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RESUMO

Introducdo: A hiperidrose primaria (HP) é um distdrbio caracterizado pela
sudorese excessiva, levando a uma piora na qualidade de vida de seus portadores.
Objetivo: Determinar a efetividade da radiofrequéncia (RF) no tratamento da HP.
Método: Revisdo sistemética de ensaios clinicos randomizados, estudos
controlados e estudos observacionais em individuos portadores de HP, nos quais
foram realizados o tratamento por RF comparado com qualquer outra modalidade
de tratamento ou em que foram comparados o0s resultados antes e apds a
intervencdo no tratamento isolado por RF. Os desfechos avaliados foram: grau de
intensidade da hiperidrose, qualidade de vida, sudorese compensatéria e
recorréncia dos sintomas. Resultados: Foram selecionados dez estudos, oito deles
(204 participantes) empregando somente a RF (74 microagulhamentos e 130
ablacbes) e dois (65 participantes) comparando a RF com a simpatectomia
videotoracoscopica. Houve reducdo da intensidade da HP no subgrupo que aplicou
microagulhamento (3 estudos, 74 participantes, diferenca média -1,24, IC 95% -
1,44 a -1,03, 1’=50%). Em um estudo em que se realizou ablacdo simpética por RF
(36 participantes) houve maior reducdo da intensidade da HP do que nos trés
estudos em que se realizou microagulhamento (-2,56, IC 95% -2,76 a -2,36 versus
-1,24, IC 95% -1,44 a -1,03). Houve melhora na qualidade de vida apo6s ablacéo
simpatica (2 estudos, diferenca média -15,92, IC 95% -17,61 a -14,24, 12= 23%).
No microagulhamento também houve melhora da qualidade de vida, mas menor
que na ablacao (2 estudos, -9,0, IC 95% -9,15 a -8,85, 12=0). Somente um estudo
que comparou a ablacdo simpatica por RF com a simpatectomia videotoracoscépica
aplicou o questionario de qualidade de vida antes e apés o tratamento. Na
simpatectomia videotoracoscépica houve reducédo de 31,8 + 15,4 para 7,6 = 11,3,
enquanto na ablacdo por RF a reducéo foi menor, de 27,8 + 16,1 para 19,8 + 12,7.
Um dos dois estudos que compararam a sudorese compensatéria na ablacdo por RF
com a simpatectomia mostrou que a hiperidrose compensatéria € maior na
simpatectomia videotoracoscOpica, mas o outro estudo nao constatou essa
diferenca. Somente um estudo comparou a recorréncia dos sintomas entre a
simpatectomia videotoracoscépica e a ablacdo por RF, e mostrou ser maior no
segundo. Conclusdes: Ha evidéncias de boa qualidade de que a RF é efetiva no
tratamento da HP, existindo superioridade da ablacdo simpéatica sobre o
microagulhamento. Devido a falta de estudo dos desfechos avaliados e o pequeno
numero de estudos, nao foi possivel emitir qualquer evidéncia sobre a comparacéo
da ablacdo por RF com a simpatectomia videotoracoscopica.

Palavras chave: Hiperidrose, Metanalise, Radiofrequéncia, Revisao,

Simpatectomia.
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ABSTRACT

Introduction: Primary hyperhidrosis (PH) is a disorder characterized by excessive
sweating, leading to a worsening of the quality of life of its carriers. Objective: To
determine the effectiveness of radiofrequency (RF) in the treatment of PH.
Method: Systematic review of randomized clinical trials, controlled studies, and
observational studies in individuals with PH in which RF treatment and any other
treatment modality or the results before and after treatment intervention by RF
alone were compared. The evaluated outcomes were the following: degree of
severity of hyperhidrosis, quality of life, compensatory sweating and recurrence of
symptoms. Results: Ten studies were selected, eight of which (204 participants)
using RF alone (74 microneedle and 130 ablations) and two (65 participants)
comparing RF with the videothoracoscopic sympathectomy. There was a reduction
in the severity of PH in the subgroup that applied microneedling (3 studies, 74
participants, mean difference -1.24, 95% CIl -1.44 to -1.03, I° = 50%). In a study
in which sympathetic RF ablation was performed (36 participants), there was a
greater reduction in PH severity than in the three studies using microneedling (-
2.56, 95% CI -2.76 to -2.36 versus -1.24, 95% CIl -1.44 to -1.03). There was
improvement in quality of life after sympathetic ablation (2 studies, mean
difference -15.92, 95% CI -17.61 to -14.24, 12 = 23%). There was also an
improvement in quality of life in the microneedling treatment, but to a lesser extent
when compared with the ablation (2 studies, -9.0, 95% CI -9.15 to -8.85, 12 = 0).
Only one study comparing sympathetic RF ablation with videothoracoscopic
sympathectomy applied the quality of life questionnaire before and after treatment.
In the videothoracoscopic sympathectomy, there was a reduction from 31.8 + 15.4
to 7.6 = 11.3, whereas in the RF ablation the reduction was lower, from 27.8 %
16.1 to 19.8 + 12.7. One of the two studies comparing compensatory sweating in
RF ablation with sympathectomy showed that compensatory hyperhidrosis is
greater in videothoracoscopic sympathectomy, but the other study did not find this
difference. Only one study compared the recurrence of symptoms between
videothoracoscopic sympathectomy and RF ablation, which demonstrated to be
greater in the latter. Conclusions: There is good evidence that RF is effective in
the treatment of PH, and that the sympathetic ablation is superior when compared
with the microneedling. Due to a lack of study of the evaluated outcomes and
scarcity of research, it was not possible to provide any evidence on the comparison
between the RF ablation and the videothoracoscopic sympathectomy.

Key words: Hyperhidrosis, Meta-analysis, Radiofrequency, Review,

Sympathectomy.
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1. INTRODUCAO

1.1 - Hiperidrose

7z

A hiperidrose € um disturbio caracterizado pela secrecao
excessiva e inapropriada do suor, além do necessario para regulagao
térmica do organismo.

Embora seja um disturbio benigno e ndo cause risco a vida
do paciente, acarreta um profundo constrangimento social e
comprometimento psiquico, profissional e emocional (de Campos et
al., 2003; Lima et al., 2015), com importante reducao da qualidade
de vida (Vanderhelst et al., 2011; Baroncello et al., 2014) e
interferéncia nas atividades diarias (Haider e Solish, 2005). O
comprometimento da qualidade de vida nos pacientes com
hiperidrose é comparada a de individuos portadores de doencas
crbnicas como psoriase severa, insuficiéncia renal e artrite
reumatoide em estadio avancado (Lima et al., 2015).

A hiperidrose pode ser classificada como primaria ou
idiopatica e secundaria. A hiperidrose primaria (HP) é causada por
uma hiperestimulacdo do sistema nervoso simpatico (via autonémica)
por motivos ainda ndo conhecidos.

A hiperidrose secundaria pode ser causada por varias
doencas como neuropatias, doenca de Parkinson, acidente vascular
encefalico, doencas ou lesdes da medula espinhal, hipertireoidismo,
hiperpituitarismo, hipoglicemia, hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, gravidez, menopausa, feocromocitoma, sindrome carcindide,
tuberculose, HIV, alcoolismo, ansiedade, obesidade, estresse, linfoma
de Hodgkin, uso de determinadas medica¢des (propranolol,
pilocarpina e alguns antidepressivos). Geralmente € uma sudorese
generalizada e o tratamento da doenca de base determina a melhora
dos sintomas na maioria dos casos.

Existem poucos dados fidedignos da real prevaléncia da
hiperidrose na populagdo mundial, pois a grande maioria dos artigos
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existentes na literatura utilizam metodologias distintas e avaliam
apenas algumas faixas etarias da populacdo. Um grande estudo
americano encontrou uma prevaléncia de 2,8% o0 que extrapolando
para a populacdo corresponderia a 7,8 milhdes de individuos
americanos portadores de hiperidrose (Strutton et al., 2004). No
Brasil, foram realizados alguns estudos de prevaléncia. Em 2006 foi
encontrada na cidade de Blumenau uma prevaléncia de 9% (Felini et
al., 2009). No Amazonas a prevaléncia encontrada foi de 5,5%
(Westphal et al., 2011) e na cidade de Botucatu de 0,93% (Hasimoto,
2012).

A hiperidrose apresenta uma maior prevaléncia na infancia e
adolescéncia, e acomete igualmente o género feminino e masculino
porém pelo fato das mulheres se incomodarem mais, € com isso
procurarem com maior frequéncia por tratamento meédico, temos uma
falsa impressdo que a hiperidrose predomina no género feminino
(Kauffman et al., 1978). Existe uma predisposicdo familiar e maior
incidéncia em certas popula¢cbes como asiaticos e judeus (Adar et al.,
1977).

Cerca de 25 a 50% dos pacientes apresentam historia
familiar sendo postulado a hipétese de um componente genético para
este disturbio. Analises gendmicas demonstraram uma possivel
associacao do cromossomo 14q com a hiperidrose (Higashimoto et
al., 2006).

O diagnéstico da hiperidrose é clinico e pode ser auxiliado
por testes objetivos como o teste de Minor com amido-iodo, o teste
de gravimetria que quantifica a sudorese em peso por tempo e mais
recentemente por meio de aparelhos que mensuram a quantidade de
perda de vapor pela pele (VapoMeter®) (Sakiyama et al., 2012;
Sampaio et al., 2013; Muthusamy et al., 2016), o seu grau de
intensidade pode ser mensurado por meio de métodos subjetivos
como o questionario Hyperidrosis Disease Severity Scale (HDSS)
(Solish et al., 2007).

30
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A HP geralmente é bilateral, simétrica e localizada, podendo
haver histéria familiar da doenca e com inicio geralmente abaixo dos
25 anos. Ocorre em todas as estacdes do ano, inclusive durante o
inverno e em locais com temperatura amena. Pode ocorrer piora em
situacbes de nervosismo, estresse, ansiedade e medo. Acomete
principalmente a face, palma das maos, axilas e planta dos pés,
podendo acometer mais de uma regido e apresentar varios niveis de
intensidade.

Com relacédo ao inicio dos sintomas, a hiperidrose palmar e
plantar normalmente tém seu inicio na infancia, enquanto a
hiperidrose axilar se manifesta mais tardiamente, na adolescéncia
quando se inicia a produgcao dos hormoénios sexuais e a cranio facial,
na idade adulta.

As opcOes terapéuticas para a HP atualmente disponiveis
dividem-se em dois grupos: as nao-operatdrias e as operatorias.
Entre os métodos ndo-operatorios destacam-se os antitranspirantes
tépicos, medicacgdes orais (anticolinérgicos, betabloqueadores e
benzodiazepinicos), a iontoforese e a toxina botulinica. Entre as
opcOes operatdrias existe a lipossuccdo, a exérese das glandulas
sudoriparas, a curetagem do tecido subcutaneo da regido axilar e a
simpatectomia videotoracoscopica, sendo esta a mais utilizada no
momento. Atualmente, novas terapéuticas minimamente invasivas
nao cirdargicas tém surgido como a simpatectomia lombar quimica
com fenol para o tratamento da hiperidrose plantar (Yoshida et al.,
2010), a simpatectomia por ablacdo com radiofrequéncia (RF) e a
radiofrequéncia fracionada por microagulhamento da regido axilar
(Haider e Solish, 2005; Jeganathan et al., 2008; Baroncello et al.,
2014; Lima et al., 2015; Grabell e Hebert, 2016). O tratamento por

RF sera a intervencao a ser estudada nesta revisao.
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1.2 - Radiofrequéncia

As primeiras descricdes do uso do aquecimento local para
coagulacao tecidual podem ser encontradas na literatura egipcia e
grega. Um papiro médico egipcio, datado de 3.000 a.C., relata o uso
da cauterizacdo no tratamento de ulceras e tumores de mama. Na
milenar cultura indiana, foi descrito o uso de barras aquecidas para
estancar sangramentos. Na civilizacdo grega, Hipocrates que viveu
entre 460 a.C. e 377 a.C., afirmava que “Aquilo que os remédios nao
curam, cura o ferro; aquilo que o ferro nédo cura, cura o fogo; aquilo
que o fogo nao cura é preciso considera-lo irremediavel” (Hipdcrates,
1818). Posteriormente, a técnica de tratamento pelo calor foi
melhorada pelos arabes a partir de conhecimentos herdados da
medicina grega e romana. Em outras regides como na América do
Sul, Oriente Médio e Asia técnicas similares com uso da cauterizacdo
foram encontradas em escritos (Seegenschmiedt e Vernon, 1995).

