fisiológico que 

possa ser mapeado ou registrado, como temperatura, pressão arterial, padrão 

respiratório ou marcha, poderia refletir o maior ou menor grau de comportamento 

caótico do organismo. É necessário um adequado balanço simpático-

parasimpático, que coordene juntamente com a influência dos diferentes sistemas 

(endócrino, cardiovascular etc), a interação entre as diferentes partes do todo, 
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para manter uma relativa regularidade nas funções orgânicas, fornecendo o 

padrão caótico (não linear) ao organismo humano58. 

O Sistema Nervoso Autônomo (SNA), nomeado pela primeira vez pelo 

fisiologista inglês John Newport Langley (1852- 1925) em torno do ano 1900e em 

1921, dividiu o sistema em três partes: sistema nervoso parassimpático (SNP), 

sistema nervoso simpático (SNS) e sistema nervoso entérico59. 

O controle do sistema cardiovascular é realizado em parte pelo Sistema 

nervoso autônomo (SNA) que envia terminações simpáticas aferentes e eferentes 

para todo o miocárdio e terminações nervosas parassimpáticas (nervo vago) para 

o nódulo sinusal, o miocárdio atrial e nódulo atrioventricular. 

Além do SNA, o controle cardíaco é dependente de informações que 

partem dos barorreceptores, quimiorreceptores, receptores atriais, receptores 

ventriculares, alterações no sistema respiratório, sistema vasomotor, sistema 

renina-angiotensina-aldosterona e sistema termorregulador. Os batimentos 

cardíacos não possuem a regularidade de um relógio, e esta variação ou 

flutuação são normais e esperadas e correspondem à capacidade do coração de 

responder a diferentes e múltiplos estímulos fisiológicos e ambientais como a 

respiração, o calor, exercício físico, ao estresse mental, alterações 

hemodinâmicas e metabólicas, sono, ortostatismo, e também para compensar 

alterações provocadas por doenças60. 

Um dos parâmetros mais utilizados na literatura para análise do padrão das 

flutuações espontâneas que podem ser observadas na frequência cardíaca é 

denominado em conjunto de Variabilidade da Frequência Cardíaca. A 

variabilidade da frequência cardíaca (VFC; em inglês HRV – Heart rate Variability) 

é uma importante ferramenta, não invasiva, que tem por finalidade analisar a 

regulação autonômica cardíaca. O ramo simpático do sistema nervoso autônomo 

aumenta a frequência cardíaca, implicando em intervalos mais curtos entre 

batimentos. Por sua vez, o ramo parassimpático a desacelera, resultando em 

intervalos maiores entre batimentos. Assim, a variabilidade da frequência cardíaca 

pode ser medida com base nos intervalos entre batimentos, os quais são mais 

facilmente observados como intervalos RR, que são os intervalos de tempo entre 

duas ondas R consecutivas. Estas ondas RR podem ser captadas por 
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instrumentos como os eletrocardiógrafos, conversores analógicos digitais e os 

cardio frequencimetros, a partir de sensores externos que são colocados em 

pontos específicos do corpo61. 

A VFC tem sido estudada de longa data, e o interesse pelo maior 

entendimento do seu mecanismo e sua aplicação clinica é crescente. 

Historicamente, começou a se tornar conhecida em 1965 quando Hon e Lee 

62demostraram o seu emprego na área de monitorização fetal. Em 1977, Wolf et 

al.63, observaram diminuição da VFC e maior risco de mortalidade após o infarto 

do miocárdio. Kreigeret al.64, em 1987 postularam que a VFC é um potente 

preditor de mortalidade pós-infarto do miocárdio64. 

O organismo humano tende com o tempo, a perder o comportamento 

caótico rumo à linearidade. 

Isto também parece ser válido para recém-nascidos, principalmente nos 

prematuros, uma vez que o sistema nervoso ainda não está completamente 

maduro nesse grupo de indivíduos65. 

Desde que a magnitude dessa flutuação começou a ser medida, a VFC foi, 

paralelamente, amplamente estudada e comparada por diferentes abordagens. 

Ela pode ser analisada sob três focos específicos, chamados domínios - do 

tempo, da frequência e do caos ou da não-linearidade65. 

