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RESUMO

Introdugdo: hidradenite supurativa (HS) é uma condi¢io inflamatéria, cronica, recorrente e
debilitante. Ha uma falta de consenso sobre o seu tratamento.

Objetivo: foi realizada revisio da literatura nacional e internacional, buscando-se artigos que
abordassem o uso da toxina botulinica na HS, além de descrever as doses e técnicas utilizadas.
Métodos: foi realizada busca bibliografica nas bases LILACS, Medline e SciELO.

Resultados: considera-se que a toxina botulinica pode ser eficaz em pacientes com HS, princi-
palmente se houver hiperidrose concomitante e quando as terapias tradicionais falham. Oferece
a possibilidade de realizar um tratamento com efeitos colaterais minimos, repetiveis ao longo do
tempo sem perda de eficicia, além de diminuir a dor.

Conclusdes: ¢ provavel que os pacientes precisem de mais de um tratamento com o tempo, pois
as lesdes tendem a se repetir apds uma média de seis a 10 meses. Utiliza-se a técnica padrio para
hiperidrose. Mais pesquisas sio necessarias para entender o seu papel no gerenciamento da HS,
incluindo dosagem e frequéncia ideais de administragio.

Palavras-chave: Hidradenite supurativa; Hidradenite; Toxinas botulinicas; Toxinas botulinicas
tipo A

ABSTRACT

Introduction: Hidradenitis suppurativa (HS) is an inflamatory, chronic, recurrent, and debilitating
condition. There is a lack of consensus about its treatment.

Objective: We conducted a review of the national and international literature, searching for articles that
addressed the use of botulinum toxin in HS, in addition to describing the doses and techniques used.
Methods: A bibliographic search was performed in LILACS, Medline, and SciELO.

Results: Botulinum toxin can be an effective therapy in patients with HS, especially in cases of concom-
itant hyperhidrosis and traditional therapies fail. It offers the possibility of conducting treatment with
minimal adverse events, reproducible over time without loss of effectiveness, in addition to reducing pain.
Conclusions: Patients will likely need more than one treatment over time, as the lesions tend to recur
after 6 to 10 months. The technique used has been the standard for hyperhidrosis. Further research is
needed to understand its role in the management of HS, including the ideal dosage and frequency of
administration.
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INTRODUCAO

A hidradenite supurativa (HS) é também conhecida
como acne inversa ou doenca de Verneuil. Trata-se de uma con-
di¢io inflamatdria de cardter cronico, recorrente e debilitante,
que possui patogénese resultante da obstrucio cronica das por-
¢des foliculares das unidades pilossebaceas.!? Sua prevaléncia va-
ria em torno de 1 a 4% da popula¢io mundial, mas acredita-se
que seja subestimada.?

A sequéncia patogénica da HS proposta comeca com
oclusdo folicular, o que acarreta dilatagio da unidade pilosseba-
cea, ruptura e saida do contetdo folicular (queratina, corne6-
citos, bactérias, matéria sebicea) na derme. O processo infla-
matdério secundario envolve desregulacio tanto na imunidade
inata quanto na adaptativa.”* Fibrose extensa é frequentemente
vista como resultado tardio dessa inflamag¢do. O que ainda nio
sabemos ¢ se este mecanismo provém de fatores ambientais e/
ou genéticos.’ Dentre os fatores de risco, identificam-se: historia
familiar, obesidade, tabagismo e uso de farmacos (anticoncepcio-
nais orais e injetaveis contendo acetato de medroxiprogesterona
ou levonorgestrel).®

A HS pode ocorrer de forma esporadica, porém estudos
genéticos identificaram genes de suscetibilidade envolvidos na
expressao da gama-secretase. Todavia, muta¢des foram encontra-
das apenas em uma minoria de pacientes com HS.” Atualmen-
te sio identificadas 23 sequéncias patogénicas na HS, mas esses
achados sio provavelmente significativos apenas na HS familiar.?
Hessam et al. mostraram que a expressio de [L36a, B,y e IL36Ra
foi significativamente maior na pele lesional da HS em compara-
¢io com controles saudaveis.’

Os locais mais comuns de envolvimento da HS sio as
areas intertriginosas da pele, incluindo axilas, virilhas, regides pe-
rianal, perineal e inframamaria.'"’ Os sintomas iniciam-se apds a
puberdade e aos 40 anos, sendo mais comum em mulheres, com
propor¢io de 3,6:1, relatada em estudo observacional retrospec-
tivo francés.*!" As lesdes iniciam-se como nddulos inflamados,
podendo evoluir para abscessos fistulizados e interligados, com
formacio de cicatrizes, sendo a dor sua principal caracteristica.'?

Vale ressaltar que o quadro algico, associado a0 mau odor
pela saida de secre¢io e a formacgio de cicatrizes, acarreta impor-
tante impacto na qualidade de vida dos pacientes. Mesmo sendo
uma doenga prevalente na populagio e com opgdes terapéuticas
limitadas, o correto tratamento desses pacientes faz-se necessario,
devido a maior presenc¢a de depressio e disfun¢des sexuais nos
mesmos." Assim, devido a seu cariter cronico e seu impacto na
qualidade de vida dos pacientes, seu manejo correto, embora
complexo, é imprescindivel."