A técnica basica da RF foi descrita por d’Arsonval ha mais de
100 anos. Ele realizou experimentos com a circulacdo de corrente
alternada acima de 10kHz através dos tecidos no qual houve
producdo de calor sem causar excitagdo neuromuscular ou dor
(d’Arsonval, 1891). O primeiro uso desta tecnologia foi feita por Beer
em 1908, que usou a coagulacdo por RF para destruicdo de tumores
na bexiga em duas pacientes inoperaveis (Beer, 1910).
Posteriormente, Cushing e Bovie utilizaram esta técnica para
destruicdo de pequenos tumores cerebrais (Cushing and Bovie,
1928). No inicio da década de 1960, Lounsberry et al. estudaram as
alteracOes ocorridas no tecido hepatico apos o uso da RF em modelos
animais (Lounsberry et al., 1961).

O estudo realizado por Organ na década de 1970 elucidou
os principios fisioldégicos da interacdo da corrente elétrica alternada
com os tecidos vivos. Observou-se que o calor ndo é produzido

diretamente pela agulha, mas de forma indireta devido a agitacdo dos

32



nlrodigio

ions no tecido adjacente ao eletrodo causando aquecimento friccional
que se estende pelos tecidos adjacentes por conducéao (Organ, 1976).

Na década de 1990, dois grupos de investigadores
utilizaram uma técnica de RF modificada para promover a necrose de
coagulacdo em tecidos hepéaticos de modelos animais (bovinos e
porcinos) através da via percutanea utilizando uma agulha encapada
e isolada. Verificou-se que esta mesma técnica poderia ser utilizada
para produzir areas de necrose focal através da via percutanea em
outros orgados internos. (McGahan et al., 1990; Rossi et al., 1990;
Goodman e Geller, 2005).

A partir destes primeiros estudos, a técnica da RF tem sido
utilizada para o tratamento da hiperidrose, controle de dor, ablacdo
de focos ectépicos para arritmias cardiacas, osteomas e para tumores
prostaticos, hepaticos, pulmonares, cerebrais, renais, mamarios e
pancreaticos.

O objetivo da ablacdo por RF €& causar a necrose de
coagulacao com destruicao do tecido alvo. Na necrose de coagulacao
ocorre a desnaturacdo de proteinas estruturais e proteinas
enzimaticas do citoplasma e das mitocéndrias, com bloqueio da
protedlise celular mantendo-se a arquitetura tecidual por dias ou
semanas.

O termo RF é definido como a presenca de uma corrente
elétrica alternada que oscila entre 200 e 1200 KHz. E criado um
circuito elétrico fechado no qual fazem parte o paciente, o gerador de
RF, um eletrodo (agulha) e um eletrodo dispersivo largo (placa)
colocado na pele do paciente. Os ions dos tecidos tentam
acompanhar as mudancas de direcdo da corrente alternada
resultando em agitacdo destas particulas e aquecimento friccional ao
redor do eletrodo. Devido a grande discrepancia entre o tamanho do
eletrodo da agulha e a placa, a geracdo de calor se concentra
préxima ao eletrodo (Organ, 1976; Rhim e Dodd 111, 1999).
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Em temperaturas entre 42 e 45°C as células permanecem
viaveis, apesar da maior suscetibilidade a lesdo por agentes externos
como radiacdo e quimioterapicos. O aquecimento acima de 46°C
causa dano celular irreversivel apés 60 minutos e entre 50 e 52°C o
dano irreversivel ocorre em 2 minutos (Zervas e Kuwayama, 1972;
Larson et al., 1996). Em temperaturas acima de 60°C a morte celular
€ instantdnea devido a desnaturacdo proteéica e dissolucdo da
membrana celular (McGahan e Dodd 111, 2001).

A temperatura desejada para a ablacdo varia entre 60 e
100°C, sendo que em temperaturas muito elevadas, acima de 110°C,
os tecidos tornam-se desidratados e carbonizados e é produzido
vapor d’agua, que atua como um isolante causando o bloqueio da
corrente elétrica e restricdo da area atingida (Goodman e Geller,
2005; Lencioni e Crocetti, 2005). Temperaturas abaixo de 60°C
necessitam de um tempo de exposicdo prolongado para atingir o
efeito desejado (McGahan e van Raalte, 2005). ApoOs ser atingido a
temperatura alvo, esta deve ser mantida por pelo menos 60
segundos.

Quanto maior a distancia da ponta da canula, mais intensa é
a corrente gerada e maior é a temperatura nos tecidos adjacentes e
em temperaturas menores que 44°C nao ocorre lesdo neuronal
permanente. Portanto, o Ilimite externo da area de lesdo é
determinado pelo local onde a temperatura cai abaixo de 44°C
(Erdine et al., 2009).

A impedancia é utilizada para indicar o posicionamento
correto da agulha no tecido desejado, antes do inicio da ablac&o. E
medida em ohms () e é definida como a resisténcia elétrica dos
tecidos corporeos. O gerador de RF geralmente utiliza um sistema
impedancio-controlado para reduzir ou neutralizar a carbonizacdo, no
qual um aumento da impedancia acima de certo limite causa reducao
ou parada na liberacdo da energia de RF durante um intervalo e

entao retorna em um nivel menor. Outros métodos de controle dos
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aparelhos de RF sdo a temperatura e energia (Lencioni e Crocetti,
2005).

1.2.1 - Simpatectomia  toracica por ablacdo com

radiofrequéncia

A técnica da simpatectomia toracica por ablacdo com RF
guiada por raio-X, foi originalmente descrita por Wilkinson em 1984
para o tratamento de sindromes dolorosas (Wilkinson, 1984).
Posteriormente, a mesma técnica comecou a ser utilizada para o
tratamento de outras doencas como a angina de Prinzmetal, distrofia
simpatico-reflexa, doenca de Raynaud e hiperidrose. Existem apenas
cinco trabalhos na literatura que utilizam este método para o
tratamento da hiperidrose (Fouad,2011; Garcia Franco et al., 2011;
Purtuloglu et al.,2013a; Purtuloglu et al.,2013b; Romero, 2015).

A simpatectomia por RF pode ser realizada bilateralmente
ou unilateralmente. Os pacientes sdo sedados e colocados em posicao
prona, € realizada a limpeza da pele com solucdo degermante e
antissepsia com solucéo alcodlica e a colocacdo de campos estéreis. E
realizado uma infiltracdo com anestésico local (lidocaina sem
vasoconstritor) na pele e tecido celular subcutaneo e com uso da
fluoroscopia uma canula de 5mm é colocada até o ganglio desejado.
O ganglio simpatico geralmente se localiza entre as cabecas das
costelas e a cadeia simpatica passa lateralmente a elas (Figura 1). O
nivel da canula pode ser testado por meio da injecdo de material

radiopaco.
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Figura 1. Ganglio simpatico localizado entre as cabecas das costelas e cadeia
simpatica passando lateralmente a elas.

Um eletrodo é introduzido pela canula e é realizada a
confirmacao do local por meio da medida da impedancia, que deve
estar entre 200-4009Q. Também é realizado o teste neurofisiolégico
no qual é observado parestesia com estimulacdo sensorial de 50Hz
com 0,3-0,5V ndo sendo observado contracdo muscular com
estimulacdo motora de 2Hz com 1,3-1,5V. Apdés o teste
neurofisiolégico é aplicada a coagulagcdo térmica com 75°C por 90
segundos e aplicado 2ml de lidocaina a 2% por meio da canula
(Purtuloglu et al., 2013; Romero,2015).

E realizado o monitoramento da amplitude do pulso e da
temperatura dos membros bilateralmente. O aumento da amplitude
de pulso associado ao aumento da temperatura cutanea (geralmente
acima de 0,5-1°C) indica uma interrupcao simpatica satisfatoria. Caso
isso ndo aconteca, é grande a probabilidade da presenca de um
ganglio com apresentacdo aberrante sendo necessario realizar lesfes
mais ventrais, mediais ou laterais (Wilkinson, 1996).

Os pacientes recebem alta hospitalar com analgésicos

simples sendo orientados a retornarem e realizarem exames de
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imagem caso ocorra aumento progressivo da dor ou dispnéia. O
retorno ao trabalho pode ser realizado no dia seguinte, porém, sem
atividades extenuantes ou voos em alta altitude por 48 horas, devido
ao risco de pneumotérax.

As principais complicacbes encontradas sao a dor e a
presenca de hematomas no local da puncdo, pneumotoérax,
hemotorax, sudorese compensatoria, recidiva da hiperidrose e a
sindrome de Horner (Rodriguez et al., 2008; Wait et al., 2010).

Entre as vantagens do uso da ablacao por RF estdo a técnica
minimamente invasiva nao cirdrgica, de baixa complexidade, menor
custo, possibilidade de realizagcdo com anestesia topica em pacientes
ambulatoriais, possibilidade de repetir o procedimento se necessario,
porém, requer um cirurgido com treinamento adequado e com
experiéncia.

O seguimento realizado a longo prazo vem demonstrando
casos de recidiva da hiperidrose apds seis anos. Se necessario, um
novo procedimento pode ser realizado com a mesma técnica

(Wilkinson, 1996).

1.2.2 - Radiofrequéncia fracionada por microagulhamento

7z

A RF fracionada por microagulhamento é um método
minimamente invasivo que utiliza a energia de RF para destruicdo das
glandulas écrinas localizadas na transicao entre a derme profunda e o
tecido celular subcutaneo por meio do uso de microagulhas (Fatemi-
Naeini et al., 2015). O aplicador consiste em um conjunto de
microagulhas encapadas em uma area de 1cm? (Figura 2) que tem
como objetivo entregar energia térmica abaixo da superficie da pele
sem causar lesdo da epiderme. A profundidade da penetracdo das
agulhas e a quantidade de energia emitida podem ser ajustadas.

A RF fracionada por microagulhamento ja é utilizada em

outras situacdes com excelente eficacia como no rejuvenecimento de
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pele, flacidez facial, poros dilatados e cicatrizes de acne (Kim et al.,

2013).

Figura 2. Aplicador de radiofrequéncia fracionada por microagulhamento com 49
microagulhas encapadas (Em: <http://ipl-laser-machine.com/>).

Os pacientes sdo submetidos & marcacdo prévia da pele da
regido axilar com amido-iodo em ambiente com temperatura
controlada de 23°C durante 15 minutos e posteriormente € realizada
a anestesia topica com lidocaina e prilocaina com oclusao por mais 45
minutos. Os parametros utilizados no tratamento sdo a profundidade
de 2 a 3mm com um tempo de 120 a 180ms e nivel de energia de 6 a
10 sendo utilizado bolsas com gelo durante e 10 minutos apds o
tratamento para evitar lesdo térmica na epiderme. A &rea tratada é
coberta com gaze estéril e vaselina sendo recomendado o uso de
oxido de zinco tdpico varias vezes ao dia apos o tratamento (Fatemi-
Naeini et al., 2015).

Estudos histolégicos do tecido axilar apés o procedimento
demonstraram uma reducdo no numero e na densidade de glandulas
sudoriparas na regido tratada (Kim et al., 2013; Schick et al., 2016).

As principais complicacfes relatadas apds o procedimento
foram o edema local, dor, hiperpigmentacao, petéquias, parestesia na

regiao axilar e a sudorese compensatoria (Kim et al., 2013).
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1.3 - Simpatectomia videotoracoscopica

A técnica cirdrgica é realizada com o paciente sob anestesia
geral e intubacdo simples, colocado em decubito dorsal com dorso
elevado 45° e bracgos abduzidos com ligeira flexdo dos antebracos. E
realizada uma toracostomia no terceiro espaco intercostal na linha
axilar média para introducédo da 6ptica de 5 ou 10mm e uma pinc¢a de
trabalho, podendo ser realizado uma toracostomia adicional conforme
a necessidade (Figura 3). E realizada a identificacdo da cadeia
simpatica como um cordéao longitudinal, de coloracdo esbranquicada e
que repousa na cabeca das costelas sob a pleura mediastinal,

préoximo a articulacdo com a vértebra.