A VFC pode ser avaliada por diversos métodos sendo os mais adotados o 

domínio do tempo e da frequência que constituem o método linear enquanto o 

caos é considerado método não linear. A análise da VFC deve ser realizada de 

modo a colher os dados livres de artefatos e ectopias sem comprometer a 

integridade da análise da VFC. 65 

O método no domínio do tempo é o método mais utilizado e o meio mais 

simples de avaliar a VFC. Envolve a análise de um sinal instantâneo de algum 

sistema durante um intervalo de tempo de observação, caracterizando uma série 

temporal ou tacograma. É realizada por meio de índices estatísticos geométricos 

(índices derivados do histograma ou do mapa de coordenadas cartesianas dos 

intervalos RR).Os índices fornecem informações das flutuações dos ciclos 

cardíacos.O resultado é expresso por unidade de tempo (milissegundo)65. Os 

índices estatísticos, no domínio do tempo, obtidos pela determinação de 
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intervalos RR correspondentes em qualquer ponto no tempo, são: índices SDNN, 

SDANN e SDNNi obtidos a partir de registros de longa duração e representam as 

atividades simpática e parassimpática, porém não permitem distinguir quando as 

alterações da VFC são devidas ao aumento do tônus simpático ou à retirada do 

tônus vagal. Já os índices RMSSD e pNN50 representam a atividade 

parassimpática, pois são encontrados a partir da análise de intervalos RR 

adjacentes60. 

A análise no domínio da frequência (poder espectral da frequência 

cardíaca) tem sido utilizada para avaliar e quantificar a variabilidade 

cardiovascular e eletro encefalográfica em numerosas doenças. A função da 

densidade do poder espectral provê informação de como o potencial se distribui 

como uma função de frequência trazendo informação útil sobre a modulação no 

tônus autonômico e avalia e quantifica as periodicidades encontradas na 

sequência dos intervalos RR, permitindo a identificação e a separação de grupos 

de ondas semelhantes e a construção de um gráfico no qual aquelas ondas de 

frequências semelhantes sejam agrupadas. Para o domínio da frequência, 

utilizam-se as variáveis muito baixa frequência (VLF), baixa frequência (LF), alta 

frequência (HF), bem como a relação entre LF e HF. A análise da conversão do 

domínio do tempo para o domínio da frequência se tornou possível com a 

transformação matemática desenvolvida por um matemático Frances Jean 

Baptiste Joseph Fourier (1768-1830), em 1807 66. 

Os modelos não lineares tem se mostrado de interesse crescente entre os 

pesquisadores, pois eles têm auxiliado a explicar o comportamento de alguns 

sistemas biológicos que os modelos lineares não conseguem explicar. Assim, a 

sua importância na participação de melhor entendimento em processos 

complexos que ocorrem no corpo humano saudável ou doente67. 

Assim, temos variáveis não lineares que analisam a dinâmica da frequência 

cardíaca como o método da análise de flutuações depuradas de tendência ( a1 

DFA) ,a Entropia Aproximada (-ApEn), função de correlação,entropia amostral e o 

Plot de Poincaré com seus componentes  SD1 e SD267. Godoy et al.68 orienta 

uma quantidade de 1000 intervalos RR consecutivos para análise.  
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Para análise dos índices de VFC vários 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 científicos que seguem a linha da proposta deste estudo, 

tentando relacionar a HHPF com anormalidades autonômicas concomitantes, 

porém ainda são incipientes. Os resultados têm sido controvertidos, o que tem 

levado muitos autores a desenvolverem novas pesquisas para uma elucidação 

mais completa sobre a fisiopatologia da doença. A utilização da VFC poderá 

trazer luz sobre a questão uma vez que se forem detectadas alterações na 

mesma isso indicaria um componente sistêmico enquanto que a ausência de 

comprometimento nessa variabilidade levaria á conclusão de tratar-se de um 

processo exclusivamente periférico. 

Com a realização desta pesquisa espera-se oferecer uma contribuição 

nesse sentido, fundamentada por observações científicas e com base em 

metodologia rigorosa, buscando caracterizar aspectos fisiopatológicos e a real 

contribuição do sistema nervoso autônomo na manifestação da HHPF e a 

influência desta na qualidade de vida dos pacientes.  

A opção pela utilização da variabilidade da frequência cardíaca como 

elemento marcador das alterações se deu por ser um método simples, não 

invasivo de avaliação e considerado um dos melhores marcadores quantitativos 

do balanço autonômico. 

 

1.2. OBJETIVO 

http://kubios.uef.fi/
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Este estudo tem por objetivo investigaras funções do Sistema Nervoso 

Autônomo (SNA), em pacientes sofrendo de Hiperidrose Primária Focal, utilizando 

a análise da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) nos domínios do tempo, 

da frequência e da não linearidade. 

 

 

 

 

2 CASUÍSTICA E MÉTODO 

A partir de setembro de 2013 foi iniciada a coleta de dados que se encerrou 

em Outubro de 2015. Foram incluídos 34 pacientes com Hiperidrose Primária 

Focal (Grupo HHPF) e 34 indivíduos aparentemente saudáveis (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 clínicas especializadas ou de Postos de 

Saúde, tendo procurado assistência médica em virtude de incapacidade social 

com prejuízo à qualidade de vida pela presença da doença. Inicialmente foram 

orientados oralmente quanto à pesquisa e todos assinaram termo de 

consentimento informado (Anexo 2). 