Figura 3. Paciente em decubito dorsal com dorso elevado a 45° e bracos
abduzidos. Introducdo de uma Optica e de uma pinga de trabalho.

O objetivo € a interrupcdo dos impulsos dos ganglios
simpaticos para as glandulas sudoriparas que pode ser obtido por
meio da excisdo do ganglio e da cadeia (simpatectomia), pela seccéo

da cadeia simpatica sem a remocao do ganglio (simpaticotomia)
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(Figura 4) ou pela colocacdo de clipe cirurgico. Em um estudo
realizado por Cheng et al. (2015), ndo se observou diferenca
comparando-se o0s trés meétodos cirurgicos com relacdo a taxa de

sucesso e o nivel de satisfagdo, apds cinco anos de seguimento.

Figura 4. Seccdo da cadeia simpatica, sem a remocdo do ganglio simpatico
(simpaticotomia).

O nivel onde é realizado o procedimento depende da
localizacdo da hiperidrose. Atualmente a Sociedade Brasileira de
Cirurgia Toréacica (SBCT) indica a resseccao do 2° ganglio simpatico
para hiperidrose cranio-facial, 3° ganglio para hiperidrose palmar e
4° ganglio para hiperidrose axilar ou axilo-palmar. (Kauffman e
Campos, 2011).

Trata-se de um procedimento cirdrgico com pequena curva
de aprendizado, pequeno tempo operatério, altas taxas de sucesso e
baixo indice de mortalidade e morbidade (Jeganathan et al., 2008;

Ibrahin et al., 2013).
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A principal complicacdo é a hiperidrose compensatoéria, que
consiste no inicio e/ou aumento da sudorese em outras regides do
corpo, mais comumente no torax, dorso, abdome, coxas e gluteos.
Outras complicacbes descritas incluem a sindrome de Horner,
denervacdo incompleta, regeneracdo das fibras simpaticas, sudorese
gustatoria, enfisema de subcutdneo, hemotdérax, pneumotorax,
quilotérax, necessidade de conversao para cirurgia aberta e obito.

As falhas observadas geralmente sao decorrentes da
ablacdo incompleta da cadeia simpatica e/ou de seus ramos
comunicantes ou devido a regeneragdo nervosa. A ressimpatectomia
tem sido realizada com sucesso nos casos de recidiva, beneficiando
este tipo de paciente (Hashmonai et al., 2016).

Outros tipos de tratamento para a hiperidrose encontram-se

no apéndice A.
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2. JUSTIFICATIVA

Existem diversas intervencdes para o tratamento da
hiperidrose primaria, mas aquela que oferece os melhores e
duradouros resultados é a simpatectomia toréacica videotoracoscopica,
que ¢é realizada por um procedimento cirdrgico minimamente
invasivo, ao qual nem todos os pacientes aceitam realizar. Outras
intervencbes minimamente invasivas nao cirdrgicas tém sido
propostas, sendo uma delas a utilizacdo da radiofrequéncia, a qual

buscamos avaliar nesta revisao sistematica.
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3. OBJETIVO

Determinar a eficacia da radiofrequéncia no tratamento da
hiperidrose priméaria, por meio da avaliacdo da reducdo da intensidade da
sudorese, melhora da qualidade de vida, intensidade da sudorese

compensatoria e recorréncia do sintoma.
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4. METODO

4.1 - Local do estudo

O trabalho foi desenvolvido na Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP, Departamento de Cirurgia e Ortopedia, no programa
de P6s Graduacdo em Bases Gerais da Cirurgia, com o auxilio da
Biblioteca da UNESP.

4.2 - Critérios para considerar estudos para esta revisao

Tipos de estudos: ensaios clinicos randomizados (ECR), estudos
controlados (EC) e estudos observacionais.

Participantes: Individuos com hiperidrose primaria submetidos
ao tratamento por radiofrequéncia onde se testou a efetividade do
mesmo isoladamente ou em comparacdo com outros tipos de
tratamento.

v Intervencao: radiofrequéncia, percutanea ou fracionada.

v’ Controle: qualquer outra modalidade de tratamento ou

comparacao antes e apos a intervencao no tratamento isolado.

4.3 - Desfechos avaliados

4.3.1 - Desfechos primarios

1- Grau de intensidade da hiperidrose, avaliado por meio do
questionario HDSS (Solish et al., 2007), antes e apds intervencao, ou
em comparagdo com diferentes intervencdes. O questionario é
composto por quatro afirmativas, cada uma recebe uma pontuacao
de 1 a 4 e o paciente deve escolher a que melhor define a sua
situacdo com relacédo a hiperidrose. Na afirmativa 1 a sudorese nao é
perceptivel e nunca interfere nas atividades diarias, na 2 a sudorese é
toleravel, mas algumas vezes interfere nas atividades diarias, na 3 a

sudorese ¢é mal tolerada e frequentemente interfere nas atividades
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diarias e na afirmativa 4 a sudorese € intoleravel e sempre interfere

nas atividades diarias (Anexo A).

2- Qualidade de vida relacionada a hiperidrose, antes e apés
intervencdo, ou em comparacao com diferentes intervencoes,
avaliada por meio do questionario DLQI (Dermatology Quality of Life
Index) (Finlay e Khan, 1994) e do questionario de Campos (de
Campos et al., 2003).

O questionario DLQI é composto por dez questdes que avaliam o
quanto a hiperidrose interfere na qualidade de vida do individuo em
situacOes cotidianas. Para cada questdo existe quatro alternativas e
para cada resposta existe uma pontuacédo associada, variando de O a
3. Para a resposta néo relevante, a pontuacao considerada para a
questdo é zero. No final a soma da pontuacao pode variar de 0 a 30,
sendo zero a melhor qualidade de vida e 30 a pior (Anexo B).

O questionario de Campos é composto por 20 questdes que avaliam
cinco dominios: funcional, social, pessoal, emocional e outras
condicbes especiais. Para cada questdo € admitida apenas uma
resposta: excelente, muito boa, boa, ruim ou muito ruim. Para cada
resposta existe uma pontuacdo associada, variando de 1 a 5,
respectivamente. No final a soma da pontuacdo pode variar de 20 a

100, sendo 20 a melhor qualidade de vida e 100 a pior (Anexo C).

4.3.2 - Desfechos secundarios

1- Sudorese compensatoria, avaliada por meio dos questionarios
HDSSc (Compensatory Hyperhidrosis Disease Severity Scale), do
questionario da SBCT (Sociedade Brasileira de Cirurgia Toréacica)
(Lyra et al.,2008) e de uma escala de 0 a 3 (0O- auséncia de
compensatoria, 1- compensatoria leve, 2- compensatoria moderada e

3- compensatoria severa).
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O questionario HDSS foi adaptado para avaliacdo da sudorese
compensatoria (HDSSc). O questionario € composto por quatro
afirmativas, cada uma recebe uma pontuacdo de 1 a 4 e o paciente
deve escolher a que melhor define a sua situacdo com relacédo a
sudorese compensatodria, sendo 1- nunca interfere, 2- algumas vezes
interfere, 3- frequentemente interfere e 4- sempre interfere nas
atividades (Anexo D). No questionario da SBCT o individuo deve
classificar a sudorese compensatdria em leve, moderada ou grave,
sendo a leve: quando o suor ndo escorre, nao havendo a necessidade
de troca de roupa, a sudorese € suportavel e ndo causa
constrangimento; moderada, quando o suor escorre, nao havendo a
necessidade de troca de roupa, a sudorese é desconfortavel e ndo
causa constrangimento e grave, quando O suor escorre, com
necessidade de troca de roupa uma ou varias vezes por dia, a

sudorese €& desconfortavel e causa constrangimento ao individuo
(Anexo E).

2-Recorréncia dos sintomas, avaliada por meio do relato do paciente

e exame clinico.

4.4 - Estratégia de busca

Para a formulacdo da estratégia de busca (Apéndice B)
foram utilizadas as seguintes palavras chaves para pesquisa nos
descritores em Ciéncias da Saude (DeCs) da BIREME e dos termos
MeSh (Medical Subject Headings Section) do PUBMED/MEDLINE:
hiperidrose (hyperhidrosis), radiofrequéncia (radiofrequency) e
simpatectomia (sympathectomy).

Foram pesquisadas as bases de dados: MEDLINE (Literatura
Internacional em Ciéncias e Saude) via PUBMED, LILACS (Literatura
Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCOPUS,

EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); e
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fontes adicionais de ensaios publicados e ndo publicados. N&o houve
restricdo de idiomas.

Os estudos identificados na busca inicial foram avaliados por
dois pesquisadores (FNH e AJMC), de forma independente e cega,
sendo considerados primeiramente pelo titulo e resumo. As
divergéncias sobre os artigos que seriam selecionados para a leitura
foram resolvidas por consenso, e quando este nao foi obtido, foi

solicitada a intervencéo do terceiro autor (DCC).

4.5 - Selecéao dos estudos

Inicialmente os estudos foram agrupados sendo removidos
os artigos duplicados. Os titulos e os resumos foram examinados para
remocao dos artigos irrelevantes. Foram recuperados os textos na
integra dos artigos potencialmente relevantes, sendo o0s textos
examinados para avaliagcdo dos critérios de elegibilidade. Por fim era
tomada a decisao final sobre a inclusdo do estudo e coleta de dados.
Os dois pesquisadores (FNH e AJMC) agindo de forma independente,
decidiram sobre a inclusdo ou exclusdo de estudos, com base nos
formularios de inclusdo e exclusdao pré-definidos. Foi planejado para
resolver quaisquer divergéncias por discussdo, se isso nao resultasse
em consenso, a opiniao do terceiro autor (DCC) seria decisiva. Foram

documentadas as razdes para a exclusao de qualquer artigo.

4.6 - Extracao e gerenciamento de dados

Os dados dos estudos elegiveis foram extraidos
independentemente pelos dois pesquisadores (FNH e AJMC), sendo
para isso utilizado um formulario padrao de extracdo de dados
especifico para esta revisao. Divergéncias nessa fase foram resolvidas
por discussdo e consenso. Esse formulario de extracdo de dados
contém as caracteristicas do estudo (desenho, métodos de geracao e

alocacdo da randomizacdo, mascaramento), dos participantes
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(tamanho amostral, género, idade), intervencbes, desfechos

avaliados e a duracdo do acompanhamento (Apéndice C).

4.7 - Avaliacdo dos riscos de viéses

Foi planejado que se fossem encontrados ECR, os autores
(FNH e AJMC) avaliariam independentemente o risco de viés de cada
estudo. Eventuais desacordos seriam resolvidos por consenso ou com
a consulta de uma terceira parte (DCC). Se fossem encontrados
somente estudos observacionais nao seriam feitas as avaliacfes dos
riscos de viés devido a inexisténcia de consenso para aplicacdo desta
avaliacdo nestes estudos, mas seriam considerados passiveis de

viéses e sujeitos ao efeito de confundidores.

4.8 - Quantificacédo do Efeito da Intervencao

Os desfechos analisados foram todos continuos, sendo
apresentadas as diferencas de média com o correspondente IC a
95%.

4.9 - Avaliacado da heterogeneidade

Foi avaliada primeiramente a heterogeneidade estatistica,
usando o teste estatistico 1° que examinou o percentual da variacéo
total entre os estudos (Higgins, 2011). Os valores de 1? abaixo de
40% indicaram um baixo nivel de heterogeneidade justificando um
modelo de efeito fixo para a metanalise. Os valores de 1? entre 40% e
75% foram considerados moderados devendo ser usando um modelo
de efeitos aleatérios. Os valores de 1° acima de 75% indicaram um
elevado nivel de heterogeneidade e, neste caso, a metanalise nao é

adequada, ndo sendo portanto apresentada.
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4.10 - Analise de subgrupos

Como existem dois métodos de tratamento com
radiofrequéncia, foram analisados separadamente os subgrupos que

fizeram ablacdo simpatica, e os que realizaram o microagulhamento.

4.11 - Sintese dos resultados

Foi utilizado o programa da Cochrane (RevMan 5.3) para a
realizacdo das metanalises.
4.12 - Parecer ético

O projeto foi enviado ao Comité de Etica em Pesquisa em
Humanos da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, mesmo se

tratando de um trabalho de revisdo sistematica (Anexo F).
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5. RESULTADOS

5.1 - Resultado das buscas

A estratégia de busca realizada no dia 08 de novembro de
2016 identificou 1147 referéncias bibliograficas e foi selecionada mais

uma tese de doutorado por meio de busca manual (Figura 5).

1147 Referéncias
bibliogréaficas

401 Medline
391 Web of Science Busca manual:
173 Embase 1 tese de

doutorado
79 Cochrane

68 Bireme

35 Scopus

Ap6s remocao dos estudos
duplicados:

n= 709 estudos

Excluidos

n= 594 estudos

Apo6s avaliagdo pelo titulo e resumo

n= 115 estudos Excluidos

n= 88 estudos

Apo6s avaliagdo dos estudos na

integra Excluidos

n= 27 estudos n= 17 estudos

Motivos:

Estudos incluidos 5 descrigao de técnica
4 pacientes com outras

n= 10 estudos queixas

3 nao abordam tema
2 relato de caso
1 resumo de congresso

2 comentario

Figura 5. Fluxograma do resultado das buscas.
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5.2 - Estudos incluidos

Os dez estudos selecionados para esta revisdo envolveram
269 participantes. Destes 204 foram submetidos a RF (74
microagulhamentos e 130 ablagcdes) e 65 a simpatectomia
videotoracoscopica. Dois estudos compararam a ablacdo por RF com
a simpatectomia videotoracoscopica (Garcia Franco 2011 e Purtuloglu
2013b) sendo o primeiro prospectivo controlado ndo-randomizado e o
segundo coorte observacional retrospectivo. Dois estudos realizaram
o0 microagulhamento em uma axila, usando o lado contralateral como
grupo controle (Fatemi-Naeini 2015 e Abtahi-Naeini 2016) sendo
classificados como ensaios clinicos controlados. Quatro estudos foram
experimentais ndo-controlado e nao-randomizados, sendo que trés
utilizaram o microagulhamento (Kim 2013, Abtahi-Naeini 2015 e
Schick 2016) e um utilizou a ablagcdo por RF (Romero 2015). Dois
estudos foram observacionais (coorte retrospectivo) que avaliaram a
ablacdo por RF (Fouad 2011 e Purtuloglu 2013a).

Quatro foram realizados na Asia (Fatemi-Naeini 2015,
Abtahi-Naeini 2015 e Abtahi-Naeini 2016 - Ird e Kim 2013 — Korea),
um na Africa (Fouad 2011 - Egito), um na América do Sul (Romero
2015 - Brasil), dois na Eurasia (Purtuloglu 2013a e Purtuloglu 2013b -
Turquia) e dois na Europa (Garcia Franco 2011 — Espanha e Schick
2016 - Alemanha).

As caracteristicas de cada estudo encontram-se no quadro
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Quadro 1. Total de pacientes por intervencdo, idade, género, localizacdo da hiperidrose, tempo de seguimento e momentos de avaliacdo

em cada estudo.

Autor(ano) Tipo estudo Total de Idade (anos) Género Localizagéo da Tempo de Momentos da
Local pacientes média+DP ou hiperidrose seguimento avaliacao
RF S K F M
intervalo
Garcia Franco Prospectivo 21 19 32,8 +10,3 néo Cranio facial, palmar e Até 6 meses -
(2011) controlado nao- reportado plantar
Espanha randomizado
Fouad (2011) Coorte observacional 10 - 16-28 6 4 5 palmo-plantar 1 a 3 anos (média 2 1, 3 e depois de 6 /6
Egito retrospectivo 2 créanio facial+palmar anos) meses
2 palmar
1 palmo-axilar
Purtuloglu Coorte observacional 15 - 29,0+9,1 7 8 15 palmar 6 meses le7dias,1,2e6
(2013a) retrospectivo meses
Turquia
Purtuloglu Coorte observacional 48 46 26,4+11,5 (RF) 19 75 94 palmar 2 a 25 meses (média -
(2013b) retrospectivo 24,0+3,3 (S) 15 meses)
Turqguia
Kim (2013) Experimental ndo- 20 - 19-46 17 3 20 axilar 3 meses 1, 2 e 3 meses
Coréia do Sul controlado nao-
randomizado
Fatemi-Naeini Ensaio clinico 25 - 30,2 + 6,27 17 8 24 axilar 3 meses 3, 6, 9 semanas e 3
(2015) controlado (1 perda) meses
Ird
Abtahi-Naeini Experimental ndo- 25 - 30,2 + 6,27 17 8 24 axilar 3 meses 3 meses
(2015) controlado nao- (1 perda)
Ira randomizado
Romero (2015) Experimental ndo- 36 - 18-42 26 10 36 palmar 1 ano POi, 3, 6 e 12 meses
Brasil controlado néo- 12 axilar
randomizado 32 plantar
Abtahi-Naeini Ensaio clinico 25 - 30,2 + 6,27 17 8 24 axilar 1 ano 9 semanas e 1 ano
(2016) controlado (1 perda)
Ird
Schick (2016) Experimental ndo- 30 - 19-53 16 14 30 axilar 6 meses 6, 12 semanas e 6
Alemanha controlado nao- meses
randomizado

RF: grupo radiofrequéncia. S: grupo simpatectomia videotoracoscopica. POi: p6s operatério imediato.
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5.3 - Tipos de intervencdes
Os tipos de intervencdes realizadas em cada estudo foram:

1- Ablacdo térmica do ganglio simpatico por radiofrequéncia -
(Fouad 2011, Purtuloglu 2013a, Romero 2015)

2- Ablacédo térmica do ganglio simpatico por radiofrequéncia
comparada com simpatectomia videotoracoscopica - (Garcia
Franco 2011, Purtuloglu 2013Db).

3- Radiofrequéncia fracionada por microagulhamento - (Kim
2013, Fatemi-Naeini 2015, Abtahi-Naeini 2015, Abtahi-Naeini
2016, Schick 2016)

5.4 - Tipos de desfechos medidos
Os desfechos medidos nos estudos incluidos foram:

v" Fouad 2011 — Efetividade do tratamento e recorréncia dos

sintomas.

v Garcia Franco 2011 — Efetividade do tratamento, grau de
intensidade (HDSS), qualidade de vida (DLQI) e sudorese

compensatoria.
v Kim 2013 — Grau de intensidade (HDSS).
v' Purtuloglu 2013a — Sudorese compensatoria

v" Purtuloglu 2013b — Sudorese compensatéria e recorréncia

dos sintomas.
v' Fatemi-Naeini 2015 - Grau de intensidade (HDSS).

v' Abtahi-Naeini 2015 — Qualidade de vida (DLQI).
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v" Romero 2015 — Grau de intensidade (HDSS), qualidade de

vida (DLQI, Keller e Campos) e sudorese compensatoria.
v' Abtahi-Naeini 2016 — Grau de intensidade (HDSS).

v Schick 2016 - Grau de intensidade (HDSS), qualidade de
vida (DLQI).

5.5 - Estudos excluidos

Dos 27 estudos inicialmente selecionados para leitura na
integra, 17 estudos foram excluidos. Os estudos e motivos das

exclusdes se encontram no quadro 2 (Apéndice D).

5.6 - Risco de Viés

Nao foram encontrados ECR. Os estudos controlados foram
considerados com baixo risco de viés, pois os participantes eram o0s
mesmos, avaliados antes e apo6s a intervencao (intervencdo paralela),
ou aplicada a intervencdo em um membro e nao aplicada no outro.
Os estudos que compararam a ablacdo simpatica por RF com a
simpatectomia videotoracoscopica foram coortes observacionais

retrospectivos, portanto sujeitos ao efeito de confundidores.

5.7 - Efeito das intervencoes
5.7.1 - Desfechos primarios

1 - Grau de intensidade por meio do questionario HDSS antes

e apos intervencao.

Dos dez estudos selecionados, seis (Garcia Franco 2011,
Kim 2013, Romero 2105, Fatemi-Naeini 2015, Abtahi-Naeini 2016 e
Schick 2016) avaliaram o grau de intensidade da hiperidrose por meio

do questionario HDSS. Destes, dois estudos realizaram ablacéao
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simpética (Garcia Franco 2011, Romero 2105), e quatro realizaram
microagulhamento (Kim 2013, Fatemi-Naeini 2015, Abtahi-Naeini
2016 e Schick 2016)

No estudo de Garcia Franco 2011 o questionario so foi
aplicado antes do procedimento, ndo entrando na metanalise. Kim
2013 avaliou antes e com 1, 2 e 3 meses apods o tratamento. Romero
2015 avaliou antes, logo apds o procedimento (mesmo dia) e com 1,
3, 6 e 12 meses apods o procedimento. Fatemi-Naeini 2015 avaliou
antes e com 3, 6, 9 e 21 semanas apO0s a realizacdo dos
procedimentos e em 2016 (Abtahi-Naeini 2016) o questionario foi
aplicado nos pacientes apos 1 ano do tratamento. Schick 2016
avaliou os pacientes antes, com 6 e 12 semanas e 6 meses apds o
procedimento.

Foi realizado uma analise utilizando quatro estudos com 110
participantes submetidos a RF (Kim 2013, Fatemi-Naeini 2015,
Romero 2015 e Schick 2016), comparando o resultado dos
questionarios aplicados antes e 3 meses apds a realizacdo do
procedimento. Devido & alta heterogeneidade (1°=98%) entre os
quatro estudos nao foi realizada a metanalise. Todos os estudos
individuais mostraram reducdo significativa da intensidade da

hiperidrose trés meses apo6s aplicacdo da RF (Figura 6).

3 meses apis Antes Mean Diflerence Mean Difference
51u|1:,' o S IJ-_:|||n||p Mean SO Todal Meam SD Total '."'.I'mg hit l'l.'! R.!nl!l;-nl_. G5% 1 i‘.'! R.!nl!nm_. 95% Cl
Kiem 20123 23 05 20 35 03 20 248% -1.20[1.4E6-0.94] -

Fatarmi Masin 2015 2 051 24 346 05 24 MM 1 A4EF1.TE 1.7 -
Raormeno 2015 1.08 0248 E]:} 35 03 36 I54% -242[255-239 b

Schick 2016 24 05 a0 35 03 |/ OIIE -1A0F1.3, -0.85] -
Heterogeneity: Tau®= 0.56; Chi*= 15110, df= 3 (P < 0.00001); = 98%

Tiest for overall @fMect Z=4.08 (P = 0.0001)

Figura 6. Grafico de floresta para o HDSS antes e 3 meses apoés aplicacdo da
radiofrequéncia em 110 pacientes (1°= 98%).

Foi realizada metandlise do subgrupo que aplicou
microagulhamento (Kim 2013, Fatemi-Naeini 2015, Schick 2016), a
qual mostrou reducao significativa da intensidade da hiperidrose trés
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meses apos sua aplicacdo (Diferenca média -1,24, IC 95% -1,44 a -
1,03, 1°=50%) (Figura 7).

3 meses apos Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kim 2013 23 058 20 358 03 20 32.3%  -1.20[1.46,-0.94] -+
Fatemi Magini 2015 2 0451 24 346 05 24 28.6% -14B[1.75,-1.17] &
Schick 2016 24 05 an 35 03 30 39.0%  -1.10F1.31,-0.88) -
Total (95% Cl) 74 74 100.0% -1.24 [-1.44, -1.03] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi®= 4.00, df= 2 (P = 0.14); F= 50% 5_4 12 ) é 4!
Test for overall effect: Z2=11.95 (P = 0.00001) 3meses apds Antes

Figura 7. Grafico de floresta para o HDSS antes e 3 meses apo0s aplicacdo da
radiofrequéncia por microagulhamento em 74 pacientes (Diferenca média -1,24, IC
95% -1,44 a -1,03, 1°=50%).

Somente um estudo realizou ablagcdo simpatica por RF
(Romero 2015). Neste estudo houve maior reducdo da intensidade da
hiperidrose do que nos trés estudos que realizaram
microagulhamento (-2,42, IC 95% -2,55 a -2,29 versus -1,24, IC
95% -1,44 a -1,03).

Dois estudos com 60 participantes, um que realizou ablacéao
simpatica (Romero 2015) e outro que realizou microagulhamento
(Abtahi-Naeini 2016), compararam os resultados da radiofrequéncia
antes e apos 12 meses. Como a heterogeneidade entre os estudos foi
muito alta ndo foi realizada a metanalise (1= 94%). No estudo de
Romero 2015 observamos uma reducdo de 2 pontos no grau de
intensidade da hiperidrose, com IC variando de -2,30 a -1,70.
Enquanto que no estudo de Abtahi-Naeini 2016 a reducéo foi de 0,96,
com IC variando de -1,36 a -0,56, mostrando mais uma vez a
superioridade da ablacdo simpéatica sobre o microagulhamento.