Todos os participantes foram submetidos ao exame clínico e tiveram 

confirmação diagnostica de HHPF pelos critérios de Solish et al.13 e Walling et 

al.26: queixa clínica de hiperidrose restrita à face, axila, região palmo-plantar ou 

axilo-palmo-plantar, com duração maior que 6 meses , estado  neurológico normal 

e sem evidências de doenças sistêmicas que pudessem causar a HH tais como 

diabetes , disfunção tireoidiana  e tumores. Também não foram incluídas no 

estudo, as HHPF possivelmente induzidas por drogas, os que faziam uso regular 

de medicamentos atuantes no sistema nervoso autônomo, indivíduos hipertensos 

ou com histórico de doenças cardíacas e arritmias68. 
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A confirmação diagnóstica de HHPF foi realizada com auxílio do Teste de 

Minor (iodo e amido), nas áreas hiperidróticas, conforme preconizado por Minor 

(1927) apud Marinis (2012)39. Em seguida, todas as áreas comprometidas foram 

fotografadas e devidamente documentadas. 

O grupo controle de 34 indivíduos aparentemente saudáveis (sem qualquer 

queixa, uso de medicamentos ou referência de comorbidades como diabetes, 

fumo, hipertensão, arritmias, alcoolismo, depressão, endocrinopatias ou doenças 

neurológicas),foi submetido a exame clínico pela pesquisadora e pareado com o 

grupo de estudo em termos de gênero, idade, índice de massa corporal e mão 

dominante.Essa ultima variável de pareamento foi utilizada também em vista de 

alguns trabalhos mais recentes indicarem a diferença de função autonômica entre 

grupos com e sem dominância direita 69.,70 

As investigações foram realizadas em salas apropriadas no ambulatório 

médico ou clinicas após repouso dos participantes durante 15 minutos. 

A Variabilidade da Frequência Cardíaca foi captada empregando-se o 

Frequencímetro Polar RS800CX (Polar Eletro OY – Finlândia ®) com cinto 

transmissor, que foi posicionado no tórax do paciente, e o relógio fixado no punho 

do participante, que capturou os impulsos elétricos do coração e transmitidos por 

um campo eletromagnético ao monitor. O sinal captado é enviado por uma 

interface ao software Polar Precision Performance. Neste equipamento, as 

unidades de tempo são fixadas em 1ms e as amostras dos intervalos RR (iRR) e 

as amostras dos intervalos RR coletadas a uma frequência de 1000Hz. O registro 

foi efetuado durante cerca de 20 minutos com os pacientes e voluntários 

acordados, em repouso, em posição supina, evitando-se estímulos visuais e 

sonoros. Todas as gravações foram acompanhadas pela pesquisadora 

responsável. Após a transferência dos dados para o computador, as séries de 

intervalos RR foram analisadas e as possíveis artefatos eliminadas. Somente os 

registros com ritmo sinusal e pelo menos 95% de intervalos RR qualificados foram 

incluídos na análise. Para quantificar a dinâmica da FC no domínio do caos foram 

utilizadas as séries temporais de 1000 intervalos RR (iRR), sendo medidas as 

variáveis nos domínios do tempo, frequência e não-linear (caos)58. O aparelho 

Polar foi validado para ser empregado na avaliação da VFC60, 71. 
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Os registros para análises dos índices de VFC por meio de métodos 

lineares podem ser obtidos em curtos períodos (2, 5, 15 minutos) ou em longos 

períodos (24 horas), o que é mais comum na prática clínica, sendo que um 

mínimo de 256 intervalos RR é recomendado para esta análise. Em seus 

experimentos, para análise de índices lineares de VFC, Seileret al.72, descartaram 

períodos iniciais de captação, nos quais ocorrem muitas oscilações e o sistema 

não se encontra em estado de estabilidade. 

No domínio do tempo foram empregadas as variáveis: SDNN, RMSSD, e 

PNN50%. No domínio da frequência (LF ms2, HF ms2 e a relação LF/HF, e da 

não linearidade (Entropia Aproximada (-ApEn), entropia de Shannon (ShanEn), 

entropia amostral (SampleEntropy), Análise das Flutuações Depurada de 

Tendências (DFA), seus componentes de curto (α1) e longo (α2) prazos, além do 

Plot de Poincaré com seus componentes SD1, SD2 e relação SD1/SD2 .)65 

 Na análise da VFC no domínio do tempo, foram empregados os índices: 

 RR mean– Média dos intervalos RR em milissegundos 

 SDNN– Desvio padrão da média de todos os intervalos ao longo de um 

período expresso em ms, e é considerado o parâmetro mais simples e o mais 

utilizada no domínio do tempo.Parece refletir a variabilidade global (simpático + 

parassimpático)65 

 RMSSD – É a raiz quadrada da mediado quadrado das diferenças 

sucessivas entre iRR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso 

em milissegundos.Representa a medida predominantemente da modulação 

parassimpática sobre o coração. 

 PNN50 representa a porcentagem dos iRR adjacentes com diferença de 

duração maior que 50 ms. Sabe-se que os índices RMSSD e o PNN50 

representam a atividade parassimpática. 

 Índice Triangular (HRVtri) - Calcula-se o índice triangular a partir da 

construção de um histograma de densidade dos iRR normais, mostrando no eixo 

horizontal (eixo x), o comprimento dos iRR e no eixo vertical (eixo y), a frequência 

da ocorrência de cada um deles.A união das colunas do histograma forma uma 

figura semelhante a um triângulo e a largura da base deste triângulo expressa a 

variabilidade dos iRR . O índice triangular (que é a base do triangulo) é calculado 
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dividindo-se a área (número total de iRR utilizados para a construção da figura ) e 

a altura (número de iRR com frequência modal) do triângulo. Este índice está 

relacionado com o desvio padrão de todos os iRR e não é influenciado pelos 

batimentos ectópicos e artefatos72. 

Os índices lineares no domínio da frequência foram considerados os 

principais componentes oscilatórios da analise espectral: o componente de alta 

frequência (High Frequency – HF), com variação de 0,15 a 0,4Hz, e 

comprimento do ciclo 2,5-6 s.Corresponde à modulação respiratória e é um 

indicador da atuação do nervo vago sobre o coração;Componente de baixa 

frequência (LowFrequency – LF), com variação entre 0,04 e 0,15Hz, 

comprimento do ciclo >6 s , decorrente da ação conjunta dos componentes vagal 

e simpático sobre o coração e atualmente tem-se enfatizado a participação da 

atividade barorreflexa73. Segundo Billman73, a ativação do nervo parassimpático 

contribui pelo menos 50% da variabilidade do LF enquanto que a atividade 

simpática na melhor das hipóteses contribuem 25% e o restante tem a 

participação de outros fatores não identificados. Já na banda HF a atividade 

simpática contribui em torno de 10%. Quanto à relação LF/HF com as novas 

evidencias colocadas por Billman não se pode afirmar com segurança que esta 

relação quantifique o balanço simpato-vagal cardíaco tanto na saúde como na 

doença. 

Os parâmetros não lineares empregados para avaliar a VFC são o Gráfico 

de Poincaré (GP), também chamado de mapa de retorno, e corresponde a um 

método para análise da dinâmica da VFC, que representa uma série temporal 

dentro de um plano cartesiano no qual cada intervalo RR é correlacionado com o 

intervalo antecedente e definem uma  representação  visual  de cada iRR de uma 

série temporal (tacograma) em função do seu sucessor, num espaço de fase ou 

plano cartesiano. O gráfico permite ajuste de uma elipse de onde são derivados 

os índices SD1 e SD2. 68 

O SD1 representa a dispersão dos pontos perpendiculares à linha de 

identidade e parece ser um índice de registro instantâneo da variabilidade 

batimento a batimento e representa um índice de atuação parassimpático; o SD2 

representa a dispersão dos pontos ao longo da linha de identidade e representa a 
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VFC em registros de longa duração; reflete a influencia do tônus simpático e 

parassimpático, representando a variabilidade globala longo prazo68.. 

A Entropia Aproximada (-ApEn) mostra o grau de informação contido 

numa série temporal,durante um longo período .Quanto maior a ApEn maior é a 

complexidade.Este conceito foi introduzido por Pincus S. 199174, como uma 

quantificação de complexidade em dados de séries temporais clínicos,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 

permaneçam semelhantes no ponto seguinte, sem contabilizar a sequencia 

original  em relação a própria (self matches).É considerada como uma medida de 

complexidade e imprevisibilidade. SampEn tem a vantagem de ser menos 

dependente do comprimento das series de dados em questão e demonstra 

relativa consistência, e pode também oferecer uma melhor avaliação da 

regularidade da série temporal , sendo útil em estudos sobre a dinâmica da 

fisiologia cardiovascular humana.68 

O método da Análise das flutuações depuradas de tendências (DFA) foi 

proposta por Penget etal.75em 1995 e é definida como variações que surgem 

quando os estímulos externos são presumidos a causar um efeito local. Enquanto 

que as variações provocadas por dinâmicas intrínsecas do sistema são 

presumidos a exibir uma longa faixa de correlações. A DFA é tentativa para 

quantificar a presença ou ausência na correlação de longas faixas na escala 

fractal. O primeiro passo na técnica para calcular o DFA é mapear o sinal 

biológico, como as séries temporais RR, para uma série integrada. Foi calculado o 

expoente α1 que corresponde a escala de curto prazo (entre 4-11 batimentos). 