(Figura 8).
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12 meses apos Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Romero 2015 1.64 064 36 364 064 36 509%  -2.00[-2.30,-1.70] -

Abtahi-Naeini 2016 25 088 24 346 05 24 49.1% -0.96 [-1.36, -0.56] ——

Heterogeneity: Tau? = 0.51; Chi? = 16.53, df = 1 (P < 0.0001); I? = 94% t t t

Test for overall effect: Z = 2.87 (P = 0.004) '122 mese’; api 0 antes ! 2

Figura 8. Estudos que aplicaram o HDSS antes e 12 meses apds aplicacdo da
radiofrequéncia em 60 pacientes.

Os dois estudos que compararam a ablacédo simpatica por RF
com a simpatectomia videotoracoscépica (Garcia Franco 2011,
Purtuloglu 2013b), ndo apresentaram o questionario HDSS apds a

intervencéao.

2- Qualidade de vida medida pelo questionario DLQI.

Dos dez estudos selecionados, 4 deles (Garcia Franco 2011,
Romero 2015, Abtahi-Naeini 2015, e Schick 2016), avaliaram o grau
de interferéncia da hiperidrose na qualidade de vida dos pacientes
por meio do questionario DLQI. Os dois primeiros realizaram ablacdo
por RF, e os outros aplicaram microagulhamento.

Garcia Franco 2011 aplicou o questionario antes e até 6
meses apos o procedimento. Abtahi-Naeini 2015 aplicou antes e
apo6s 3 meses da ultima sessdo de RF. Romero 2015 aplicou antes,
logo ap6s o procedimento (mesmo dia) e com 1, 3, 6 e 12 meses
apos o procedimento. Schick 2016 avaliou os pacientes antes, 6 e 12
semanas e 6 meses apos o tratamento. A pontuacdo do questionario
aplicado por Garcia Franco 2011, Abtahi-Naeini 2015 e Schick 2016
variou de 0 a 30 e o aplicado por Romero 2015 variou de O a 50, por
iIsso sua pontuacao foi convertida para variacao de 0 a 30 por regra
de trés simples.

Foi realizada uma analise dos quatro estudos, abrangendo
111 pacientes, comparando os resultados dos questionarios aplicados
por Garcia Franco 2011, Abtahi-Naeini 2015, Romero 2015 e Schick

2016 antes e até 6 meses apods a aplicacdo da radiofrequéncia. Como
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a heterogeneidade foi alta (I1°= 95%), e os resultados dos estudos
todos diferentes, ndo foi apresentada a metanalise, mas todos os
estudos individuais mostraram melhora significativa da qualidade de

vida apo6s a aplicacdo da RF (Figura 9).

Até 6 meses Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abtahi-Naeini 2015 429 2.1 24 1296 593 24 27.7%  -8.67[-11.20, -6.14] -
Garcia Franco 2011 19.8 13.1 21 303 17.8 21 12.6% -10.50[-19.95, -1.05]
Romero 2015 7.85 2.75 36 23.75 4.46 36 29.2% -16.10[-17.81,-14.39] -
Schick 2016 7 03 30 16 0.3 30 306% -9.00 [-9.15, -8.85] L

Heterogeneity: Tau? = 16.21; Chi? = 85.76, df = 3 (P < 0.00001); I = 95%

Test for overall effect: Z = 5.02 (P < 0.00001) -20 -10 0 10 20

Até 6 meses Antes

Figura 9. Estudos que avaliaram o DLQI antes e até 6 meses apoés aplicacdo da
radiofrequéncia em 111 pacientes.

Foi feita andlise dos dois subgrupos (ablacdo e
microagulhamento), sendo avaliados separadamente os estudos de
Garcia Franco 2011 e Romero 2015 (ablacdo) e Abtahi-Naeini 2015 e
Schick 2016 (microagulhamento). No primeiro subgrupo a diferenca
meédia foi de -15,92 com IC variando de -17,61 a -14,24 e 12 = 23%
(Figura 10). No subgrupo do microagulhamento a reducdo média do
DLQI foi de -9,0 com IC variando de -9,15 a -8,85 com 12 = 0 (Figura
11). Estes resultados demonstram que houve melhora na qualidade
de vida dos pacientes que utilizaram a RF tanto na forma ablativa
como na forma de microagulhamento até 6 meses apdos o tratamento,

mas a melhora foi maior na ablacao simpatica.

Até 6 meses Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Garcia Franco 2011 19.8 13.1 21 30.3 178 21 3.2% -10.50 [-19.95, -1.08] I —
Romero 2015 7.65 2.75 36 23.75 4.46 36 96.8% -16.10[-17.81,-14.39] .
Total (95% CI) 57 57 100.0% -15.92 [-17.61, -14.24] L 3
Heterogeneity: Chi2 = 1.31, df =1 (P = 0.25); |12 = 23% f f

20 10 0 10 20

Test for overall effect: Z = 18.53 (P < 0.00001) Até 6 meses  Antes

Figura 10. Metanalise com subgrupo que avaliou o DLQI antes e até 6 meses apos
aplicacao da ablacao por radiofrequéncia em 57 pacientes.
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Ate 6 meses Antes Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Abtahi-Naeini 2015 429 2.1 24 12.96 5.33 24 0.4% -8.67[-10.98, -6.36] p——
Schick 2016 7 03 30 16 03 30 996% -8.00[-9.15, -8.85] .

Total (95% CI) 54 54 100.0% -9.00 [-9.15, -8.85] |
Heterogeneity: Chi? = 0.08, df =1 (P = 0.78); I* = 0% f
Test for overall effect: Z = 116.42 (P < 0.00001)

20 -0 0 0 20
Até 6 meses Antes

Figura 11. Metanalise com subgrupo que avaliou o DLQI antes e até 6 meses ap0s
aplicacao da radiofrequéncia por microagulhamento em 54 pacientes.

Dos dois estudos que compararam a ablacao simpatica por
RF com a simpatectomia videotoracoscopica (Garcia Franco 2011,
Purtuloglu 2013b), somente o primeiro aplicou o questionario de
qualidade de vida antes e apds o tratamento. Na simpatectomia
videotoracoscopica houve reducéo de 31,8 + 15,4 para 7,6 = 11,3,
enquanto na ablacédo por RF a reducgéao foi menor, de 27,8 + 16,1 para
19,8 + 12,7.

5.7.2 - Desfechos secundarios

1- Sudorese compensatoria

Trés estudos (Garcia Franco 2011, Purtuloglu 2013b e
Romero 2015) avaliaram a sudorese compensatoria. Garcia Franco
2011 e Purtuloglu 2013b, que compararam a RF com a simpatectomia
videotoracoscopica, utilizaram uma escala de 0 a 3, sendo O-
auséncia de compensatoria, 1- compensatoria leve, 2- compensatoria
moderada e 3- compensatoria severa. Garcia Franco 2011 apresentou
os resultados como variaveis continuas, enquanto Purtuloglu 2013b
0Ss apresentou como variaveis categodricas. Transformamos as
variaveis categoricas em continuas para que a combinacdo destes
dois estudos para a metanalise fosse possivel.

A analise dos estudos que avaliaram a sudorese
compensatdéria na ablacdo por RF e na simpatectomia
videotoracoscopica encontra-se na figura 12. Nao foi possivel a

realizacdo da metandlise devido a alta heterogeneidade encontrada

(IZ = 93%). Um dos estudos mostrou que a hiperidrose
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compensatdria € maior na simpatectomia videotoracoscopica (Garcia
Franco 2011), mas no outro estudo (Purtuloglu, 2013b) ndo houve

diferenca entre as intervencdes.

Radiofrequéncia Simpatectomia Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Garcia Franco 2011 0.14 0.48 21 1.1 073 19 49.2% -0.96 [-1.35, -0.57] L
Portuloglu 2013b 048 0.77 48 048 0.72 46  50.8% 0.00 [-0.30, 0.30]
L . Chiz = - & . 2= ga t t I t 1
Heterogeneity: Tau® = 0.43; Chi* = 14.71, df = 1 (P = 0.0001); I* = 93% i ) 0 2 4

Test for overall effect: Z=0.98 (P = 0.33) Radiofrequéncia  Simpatectomia

Figura 12. Estudos que avaliaram a sudorese compensatoria comparando a
ablacdo por radiofrequéncia com a simpatectomia videotoracoscoépica.

Romero 2015 avaliou a sudorese compensatoria por meio de
dois questionarios HDSSc e da SBCT (Tabela 1).

Tabela 1. Sudorese compensatdoria dos pacientes submetidos a
radiofrequéncia (n=36), avaliados pelo questionario HDSSc e SBCT

no POI, 1, 3, 6 e 12 meses apods o procedimento.

Momento HDSSc SBCT
(média = DP) (média = DP)
POI 1,14 + 0,35 0,00 + 0,00
1 més 1,42 + 0,55 0,69 + 0,89
3 meses 1,83 + 0,85 0,69 + 0,89
6 meses 1,92 = 0,91 0,78 = 0,99
1 ano 1,92 + 0,91 0,78 = 0,99

Observa-se nesse trabalho que a sudorese compensatoria
com o decorrer dos meses foi piorando, porém por ambas as escalas,

a intensidade desse suor aparentemente foi de grau leve.

2-Recorréncia dos sintomas

A recorréncia dos sintomas foi avaliada por dois estudos

(Fouad 2011 e Purtuloglu 2013b) por meio do relato do retorno dos
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sintomas. No estudo de Fouad 2011, dos 10 pacientes inicialmente
avaliados, um (5%) referiu recorréncia dos sintomas na axila direita
apos 12 meses do procedimento.

A recorréncia no estudo de Purtuloglu 2013b encontra-se na
tabela abaixo (Tabela 2). Neste estudo houve diferenca estatistica

entre os dois grupos estudados.

Tabela 2. Recorréncia dos sintomas dos pacientes submetidos a
radiofrequéncia (n=48) comparado a dos pacientes submetidos

simpatectomia (n=46), em porcentagem.

Intervencao Recorréncia (%26)
Radiofrequéncia 25%
Simpatectomia 5%

p<0,01

5.7.3 - Outros desfechos avaliados pelos estudos incluidos

1-Escalas subjetivas determinadas pelos participantes

incluidos na pesquisa para medir efetividade e ou satisfacao.

Dos dez estudos selecionados, cinco (Garcia Franco 2011,
Kim 2013, Purtuloglu 2013a, Purtuloglu 2013b e Fatemi-Naeini 2015)
avaliaram o grau de satisfacdo do paciente apds as intervencoes,
porém todos eles utilizaram uma escala de avaliagdo diferentes entre
si, ndo sendo possivel a combinacdo dos estudos, por essa razado
apresentamos os resultados descritivos.

Garcia Franco 2011 que comparou a RF com a
simpatectomia (Tabela 3) utilizou uma escala de O a 3, sendo 0- néao

satisfeito, 1- levemente satisfeito, 2- satisfeito e 3- muito satisfeito.
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Tabela 3. Grau de satisfacdo dos pacientes submetidos a
radiofrequéncia (n=21) comparado a dos pacientes submetidos a

simpatectomia (n=19). Score = DP.

Intervencao Satisfacao
Radiofrequéncia 0,95 = 0,97
Simpatectomia 2,42 = 1,01

A escala utilizada por Kim 2013 que aplicou somente a
intervencdo RF por microagulhamento (Tabela 4), variou de O a 4,
sendo O-sem melhora, 1- <25% de melhora, 2- entre 25-50% de

melhora, 3- entre 51-75% de melhora e 4- =>75% de melhora.

Tabela 4. Grau de satisfacdo dos pacientes submetidos a
radiofrequéncia por microagulhamento (n=20), 1, 2 e 3 meses apo6s o

procedimento.

Satisfacao

1 més 3,3
2 meses 3,0
3 meses 2,05

No trabalho de Purtuloglu 2013b, que também comparou
duas intervencgdes, o grau de satisfacdo foi avaliado por meio do

relato do paciente, em satisfeito ou nao satisfeito (Tabela 5).
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Tabela 5. Grau de satisfacdo dos pacientes submetidos a
radiofrequéncia (n=48) comparado a dos pacientes submetidos a

simpatectomia (n=46) em porcentagem.