Um valor de α1 = 0,5 corresponde ao ruído branco, significando que não existe 

correlação na serie temporal; α1=1 representa ruído 1/f, que é o fenômeno fractal 

mais proeminente, pois mostra tanto a estabilidade como adaptabilidade, 

propriedades típicas de sistemas complexos saudáveis e α1= 1,5 indica ruído. 

Browniano68,. 

 

Gráfico de Recorrência (GP), (RP, RecorrencePlot ) 
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É a representação gráfica, bidimensional de uma trajetória, da ocorrência 

repetida de um estado ao longo de um período. É uma medida de complexidade e 

muito usada na análise de dados curtose não estacionários. Foi descrito por 

EckmannJP et al.76 (1987) e permite detectar  graficamente a presença de 

padrões aparentemente ocultos, e modificações estruturais nos dados e a 

mensuração das variáveis quantitativas dos gráficos de recorrência. Este gráfico 

pode ser analisado qualitativa e quantitativamente, pelas seguintes variáveis: 

Taxa de Recorrência (RR), Entropia de Shannon, Comprimento máximo das 

Linhas Diagonais (Lmax)68,77. 

 

 

 

 

Medidas de Quantificação da Recorrência 

A Taxa de Recorrência (Recurrence Rate, RR), corresponde à 

probabilidade de um estado ocorrer em um espaço de fase. Compreende-se 

como espaço de fase um espaço abstrato que representa o comportamento de 

um sistema e cujas dimensões são as variáveis do mesmo sistema. Assim, um 

ponto no espaço de fase define um estado potencial do sistema. Os pontos que 

sucessivamente estabelecem o estado desse sistema dependem da função 

interativa e das condições iniciais68, 77. 

Se os valores da Taxa de Recorrência são altos, são específicos de 

estados com alta probabilidade de ocorrência; valores baixos indicam menor 

probabilidade de ocorrência. 

a. Comprimentos médio (Lmean) e máximo (Lmax) das linhas diagonais 

(extensão mínima 2). 

É o número de pontos pertencentes às linhas diagonais divididos pelo 

número de linhas diagonais nos Gráficos de Recorrência. A interpretação da 

medida do comprimento médio da linha diagonal fornece o tempo médio em que 

dois segmentos da trajetória permanecem evoluindo de forma similar em um 

estado do sistema84. Ele pode ser definido como o tempo médio de previsibilidade 
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do sistema. Para verificar a entropia no Gráfico de Recorrência, utiliza-se 

entropia de Shannon (é uma medida que mostra a complexidade de um 

sistema). A função matemática refere-se à probabilidade de se encontrar uma 

linha diagonal(l), dividida pelo número possível de diagonais do mesmo tamanho 

naquele sistema, multiplicado pelo log p(l). Esse cálculo é feito para todas as 

diagonais encontradas no sistema e após a soma total das mesmas.   

Foram utilizados os softwares Kubios HRV Analysis disponibilizado pela 

Universidade de Kuopio (Finlândia) além do software estatístico StatsDirect. O 

projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 

Faculdade de Medicina de São 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).68,77,78 

 

 

 

Análise Estatística 

As variáveis qualitativas foram avaliadas com Teste Exato de Fisher. As 

variáveis quantitativas com distribuição gaussiana foram avaliadas com Teste t de 

Studentnão-pareado. Já as variáveis quantitativas sem distribuição 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 Primária Focal (Grupo 

HHPF) e 34 indivíduos aparentemente saudáveis (Grupo Controle), pareados 

por idade, gênero, índice de massa corporal e mão dominante. A idade variou de 

15 a 58 anos com média e desvio-padrão 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-padrão de 

29,2±9,6 anos e mediana de 28,5 anos no Grupo Controle. A comparação 

estatística pelo teste t não pareado mostrou valor de P= 0,9125. Tanto no Grupo 

HHPF quanto no Grupo Controle havia 28 mulheres e 6 homens.Observou-se 

história familiar positiva em 14 (41,18%) pacientes . Não houve diferença 

significante com relação ao Índice de Massa Corporal (IMC). Os Grupos HHPF e 

Controle tiveram média, desvio-padrão e mediana do IMC respectivamente de 

22,9±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 concordância destro-destro); 3 casos do Grupo HHPF eram destros e 

tinham pares com mão esquerda dominante e 2 casos do Grupo HHPF eram 

canhotos com pares controle destros. Não houve casos com os dois pares 

canhotos. 