Intervencéo Satisfeitos
Radiofrequéncia 73%
Simpatectomia 82,6%

p= 0,26

Fatemi-Naeini 2015 avaliou a satisfacdo dos pacientes, por
meio de uma escala que variou de 1 a 6 (1- satisfacdo <10%, 2- 10-
25%, 3- 26-50%, 4- 51-75%, 5-76-90%, 6- >90%). Neste trabalho
80% dos pacientes submetidos a RF referiram uma satisfacdo >50%.

Dois estudos avaliaram a efetividade do tratamento (Garcia
Franco 2011 e Fouad 2011). Ambos utilizaram escalas de mensuracao
diferentes impedindo a comparagao dos resultados.

Garcia Franco 2011 avaliou a efetividade do tratamento por
meio de uma escala de 0 a 100% determinada pelo paciente,
considerada efetiva se a reducao da sudorese era pelo menos de 50%

apos a aplicacdo da intervencado (Tabela 6).

Tabela 6. Efetividade do tratamento nos pacientes submetidos a

Qy

radiofrequéncia (n=21) comparado a dos pacientes submetidos

simpatectomia (n=19), em porcentagem (= DP).

Intervencao Efetividade (20)
Radiofrequéncia 30,7 (= 33,9)
Simpatectomia 93,7 (x13,4)
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Fouad 2011 determinou a efetividade do tratamento por
meio de uma escala de 1 a 3 determinada pelo paciente, sendo 1-
completa resolucéo da sudorese, 2- melhora parcial da sudorese e 3-
sem resolucdo da sudorese. Neste estudo 90% dos pacientes

relataram completa resolucao da sudorese.

2- Taxa de sucesso avaliada pelos pesquisadores por meio da

umidade das maos.

Um estudo (Purtuloglu 2013b) avaliou a taxa de sucesso por
meio da avaliacdo das maos (Tabela 7). A presenca de maos secas

apos o tratamento era considerado como sucesso.

Tabela 7. Taxa de sucesso dos pacientes submetidos a
radiofrequéncia (n=48) comparado a dos pacientes submetidos a

simpatectomia (n=46) em porcentagem.

Intervencao Taxa de sucesso(%0)
Radiofrequéncia 75%
Simpatectomia 95%

p <0,01

3 - Intensidade da sudorese apds o0 procedimento.

Um estudo (Fatemi-Naeini 2015) analisou a intensidade da
sudorese ap6s o procedimento por meio de uma escala visual
analdgica que variava de 0 a 10, sendo O- auséncia de suor e 10- o
pior suor possivel. Neste trabalho o resultado da axila tratada com RF
foi comparada com o lado nao tratado (controle), antes, 3, 6, 9 e 21

semanas apos o tratamento. O resultado encontra-se na tabela 8.
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Tabela 8. Intensidade da sudorese dos pacientes submetidos a

radiofrequéncia (n=25) comparada com o lado ndo tratado e os

respectivos valores de p. Score (x DP).

Radiofrequéncia Controle Valor de p
Antes 9,00 (+1,55) 9,00 (+1,55) 1
3 semanas 6,58 (+1,47) 8,38 (+1,63) < 0,001
6 semanas 5,21 (£1,38) 8,25 (£1,67) < 0,001
9 semanas 4,04 (x1,39) 8,33 (+1,57) < 0,001
21 semanas 3,92 (£1,31) 8,44 (£1,55) < 0,00
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6. DISCUSSAO

6.1 - Sobre o Problema, Intervencdes, Desfechos e Estudos
Incluidos.

Apesar da ablacdo por RF do ganglio simpatico ter sido
realizada inicialmente em 1984 (Wilkinson, 1984), na literatura
encontramos poucos artigos que utilizaram a RF para o tratamento da
hiperidrose primaria. Além do pequeno numero de artigos disponiveis
sobre o assunto, os autores utilizaram a RF de maneiras diferentes,
de modo fracionado por microagulhamento ou por meio da ablacao
térmica do ganglio simpatico, obrigando-nos a realizar analise de
subgrupos separando os dois tipos de intervencoes.

Outras dificuldades encontradas na realizacdo desta
revisdo foram as diferentes maneiras utilizadas pelos autores para a
avaliacado de um mesmo desfecho, por exemplo, a avaliagdo da
efetividade e/ou satisfacdo dos pacientes foi realizada em cinco
estudos, porém todos eles utilizaram escalas de avaliacao diferentes
entre si, ndo sendo possivel a combinacdo dos resultados. Além
disso, quando o desfecho era avaliado pelo mesmo instrumento, por
exemplo, o grau de intensidade que foi mensurado pelo questionario
HDSS em seis estudos, os momentos de avaliacao eram diferentes, o
que permitiu a realizacdo de somente duas analises, a primeira
utilizando quatro estudos que aplicaram os questionarios antes e trés
meses apos o procedimento e a segunda incluindo somente dois
estudos que aplicaram os questionarios antes e apos 12 meses.

Na analise do grau de intensidade medido por meio do
HDSS antes e trés meses apds o procedimento, foi possivel incluir
quatro estudos (Kim 2013, Fatemi-Naeini 2015, Romero 2015 e
Schick 2016), porém como dito anteriormente, ndo foi possivel a
realizacdo da metanalise devido a alta heterogeneidade encontrada
(1°=98%). Analisando os estudos individualmente observa-se que no

estudo de Romero 2015 que realizou a ablacdo térmica do ganglio
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simpatico, a reducdo apos os trés meses foi bem maior que a
observada nos outros trés estudos que utilizaram o
microagulhamento fracionado, podendo ser esta a causa da elevada
heterogeneidade, visto que quando retiramos o estudo de Romero
2015 da analise, a heterogeneidade se reduziu para 50%, sendo
assim possivel a apresentacdo da metanalise. Essa maior reducdo da
intensidade da hiperidrose também foi observada aos 12 meses,
quando comparado o estudo de Romero 2015 (ablacdo térmica) com
o0 estudo de Abtahi-Naeini 2016 que utilizou o microagulhamento
fracionado (2 pontos versus 0,96 pontos). A reducdo de um ponto no
HDSS esta associada com uma reducao de 50% na producdo de suor,
enquanto que a reducdo de dois pontos estd associada a uma
diminuicdo de 80% (Solish et al., 2007). Assim, apesar do pequeno
numero de estudos e do reduzido tamanho da amostra, a ablagao por
radiofrequéncia mostrou superioridade sobre o microagulhamento aos
trés e 12 meses na reducdo da gravidade da hiperidrose.

Uma possivel explicacdo para essa superioridade esta no
fato da ablagcdo por RF levar a destruicdo ganglionar interrompendo a
transmissdo dos impulsos nervosos para as glandulas écrinas,
enquanto que o microagulhamento se restringe a destruicdo somente
das glandulas écrinas localizadas perifericamente. No estudo de Kim
et al. (2013) foi realizado o estudo histoldégico de fragmentos de
biopsias de pele (4 mm de profundidade) um més apds a 22 sessao
da RF por microagulhamento, nesses fragmentos foram observados
uma diminuicdo no nimero e no tamanho das glandulas sudoriparas,
ou seja nao houve a destruicdo completa das mesmas. Segundo
Inaba et al. (1992) a persisténcia das glandulas sudoriparas poderia
ser decorrente da destruicdo incompleta devido a ineficiéncia do
meétodo ou pela regeneracdo da glandula écrina a partir do ducto
remanescente.

Infelizmente os dois estudos (Garcia Franco 2011 e

Purtuloglu 2013b) que compararam a ablacdo do ganglio simpético
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por RF com a simpatectomia videotoracoscopica nado aplicaram o
questionario HDSS antes e apos o procedimento. Ambos os metodos
cursam com a destruicdo ganglionar e seus resultados seriam uma
excelente maneira de comparacdo dos dois meétodos, visto que o
primeiro € um método menos invasivo que o segundo, sendo esse 0
método que ainda hoje oferece elevada efetividade, apresentando
indices de sucesso que chegam a 90% (Prasad et al., 2009), porém
trata-se de um procedimento cirdrgico que nem todos os pacientes
aceitam realizar, por medo do procedimento, da anestesia, das
cicatrizes e de outras possiveis complicacdes.

A hiperidrose €& uma condicdo debilitante que pode
comprometer muitos aspectos da vida cotidiana levando a uma
reducdo da qualidade de vida de seus portadores e uma das melhores
maneiras de quantificar esse impacto é por meio dos questionarios de
qualidade de vida especificos para essa desordem. Nesta revisao
sistematica, na analise de subgrupos a forma ablativa apresentou
melhora mais acentuada que o microagulhamento, provavelmente
esses resultados estejam relacionados com a superioridade e
consequentemente com os melhores resultados (maior reducéo do
grau de intensidade) apresentados com a ablacdo em comparacao
com o microagulhamento.

No estudo de Garcia Franco 2011, a simpatectomia
videotoracoscopica apresentou melhores resultados que a ablacao por
RF na melhora da qualidade de vida. A menor efetividade da ablacdo
por RF comparada a simpatectomia pode ser devido a né&o
visualizacdo direta da cadeia simpatica, pois para a realizacdo da
ablacdo utiliza-se a radioscopia como principal método radiolégico
para guiar o eletrodo, diferentemente do procedimento cirdrgico no
qual é possivel a visualizacdo ndo somente da cadeia simpatica como
de seus ramos comunicantes. Além disso, Cho et al. (2005) avaliaram
a incidéncia de variacdes anatdbmicas dos ramos comunicantes em 42

cadaveres adultos e encontraram 53,5% e 46,4% de ramos
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ascendentes e descendentes com origem no 2° ganglio simpatico,
5,9% e 26,2% no 3° ganglio e 4,8% e 8,3% no 4° ganglio e apenas
14,3% apresentavam anatomia similar dos ramos comunicantes
bilateralmente. Essa € umas das razbes da realizacdo de uma seccao
lateral mais ampla da cadeia simpética, para se evitar a seccao
incompleta pela presenca do nervo de Kuntz e dos ramos
comunicantes ascendentes e descendentes, procedimento este que
nao é realizado na ablacdo por RF.

Diversos estudos publicados avaliam a qualidade de vida
antes e apos a simpatectomia videotoracoscopica, no trabalho de
Campos et al. (2003), dos 378 pacientes avaliados, 93,4% dos
pacientes responderam o questionario de qualidade de vida e 86,4%
deles referiram melhora apdés o procedimento. Teteeh et al. (2009)
avaliaram a qualidade de vida por meio da aplicagcdo do DLQI antes e
um més apos a simpatectomia, mostrando uma diferenca estatistica
nos momentos avaliados (13,5 + 5,2 versus 1,1 + 1,9, p<0,0001).
Hemmati et al. (2014) também avaliaram a qualidade de vida de 75
pacientes portadores de hiperidrose palmar antes e apés seis meses
ao procedimento cirdrgico, encontrando diferenca estatistica entre os
momentos estudados (20,8 = 5,2 versus 0,18 = 0,49, p<0,001).
Portanto ndo resta duvida de que a simpatectomia videotoracoscopica
€ uma boa opcdo de tratamento, apresentando O6timos resultados na
resolucdo dos sintomas e melhorando a qualidade de vida de seus
portadores, porém seria necessaria a realizacdo de mais estudos que
comparassem esse procedimento cirdrgico com a ablacdo do ganglio
simpatico por RF (procedimento minimamente invasivo).

No estudo de Purtuloglu 2013b que avaliou a recorréncia
dos sintomas em pacientes submetidos a ablacdo por RF e a
simpatectomia, foi observado uma maior taxa de recorréncia no
grupo submetido a RF, possivelmente esse fato se deve aos fatores ja

citados anteriormente como a visualizacdo direta com seccao lateral
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ampliada da cadeia simpatica na simpatectomia videotoracoscopica, o
que nao ocorre na ablacdo por RF.

Apesar da simpatectomia ser um procedimento cirdrgico
com necessidade de anestesia geral, internacao hospitalar e com
maiores indices de complica¢des, a satisfagcdo dos pacientes foi maior
quando comparado aos pacientes submetidos a RF nos dois estudos
que compararam as duas intervengdes (Garcia Franco 2011 e
Purtuloglu 2013b). Talvez esse maior grau de satisfacdo se deva aos
resultados duradouros, maior diminuicdo da sudorese na maos e

axilas com uma taxa de sudorese compensatoria aceitavel (leve).

6.2 - Sobre a revisao

Os principais resultados desta revisao indicaram que a RF é
efetiva na reducdo da intensidade da HP, e na melhora da qualidade
de vida, tanto aquela realizada por microagulhamento quanto a
realizada por meio da ablacdo simpatica, sendo a ultima superior a
primeira. A hiperidrose compensatoria foi avaliada pelos estudos que
realizaram a destruicdo do ganglio simpatico, seja por RF ou pela
simpatectomia videotoracoscéopica, mostrando que ela existe nos dois
tipos de intervencdes, mas ainda ndo foi possivel dizer em qual das
duas ela é maior. A recorréncia dos sintomas foi avaliada somente por
dois estudos que fizeram a destruicdo do ganglio simpatico, que
mostraram que ela existe, mas somente um deles comparou a
recorréncia entre a simpatectomia videotoracoscopica com a ablacdo
por RF, mostrando que a recorréncia € maior no ultimo.

Apesar da pequena dgquantidade de estudos incluidos,
podemos dizer que existem evidéncias de boa qualidade (estudos
controlados antes e apOs a intervencdo e controle de um lado e
intervencdo em outro lado) mostrando que a RF é efetiva no controle
da HP, sendo melhor aquela que realiza a ablacdo do ganglio
simpatico. Mas ainda ndo existe completude da evidéncia, pois faltam

comparacdes de melhor qualidade entre a ablacdo por RF com a
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simpatectomia videotoracoscépica que é a mais empregada no
momento.

Os estudos incluidos que avaliaram a efetividade da RF
foram considerados com baixo risco de viés, pois foram estudos
controlados, sendo o controle os valores obtidos antes da
intervencdo, no mesmo participante, ou controle realizado na axila
contralateral a intervencdo, assim a qualidade desta evidéncia foi
considerada boa. A inclusdo de estudos observacionais controlados
em revisdes sistematicas ja foi feita pela Cochrane (Thompson et al.,
2000). Algumas particularidades dos estudos observacionais podem
reduzir o risco de viés. Se o grupo controle for selecionado a partir da
mesma populacdo de casos, temos um viés de selecdo baixo (O’Neil
et al., 2014), portanto se o individuo é controle dele mesmo o viés de
selecdo é nulo. O viés de desempenho é alto, porque ndo existe
mascaramento de participantes e profissionais, mas o viés de
deteccao pode ser baixo, desde que os avaliadores do desfecho sejam
independentes, ou os desfechos sejam retirados de prontuarios
médicos. Os estudos que comparam dois tipos diferentes de
destruicdo simpética sdo escassos e de baixa qualidade, ndo nos
permitindo apresentar qualquer evidéncia neste sentido.

Estamos confiantes de que a questdo clinica bem focada
facilitou a construcdo de uma estratégia de busca abrangente, o
suficiente para capturar a maior parte da literatura relevante
publicada, minimizando a probabilidade de estudos relevantes
perdidos. Acreditamos que os critérios bem definidos para a inclusdo
dos estudos, a cuidadosa avaliagcdo de sua qualidade metodolégica e
a extracdo padronizada e imparcial dos dados validaram
internamente a revisao.

Todos o0s estudos primarios que utilizaram a RF no
tratamento da hiperidrose foram incluidos nesta revisdo e seus
resultados apresentados e discutidos anteriormente. Nao foram

encontradas revisdes sobre o assunto.
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7. CONCLUSOES

1- Ha evidéncias de boa qualidade de que a radiofrequéncia
€ eficaz na reducdo do grau de hiperidrose primaria, existindo
superioridade da ablacdo simpatica sobre o microagulhamento.
Também ocorre melhora da qualidade de vida dos portadores desta
entidade apds a aplicacdo da radiofrequéncia tanto pela ablagao
simpatica como por microagulhamento.

2- Os estudos que compararam a ablacdo por
radiofrequéncia com a simpatectomia videotoracoscopica nao
aplicaram o questionario que mede o grau de hiperidrose apos a
intervencdo, e somente um estudo isolado aplicou o questionério de
qualidade de vida mostrando que a melhora €é maior na
simpatectomia videotoracoscopica. Assim, esta revisdo ndo encontrou
evidéncias de boa qualidade que mostrassem a superioridade de
qualquer das duas intervencoes.

3- A sudorese compensatdria foi encontrada em estudos
isolados, nos dois tipos de intervengdo, tanto na simpatectomia
como na radiofrequéncia, ambas de grau leve, ndo sendo possivel
dizer em qual das intervencgdes ela € maior.

4- Somente um estudo isolado mostrou que a recorréncia é

maior na ablacdo por radiofrequéncia que na simpatectomia.

7.1 - Implicacdes para a Pratica

A radiofrequéncia € uma intervencado que pode ser usada no
tratamento da hiperidrose primaria, sendo a ablacdo simpatica por
radiofrequéncia mais efetiva que a radiofrequéncia por
microagulhamento, podendo portanto ser aplicada nos individuos que

nao querem ser submetidos ao tratamento cirargico.
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7.2 - Implicacdes para a Pesquisa

H&4 uma necessidade maior de estudos prospectivos
controlados de alta qualidade comparando a radiofrequéncia com o0s
outros tipos de tratamento para a hiperidrose, principalmente com a
simpatectomia videotoracoscopica que é a mais empregada no
momento. As intervencbes para o tratamento da hiperidrose sdo
realizadas por diferentes profissionais, tais como cirurgides toracicos,
neurocirurgides, dermatologistas, cirurgides plasticos e cirurgides
vasculares, tornando a randomizagao bastante complicada. Assim o0s
estudos controlados poderiam ser realizados de comum acordo entre
grupos diferentes, cada um deles fazendo a intervencao a qual esta
mais familiarizado. O cuidado a ser tomado seria que os avaliadores
dos desfechos fossem independentes. Acreditamos que esta seria a

melhor forma de comparar as diferentes intervencoes.
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9. ANEXOS

Anexo A - Questionario HDSS

LT
INTERNATIONAL ®
HYPERHIDROSIS

SOCIETYs

[aking action. Taking care,

www.SweatHelp.org

Hyperhidrosis Disease Severity Scale

“How would you rate the severity of your hyperhidrosis?”

I:] 1.| My sweating is never noticeable and never interferes with my daily activities

D 2.| My sweating is tolerable but sometimes interferes with my daily activities

D 3.| My sweating is barely tolerable and frequently interferes with my daily activities

|:] 4. Mysweatingis intolerable and always interferes with my daily activities

Tips and Usage Information for Clinicians

The Hyperhidrasis Disease Severity Scale (HDS5) is a disease-specific, quick, and easily-understood
diagnostic tool that provides a qualitative measure of the severity of the patient’s condition based on
how it affects daily activities. The questions that make up the scale may be posed to the patient in
written or interview form,

Ask the patient to select the statement above that best reflects his or her experience with sweating of
the specified body area. Next to each statement is a number. These numbers indicate how responses
should be scored. A score of 3 or 4 indicates severe hyperhidrosis. A score of 1 or 2 indicates mild or
moderate hyperhidrosis. Post-treatment, as part of a measurement of treatment efficacy and patient
satisfaction, the HDSS may be administered again. A 1-point improvernent in HDSS score has been

assaciated with a 50% reduction in sweat production and a 2-point improvement with an 80% reduc-
tion.

The validity and reliability of the HD55 have been analyzed using three studies and have been found to

have strong to moderate correlations with the Hyperhidrosis Impact Questionnaire (HHIQ), Dermatol-
ogy Quality of Life Index (DLQI), and gravimetric sweat production measurements,

Reference: A Compeehensive Approach to the Recognition, Diagnaosis, and Severity-Based Treatment of Focal Hyperhidrosis: Recommenda-
tiones of the Canadian Hyperhidrosis Advisory Committes, Dermatologic Surgery, August 2007, pages 908-923
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Anexo B — Questionario DLQI
DE LIFE
Hospital No: Diate:
Name:
Address: Diagnosts:

UALITY X

DLQI

Seore: i I|

The aim of this questionnaire is to measure how much your skin problem has
affected your life OVER THE LAST WEEK. Please tick o' one box for each question.

1.

2,

10.

Ower the last week, how itchy, sore.
or stinging has your skin
I 7

Chver the last week, how embarrassed
or self consclous have you been hecause
af your skin?

Orver the last week, how much has your
skin interfered with you

going
pl;:_;; ar looking affer yvour home or
e

Orver the last week, how much has your
skin influenced the clothes
you wear?

Owver the last week, how much has your
skin affected any social or
leisure activities?

Owver the last week, how much has your
skin made 1t difftcult for

you to do any sport?

Chrer mrdluat wfl.-;-e}t. has
prevented you rom
studying?

Il "No®, over the laatnEl::k how much has
your skin been a problem at
work or studying?

Ower the last week, how much has your
skin created problems with your
partner or any of your close friends

or relatives?

Over the last week. how much has your
skin caused any sexaal
difficulties™

ur skin
E or

Ower the last week, how much of a
problem has the treatment for your
akin been, for example by making

your home messy. or by taking up tme?

Very much
A& lot

A litthe

Mot at all

Very much
A lot

A lintle

Mot at all

Not at @kl

Very much |

A lot
A little
Mot at all

Very much
A ot

A little

Mot at all

& litthe
Mot at all

Yen
Mo

A lot
A Tinele
Mot at all

Very much
A lot

A liitle

Mot @l all

Viery much
Ao

A liitle

Not at all

Very much
A o

A litle

Mot at all

:
E,
3
%

H

00

Mot relevant 7]

Mot relevant [

Mot relevant [

Mot relevant [

Mot relevant 7]

Mol relevant O]

Mot relevant 7]

Mot relevant 7]
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Anexo C — Questionario de Campos

RIBAS
1) Em geral, voce diria que sua qualidade da vida relacicnada 4 hiper-hidrose &:
Excelents 1
Muite bos z
Bos 3
Ruim 4
Bduito ruim 5
3) Dominio - FUNCIOMNAL-SOCIAL: Com relago & este conjunto de funpdes ou atos, como vocé
classificara sus quelidade de vida nos seguintes itens:
Para escrever: 1232445
Trabalhos manuais: 123445
Passatempo predileto: 123445
Praticar esportes: 123445
Segurar objetos: 123445
Apertar m2os (pessoas) 123465
Estar/amigeos (lugares publicos) 123445
Dancar socialmeante 123445
4y Dominio - FESS0AL, com o seu parceiro: Como vocd classificaria sus qualidade de vida com
relapdo aos atos de;
Segurar as maos: 12345
Togue intimo: 123465
Relapdes intimas: 12345
5y Dominio - EMOCICMAL - PROPRIO ou COM 05 OUTROS: Come vocd classificaria o fato de
gue, apos suar excessivameanta:
Voo ter gue se justificar: 12345
Cutros demonstravam rejeigdo:; 123445
8y Dominio - EDMDIQ&IEE ESPECIAIS: Como vood classificaria sua qualidsde de vida quandao
estava;
Em ambientes fechadosigueantes: 123445
Tenso ou preccupado: 123445
Fensando no assunto: 12345
Antes de provalfalar em plblico: 123445
Uszando sandalias/descaleo: 123445
Usando roupas coloridas: 123445
Problemas escola’zervigo: 123445
TOTAL:
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Anexo D — Questionario HDSSc

I. HDSS COMPENSATORIA (Gravidade da hiperidrose compensatéria):

1- Minha sudorese nunca é notada e nunca interfere nas minhas atividades.

2- Minha sudorese & toleravel, mas alsumas wvezes interfere nas minhas
atividades.

3- Minha sudorese é pouco tolerivel e frequentemente interfere nas minhas
atividades.

4- Minha sudorese é intoleravel e sempre interfere nas minhas atividades.

Anexo E — Questionario da SBCT

Classificagio

Avaliando as apresentactes clinicas da hiperidrose compensatoria, estas podem ser

classificadas e quantificadas de acordo com a sua intensidade em: leve, moderada e intensa.