A Variabilidade da Frequência Cardíaca foi avaliada nos Domínios do 

Tempo, da Frequência e da Não-Linearidade (Caos). A análise estatística dos 

dados mostrou não haver qualquer diferença entre os grupos, nos 3 domínios 

pesquisados. A Tabela 1 sumariza os resultados obtidos. 
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Tabela 1. Síntese dos Resultados 
 

Variável Grupo HHPF Grupo Controle Valor-P 

Média±DP [Mediana] Média±DP [Mediana] 

Domínio 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 

Domínio da 

Frequência 

   

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 

Domínio Não-

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 α1 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 área 1_5 7,775±0,868 [7,940]  7,923±0,912[7,966] 0,4948 

MSE área 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). 
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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. DISCUSSÃO 

O objetivo do presente estudo era investigar o comportamento da função 

do Sistema Nervoso Autônomo, em pacientes sofrendo de diferentes tipos de 

Hiperidrose Primária Focal, utilizando a análise da variabilidade da frequência 

cardíaca nos domínios do tempo, da frequência e da não linearidade em relação a 

um grupo controle de aparentemente saudáveis. 

Foram analisados 34 pacientes com Hiperidrose Primária Focal (Grupo 

HHPF) e 34 indivíduos aparentemente saudáveis (Grupo Controle), pareados por 

idade, gênero, índice de massa corporal e mão dominante. Foram observados no 

Grupo HHPF 41,18 % de história familiar positiva o que concorda com a 

Literatura.  

Não houve diferença significante em relação a esses pareamentos 

indicando adequada homogeneidade entre as amostras.  

A Variabilidade da Frequência Cardíaca foi avaliada nos Domínios do 

Tempo, da Frequência e da Não-Linearidade (Caos). A análise estatística dos 

dados mostrou não haver qualquer diferença entre os grupos, nos três domínios 

pesquisados. 

Isto nos levou à conclusão de que a HHF embora tenha fundamentação em 

alguma disfunção autonômica, isso deve ocorrer necessária ou 

predominantemente em nível “periférico”, ou seja, nas próprias glândulas 

sudoríparas ou em suas vizinhanças.  

Em apoio a essa afirmação temos os estudos de Birneret al. (2000)39, 

Bovell et al (2001)44, Senard et al (2003)38 ,Moya et al. (2003)42, Kaya et al. 

(2005)37, Karaca et al. (2011)45, Moura Jr et al (2013)49e Bovell (2015)80 

Birner et al (2000)36, estudaram a função cardíaca autonômica em 63 

pacientes com HHPF, resistentes aos tratamentos convencionais e com limitação 

social grave, medindo a VFC no domínio da frequência, comparada a 28 

indivíduos normais. Não houve evidências de disfunção cardíaca simpática 

(admitida como sendo ligada ao componente LF) excluindo assim a hiperfunção 

simpática generalizada. 

Bovellet al (2001)44 avaliaram 8 pacientes de 26 a 62 anos de idade, com 

HHPF, submetidos à biópsia de pele na região afetada, com análise histológica 
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por microscopia eletrônica de glândulas sudoríparas écrinas. Compararam os 

achados com o de glândulas écrinas de 5 voluntários com faixa etária similar. Em 

todos os casos hiperidróticos as glândulas écrinas apresentavam claros sinais de 

atividade variando de média a importante tanto no componente secretor quanto 

no absortivo. Não havia alteração estrutural, mas as glândulas eram maiores. 

Concluem pela existência de algum processo neuro-humoral ou metabólico 

associado que poderia ser por uma ou mais das seguintes áreas:  

a. Níveis excessivos de neuros hormônios exógenos secretagogos; 

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

membrana ou aumento na sensitividade dos receptores; 

c. Condutância iônica da membrana alterada e, portanto, movimento de 

sais e água aumentados; 

d.  Defeito no sistema do segundo mensageiro dentro das células 

secretoras. 

Em nosso estudo não fizemos avaliação histológica complexa nem 

tampouco dosagens hormonais, mas pelo fato de todos os índices de 

variabilidade cardíaca, seja nos domínios do tempo, da frequência e da não-

linearidade, não serem diferentes do grupo controle, podemos inferir que o 

problema seja mesmo periférico, como já dissemos acima. 

Senardet al (2003)38, 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 consequências 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 já tinham sido submetidos a tratamento clínico 

conservador sem sucesso. Foram feitas avaliações da pressão arterial e da 

frequência cardíaca. Além disso, foi feita também a análise da VFC no domínio da 

frequência e detecção de catecolaminas plasmáticas em repouso supino e com 

tilt-test a 70°. Constataram que havia discreto aumento da atividade simpática em 

repouso (pelo componente LF da pressão arterial) sem qualquer diferença em 

relação às catecolaminas plasmáticas (adrenalina e noradrenalina), tanto em 

repouso com após tilt-test. Concluem que muito embora houvesse um certo grau 

de hiperatividade simpática em repouso, hipóteses adicionais deveriam ser feitas 
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tais como alteração local na densidade e/ou sensibilidade dos receptores 

autonômicos sinápticos nas áreas hiper hidróticas ou um aumento na densidade 

das glândulas sudoríparas ativas levando a uma produção aumentada de suor 

mesmo na presença de ativação simpática normal. 

Moya J, 200342, analisaram as alterações anatomopatológicas detectadas 

em 55 amostras de gânglios simpáticos extirpados em 35  pacientes com idade 

média de 29 anos portadores de HHPP (hiperidrose primária palmar) e concluíram 

que os gânglios simpáticos dos pacientes com HHPP apresentam lesões  

semelhantes ás encontradas em processos de envelhecimento neuronal. Esta 

morte neuronal ou cromatólise seria secundária ao processo de necrose e não de 

apoptose. Ocorreu também acumulo de lipofucsina sem relação com processo 

inflamatório. Os autores relatam que estes resultados não estavam de acordo 

com a idade média dos pacientes envolvidos e só poderiam ser explicados se 

houvesse hiperestimulação funcional dos gânglios afetados.    

Kaya D et al (2005)37, investigaram a função autonômica cardíaca em 

pacientes com HHPF comparados com o grupo controle saudável nos domínios 

do tempo, e da frequência como parâmetros para análise da VFC . Foram 

incluídos 12 pacientes com HHPF e 20 indivíduos sadios. Os autores não 

encontraram diferença significativa com respeito aos sinais de hiperatividade do 

sistema simpático em pacientes com HHPF comparado ao grupo controle.  

Notaram, porém certa hiperfunção parassimpática durante manobras de 

respiração controlada concluindo que a HHPF pode se acompanhar de uma 

disfunção mais complexa do SNA. Em nosso estudo não houve controle da 

respiração nem adoção de mudanças posicionais com manobra de handgrip, mas 

também foi possível demonstrar a ausência de alterações simpáticas. 

Callejas MA et al (2010)40referem como causa provável da HHPF a 

hiperatividade simpática que é observada nos circuitos das glândulas sudoríparas 

écrinas normais .Esta hiperexcitabilidade pode ser devido á complexidade da  

disfunção do simpático e parassimpático nas trajetórias do SNA.  Acrescenta que 

esta disfunção pode ocorrer em diversos níveis, desde ao nível do núcleo 

hipotalâmico, área pré frontal até ao final da sinapse colinérgica nas glândulas 

sudoríparas. 
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Karaca S, et al (2011)45,  estudaram 42 pacientes com HHPF e 37 

voluntários controle com exames laboratoriais incluindo hemograma completo, 

exames bioquímicos e função tireoidea além da concentração de bioelementos 

(cobre, cálcio, ferro, magnésio, selênio e zinco) tanto plasmáticos como 

intraeritrocitários. A média eritrocitária dos níveis de cálcio, ferro, magnésio, 

manganês, selênio e zinco estavam significantemente maiores nos pacientes do 

que no grupo controle (P<0,01) e os níveis plasmáticos de cálcio, cobre e 

magnésio foram significantemente menores no grupo doente que no controle.  

Já se demonstrou que esses elementos têm participação ativa no controle 

dos processos de oxidação. Como as ROS (reactive oxygen species) podem 

diretamente ativar o sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso simpático 

periférico, e o aumento no ROS pode promover o estresse oxidativo, Karaca e 

colaboradores propõem a possibilidade de participação na patogênese da HHPF 

ou Essencial influindo nas glândulas sudoríparas écrinas pela estimulação da 

excitabilidade das membranas. 

Moura JNB et al, 201343 desenvolveram a pesquisa em que analisaram  2 

grupos compostos de 20 indivíduos cada. Grupo de pacientes com HHPF 

selecionados para simpatectomia torácica e o grupo controle de doadores de 

órgão com morte cerebral sem história de HH. Para cada grupo realizou-se a 

ressecção do terceiro gânglio simpático E, medida do diâmetro do gânglio e 

avaliação imuno histoquímica pela quantificação de áreas com expressão forte ou 

fraca dos anticorpos primários contra acetilcolina e subunidade do receptor alfa-7 

neuronal nicotínico. Concluíram que ocorria maior expressão de acetilcolina e da 

subunidade do receptor alfa-7 nicotínico neuronal nos gânglios simpáticos dos 

pacientes com HHPF e os diâmetros destes gânglios da cadeia simpática eram 

maiores que os do controle. Esta expressão aumentada de acetilcolina nos 

gânglios dos pacientes com HHPF pode estar relacionada com a hiperatividade 

da porção central do SNS (neurônios pré ganglionicos localizados na coluna 

lateral da medula espinhal) com liberação de grande quantidade de 

neurotransmissores na fenda sináptica dentro do gânglio. Este fato também pode 

estar relacionado á produção aumentada de acetilcolina nos corpos celulares dos 

neurônios pós ganglionicos que irão atingir as glândulas sudoríparas por percurso 
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anterógrado do corpo celular para o axônio. Estes resultados apoiam a hipótese 

de que os gânglios simpáticos são capazes de modular o estimulo nervoso do 

SNC, apresentando altas concentrações de acetilcolina e receptores específicos, 

tendo papel importante na fisiopatologia da HHPF. Mais uma vez reforça-se a 

relevância do comprometimento periférico na fisiopatogênese da HHPF. 