¢ Hiperidrose compensatoria leve: A sudorese ocorre em pequena quantidade

desencadeada pelo calor ambiente, estresse psicologico ou exercicio fisico. As

goticulas de suor que se formam nfo escorrem, ndo havendo a necessidade de troca

de roupa. Portanto, a sudorese ¢ suportavel e nio causava constrangimento ao
paciente.

e Hiperidrose compensatoria moderada: A sudorese ocorre em moderada quantidade
desencadeada pelo calor ambiente, estresse psicologico ou exercicio fisico. As
goticulas de suor que se formam coalescem e escorrem, sem necessidade de troca de
roupa (peca). Portanto, a sudorese embora desconfortivel ndo causa
constrangimento ao paciente.

e Hiperidrose compensatoria intensa: A sudorese ocorre em grande quantidade
desencadeada com pouco ou sem calor ambiente, com pouco ou sem estresse
psicologico, com pouco ou sem exercicio fisico. As goticulas de suor que se
formam coalescem e escorrem, com necessidade de troca de pega roupa uma ou
mais vezes ao dia. Portanto, a sudorese € desconfortiavel e causa constrangimento ao

paciente.
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Anexo F — Parecer do Comité de Etica

. 4  Universidade Estadual Paulista 3
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu ‘jjﬁ

Diistrito Rutelo Jumior, &n® - Beuca - 5 P

CEP: 18 818-870
Fani: (14) IB60- 1608 ¢ J8A0- 1600 . Ragishude a
o-mail secrelans capelupdliimb whedap b s s '-,:: t-m,
aberitmb uresp b
g-mail comhdenations »rmoa el b anesp D
Botucatu, 25 de novembro de 2016 OF. 115/2016-CEP

Ilustrissimo Senhor

Prof. Dr. Antonio José Maria Cataneo
Departamento de Cirurgia € Ortopedia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Prof. Cataneo,

Com referéncia a Pesquisa “Rodiofrequéncia no tratamento da hiperidrose
primdria, Ravisdo sistemdtica” a ser condurido por Fdbio Mishida
Hasimoto, orientade por Vossa Senhoria, nde necessitard de andlise por
parte deste colegiodo, haja vista tratar-se de Revisdo Sistemdtica da
Literatura.

Atenclosamente,

prof® DF® it Eeitloling Lima

Coardenadora do CEP,
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10. APENDICES

Apéndice A- Outros tratamentos empregados para a

hiperidrose primaria

1. Tratamento topico

O cloreto de aluminio hexahidratado é o agente topico mais
efetivo e mais utilizado para o tratamento das formas leves e
moderadas de hiperidrose (Grabell e Hebert, 2016). A maioria dos
antitranspirantes comerciais apresentam em sua formulacdo uma
concentracdo de no maximo 12,5% de sais de aluminio, podendo
chegar até a 25% em preparagdes médicas (Haider e Solish, 2005). E
mais efetiva quando utilizada para o tratamento da hiperidrose axilar
sendo considerado o tratamento de primeira linha nesta localizacao
(Gee e Yamauchi, 2008).

O aluminio atua bloqueando o lumen das glandulas écrinas,
impedindo a saida do suor para a pele, causando necrose da porcao
externa do ducto écrino, contracdo das fibras do ducto de queratina e
atrofia das glandulas (Haider e Solish, 2005; Macia et al., 2010;
Grabell e Hebert, 2016).

Deve ser utilizado antes de dormir, devendo permanecer na
pele por no minimo 6 a 8 horas com reaplicacbes 3 a 7 vezes por
semana até atingir a euhidrose. A terapia de manuntencédo deve ser
de 1 a 2 vezes por semana (Gee e Yamauchi, 2008). Entre os
principais efeitos colaterais encontram-se a irritagcdo cutanea,
queimaduras e alteracdo local da sensibilidade (Schlereth et al.,
2009; Macia et al., 2010).

Outros agentes topicos utilizados incluem os anticolinérgicos
topicos como a propantelina, escopolamina, atropina, glicopirrolato e
o metilsulfato de difemanil e os adstringentes topicos como as
solugdes com glutaraldeido, formalina e acido tanico (Schlereth et al.,

2009; Macia et al., 2010).
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2. Tratamento oral

As principais drogas anticolinérgicas sistémicas utilizadas no
tratamento da hiperidrose sao a oxibutinina, glicopirrolato,
benzitropina e a propantelina que agem bloqueando o receptor
muscarinico poés-ganglibnico por meio de inibicdo competitiva
(Walling, 2012; Grabell e Hebert, 2016).

E considerado como tratamento de primeira linha nos casos
de hiperidrose cranio facial e nos casos de sudorese difusa, segunda
linha para pacientes com hiperidrose palmar e plantar e terceira linha
para a forma axilar (Campanati et al., 2015).

Os principais efeitos colaterais sdo visdo turva, boca seca,
sedacdo, constipacdo, hipotensdo ortostatica, retencdo urinéria,
taquicardia e hipertermia (Walling, 2012). Estas medica¢cfes sao
contra-indicadas em pacientes com miastenia gravis, ileo paralitico,
estenose pildrica, glaucoma e retencdo urinaria (Campanati et al.,
2015).

Outras medicacdes utilizadas encontradas na literatura sao
os benzodiazepinicos (diazepam, lorazepam e clonazepam),
betabloqueadores (propranolol), bloqueadores centrais do sistema
nervoso simpatico (clonidina), bloqueadores alfa-1 adrenérgicos
(terazosin), indometacina (anti-inflamatoério ndo-esterodide), inibidores
da recaptacdo da serotonina (fluoxetina) e bloqueadores dos canais
de calcio (Gee e Yamauchi, 2008; Walling, 2012).

3. lontoforese

E definida como a passagem de uma substancia ionizada
através da pele intacta por meio da aplicacdo de uma corrente
elétrica (Nagar e Sengar, 2016). Apesar do mecanismo exato nao ser
conhecido, postula-se que a iontoforese possa causar o blogueio
temporario do ducto écrino ao nivel do estrato cérneo, inibicdo da

transmissao nervosa simpatica e alteracdes das glandulas sudoriparas
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devido a alteracbes no pH (Haider e Solish, 2005; Grabell e Hebert,
2016).

A iontoforese € considerada como tratamento de primeira
linha para hiperidrose grave palmar e plantar e segunda linha para
hiperidrose leve palmar e plantar. Pode ser realizada com agua
corrente apenas ou com alguma droga anticolinérgica dissolvida.
(Gee e Yamauchi, 2008)

E considerada segura e efetiva com poucos efeitos colaterais
como irritacdo cutanea, eritema, formacdo de vesiculas e secura
cutanea e contra-indicada em casos de gestacdo, marcapasso e
implantes metalicos (Haider e Solish, 2005; Grabell e Hebert, 2016).

E recomendado o uso da iontoforese 3 a 4 vezes por
semana por 20 a 30 minutos com uma corrente de 15-20 mA. A
duracdo do efeito apds a ultima sessdo varia pode variar de 2 a 14

meses (Gee e Yamauchi, 2008).

4. Toxina botulinica

A toxina botulinica é produzida pela bactéria gram-positiva
anaerodbia Clostridium botulinum, apresentando sete formas (A-G),
sendo os tipos A e B as mais utilizadas para o tratamento da
hiperidrose (Haider e Solish, 2005; Gee e Yamauchi, 2008). A injecao
intradérmica atua inibindo a liberacdo de acetilcolina na juncéo
neuromuscular e nas terminagdes nervosas que inervam as glandulas
eécrinas causando reducao da sudorese (Haider e Solish, 2005;
Cerfolio et al., 2011). O efeito da toxina botulinica no tratamento da
hiperidrose dura geralmente de 8 a 9 meses (Gee e Yamauchi, 2008).

E indicada para pacientes com hiperidrose axilar moderada
a grave e nos casos leves que ndo responderam ao tratamento topico
apés um més de tentativas. Além disso, vem sendo utilizada em
pacientes com hiperidrose palmar e plantar ndo responsivos ao

tratamento topico ou iontoforese. A dose recomendada para a
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hiperidrose axilar é de 1U/cm? até uma dose total de 50-100U por
axila, 100-150U para hiperidrose palmar e até 250U para hiperidrose
plantar (Gee e Yamauchi, 2008).

As contra-indicacfes sao hipersensibilidade a albumina,
sindrome de Eaton-Lambert, miastenia gravis, gravidez e
amamentacgao (Haider e Solish, 2005; Gee e Yamauchi, 2008).

As principais complicacbes sdo a dor no local da injecéo,
parestesia e fraqueza transitoria dos musculos das maos com perda
de forca durante a pega de objetos. Entre as principais limitacoes,
encontram-se o custo elevado da droga, necessidade de reaplicacdes
periodicas e uso de anestesia topica ou bloqueio para as injecoes

(Haider e Solish, 2005; Cerfolio et al., 2011).

5. Simpatectomia lombar quimica

A simpatectomia lombar quimica com fenol por puncao
percutanea guiada por fluoroscopia é conhecida desde o inicio do
século XX (Brunn e Mandl, 1924) tendo sido utilizada com sucesso
em grandes séries de casos para tratamento da insuficiéncia arterial
periférica (Ohno e Oshita, 1997). O mecanismo de acdo do fenol na
cadeia simpatica ainda ndo esta completamente esclarecido, mas
acredita-se que ocorram alteracOes degenerativas no citoplasma e
ndcleo das células ganglionares e edema da cadeia simpéatica e
tecidos vizinhos, levando a longo prazo a destruicdo e fibrose das
células ganglionares simpaticas (Wang et al., 2000).

O uso para o tratamento da hiperidrose plantar (Yoshida et
al., 2010), apresenta-se como uma alternativa tecnicamente simples,
de facil reprodugdo e economicamente atrativa, uma vez que
apresenta bons resultados quando comparado a simpatectomia

cirargica, com menor invasividade e morbimortalidade.
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Apéndice B — Estratégia de Busca

(hyperhidrosis OR (hyperhidrosis disease) OR (excessive sweating)
OR (axillary hyperhidrosis) OR (primary axillary hyperhidrosis) OR
(palmar hyperhidrosis) OR hyperperspiration) AND (radiofrequency
OR (fractionated microneedle radiofrequency) OR (radiofrequency
sympathycolisis) OR (radiofrequency thermocoagulation) OR
(percutaneous sympathectomy) OR (radio wave ablation) OR (wave,
radio ablation) OR (waves, radio ablation) OR (radiofrequency
ablation) OR (radio waves ablation) OR (ablation radiowave) OR
sympathectomy OR sympathectomies OR (sympathetic denervation)
OR (denervation, sympathetic) OR (denervations, sympathetic) OR

(sympathetic denervations) OR (thoracic sympathectomy)).

102



W/%é'%

Apéndice C- Formulario de extracdo de dados

ID — autor, ano de publicacao:

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS
1. Desenho (tipo de estudo):
2. Periodo do estudo:
3. Geracado da alocacéao:
4. Ocultagao da alocacéo:
5

. Mascaramento dos participantes e investigadores:

PARTICIPANTES
1. Tamanho amostral (n):
. Género:
. Idade (média):
. Localizac&o da hiperidrose:

. Critérios de inclusao:

o 0o A~ W DN

. Critérios de exclusao:

INTERVENCAO
Tipo de intervencao:
Grupo controle:

Tempo de seguimento:

P WD PR

Momentos de avaliacdo:
DESFECHOS AVALIADOS E RESULTADOS

1. Desfecho(s) primario(s):

2. Desfecho(s) secundario(s):
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Apéndice D — Quadro dos estudos excluidos

Quadro 2. Quadro dos 17 estudos excluidos e as causas das suas

exclusoes.

Munavalli 2016

Comentério de artigo anteriormente publicado

Naeini 2015 Descricdo de técnica

Deniz 2015 Inclui somente pacientes com hiperidrose
compensatoria

Naeini 2015 N&o aborda desfechos de interesse

Pinson 2014 Resumo de congresso

Han 2013 Nao aborda tema contemplado

Barr 2013 Nao inclui somente pacientes com hiperidrose

Garcia Franco 2014

Comentario de artigo anteriormente publicado

Asik 2008 Relato de caso

Kim 2007 Pacientes somente com hiperidrose plantar
Park 2006 Descricédo de técnica

Ergin 2006 Relato de 2 casos

Chuang 2002

Descricdo de técnica

Kao 1997

Descricdo de técnica

Wilkinson 1996

Nao inclui somente pacientes com hiperidrose

Wilkinson 1995

Nao inclui casos de radiofrequéncia

Wilkinson 1984

Descricdo de técnica
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