Recentes estudos têm trazido novas informações favoráveis á nossa 

hipótese, quanto ao papel das glândulas sudoríparas écrinas. Além de sua 

participação na termorregulação, as glândulas sudoríparas produzem e liberam 

células tronco, que podem promover a re-epitelialização cutânea no processo de 

cicatrização de feridas. Afecções das glândulas sudoríparas podem 

frequentemente resultar em alterações na secreção do suor e sua liberação para 

a superfície cutânea. Recentes estudos detalhados sobre os mecanismos 

celulares envolvidos na secreção do suor evidenciam que existem diferenças nas  

proteínas que controlam o influxo de [ Calcio+2 ] para o interior das células entre 

as células hiperidróticas e células controle .Estas evidencias sugerem que 

mudanças nos mecanismos intracelulares da secreção do suor podem estar 

envolvidas no produção excessiva do suor na Hiperidrose. Serão necessários 

mais estudos sobre as vias intracelulares mais complexas responsáveis na 

produção do suor. 79 

Quanto ao tratamento existem os métodos locais e os sistêmicos. Um dos 

métodos locais mais antigos é o uso de antiperspirantes, com função de oclusão 

dos ductos das glândulas sudoríparas écrinas. Método considerado também local 

é a Iontoforese. Esse método utiliza compressas ou pads embebidas e ionizadas 

através do uso de corrente elétrica em água pura, colocadas nas áreas que serão 

tratadas. Já têm sido usadas também aplicações de Laser e tratamento com 

Micro-ondas29,80. A toxina botulínica representa a de nervação química com a 

toxina botulínica tipo A. É um neuromodulador que atua bloqueando a liberação 

de acetilcolina pré-sináptica.  

O tratamento sistêmico consiste no uso de anticolinérgicos orais como 

atropina, glicopirrolato e oxibutinina. Sua indicação se faz nos pacientes que não 

respondem aos tratamentos tópicos ou quando há intolerância à toxina botulínica 

ou rejeição à abordagem cirúrgica41, 81,82. 
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Quando se esgotam todos os tratamentos clínicos conservadores, recorre-

se a uma variedade de procedimentos cirúrgicos que podem ser locais e cirurgias 

torácicas (simpatectomia). 

As cirurgias locais na HH axilar costumam ser realizadas sob anestesia 

local, com ou sem administração sistêmica de ansiolíticos. A técnica consiste na 

remoção das estruturas glandulares do tecido subcutâneo e derme profunda. Nos 

procedimentos com remoção dos tecidos subcutâneos sem excisão da pele pode 

se escolher uma abordagem minimamente invasiva, recorrendo-se a curetagem 

ou ablação realizada de forma “cega”, sem controle visual, como lipossucção com 

curetagem.  É uma técnica cirúrgica dermatológica para o tratamento da 

hiperidrose axilar que esta se tornando cada vez mais popular. Nessa técnica 

removem-se as glândulas sudoríparas axilares e é segura com alto grau de 

sucesso e poucos efeitos colaterais. Geralmente bem tolerado para os pacientes, 

exigindo poucos dias de recuperação com retorno rápido as atividades diárias do 

paciente82. 

A simpatectomia pode ser realizada na forma aberta ou por técnicas 

endoscópicas. Na simpatectomia endoscópica ocorre a destruição dos gânglios 

simpáticos por excisão, ablação ou clipamento.  

Todos esses procedimentos sejam clínicos ou cirúrgicos sugerem que o 

comprometimento fisiopatológico da HHPF deva ser realmente periférico, em face 

do mecanismo de ação desses procedimentos, referendando uma vez mais os 

achados do presente estudo. 
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5. CONCLUSÃO 

Em face dos resultados obtidos quanto ao comportamento da Variabilidade 

da Frequência Cardíaca em pacientes com Hiperidrose Primária Focal e em 

controles, conclui-se que a Hiperidrose Primária Focal tem em sua fisiopatologia 

apenas comprometimento distal do sistema nervoso autônomo, uma vez que não 

foi detectada qualquer alteração em nenhuma das variáveis estudadas nos 

domínios do tempo, da frequência e da não-linearidade. 
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