A abordagem inicial desses pacientes depende de sua clas-
sificacio pelo escore clinico de Hurley:" estigio I - abscesso(s),
sem fistulizacdo e sem cicatrizes; estagio II - abscessos recorren-
tes, com formacio de pontes e cicatriza¢io; estagio III - absces-
sos difusos ou pontes interconectadas e multiplos abscessos.

Em todos os pacientes, recomenda-se manejo conserva-
dor com perda de peso e cessacdo do tabagismo, assim como

apoio psicossocial e analgesia se necessarios. Os antibiéticos de-
monstraram ser eficazes nos casos leves a moderados. Nas mu-
lheres, a terapia antiandrogénica demonstrou reduzir a gravidade
da doenca em alguns casos. Imunossupressio sistémica, incluindo
ciclosporina e infliximabe, levou a uma significativa melhora da
doen¢a moderada a grave. Em doenca avancada, ou naquela em
que a terapia médica falhou, o tratamento cirtrgico pode en-
volver excisio radical das glaindulas apdcrinas afetadas. Terapia a
LASER (light amplification by stimulated emission of radiation)
e radiacio de feixe externo também demonstraram eficicia e
podem ser Gteis em pacientes selecionados.'®

Recentemente, revisaram-se os maltiplos usos da toxi-
na botulinica (TB) em condi¢des dermatologicas, especialmente
naquelas chamadas “dermatoses das dobras”."” Entre estas, estd a
HS, que envolve precisamente essas areas do corpo.’

O mecanismo exato pelo qual a TB afeta o processo de
doencga na HS nio é claro. O ambiente imido resultante do suor
retido na axila e virilha fornece condi¢des ideais para o flores-
cimento de bactérias. Isso pode ser agravado pela presenca de
secrecdes glandulares apdcrinas, que formam um rico substrato
para crescimento bacteriano. O efeito antitranspirante da TB re-
duz a populacio de flora da pele, consequentemente reduzindo
o estimulo inflamatério para a HS. Uma segunda possibilidade
¢ a de que a TB desligue a funcio de toda a unidade pilosseba-
cea e secre¢do apdcrina, impedindo a ruptura e disseminacio de
material folicular através da derme, o que geralmente resulta em
mais inflamacio."

Atualmente, ha uma falta de consenso sobre o tratamento
ideal da HS. Apesar do advento de medicamentos biologicos,
essa doenca ainda permanece um desafio terapéutico. Muitas te-
rapias estdo disponiveis, porém os beneficios desses tratamentos
devem ser ponderados em relacio aos efeitos colaterais. A TB
representa uma nova e promissora op¢io de tratamento desta
doenga complexa. Todavia, faz-se necessario um esquema com-
partilhado para definir o potencial desse tratamento na HS e,
principalmente, na mudanga da qualidade de vida desses pacien-
tes. Diante do contexto, é relevante que se realizem estudos que
busquem relacionar tais informag¢des, podendo subsidiar novas
abordagens mais eficientes. O objetivo deste trabalho foi o de
revisar, na literatura nacional e internacional, artigos que abor-
dassem o uso da TB na HS, além de descrever as doses e técnicas
utilizadas para o seu tratamento.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura de publi-
cagdes em periddicos, em que se realizou uma busca bibliogra-
fica por meio de fontes constituidas pelos recursos eletronicos
nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Health Information
from the National Library of Medicine (Medline) e na biblio-
teca eletronica Scientific Eletronic Library On-line (SciELO),
publicadas no periodo de 2009 a 2019.
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Os descritores utilizados foram: hidradenite supurativa/
Hidradenitis suppurativa, hidradenite/Hidradenitis, toxinas bo-
tulinicas/Botulinum Toxins e toxinas botulinicas tipo A/Botu-
linum Toxins, Type A. Salienta-se que os descritores supracitados
encontram-se nos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS).
Foram identificados nove artigos nas bases de dados supracitadas,
porém, ap6s a leitura do titulo e resumo dos mesmos, seleciona-
mos seis deles para esse estudo.

RESULTADOS

Data de 2005 o primeiro caso de HS tratada com TB, tipo
A (BTXA).A paciente de 38 anos (paciente A) tinha a doenca ha
mais de 10 anos, tendo sido submetida a terapias com limeciclina
e flucloxacilina, sem melhora clinica. Foram entio administradas
250U de Dysport® nas duas axilas. A toxina foi distribuida com
papulas intradérmicas, técnica padrio para hiperidrose. Apds 15
dias da administra¢io, nio havia evidéncias de inflamag¢io ativa.
Ela teve remissio completa dos sintomas até aproximadamente
10 meses ap6s, quando os primeiros sintomas de inflamagio leve
reapareceram. '’

Feito-Rodriguez e colaboradores descreveram o primei-
ro caso de aplicagio de TB A em uma crianga pré-ptbere para
tratar HS (paciente B). Aos 6 anos de idade, a menor foi diag-
nosticada com HS, apresentando papulas eritematosas e nédulos
dolorosos somente em virilhas, simetricamente, tendo sido pres-
critos antibacterianos topico e oral, além de isotretinoina, que foi
descontinuada por efeitos adversos. Aos sete anos e cinco meses,
foi aplicada uma dose total de 40 unidades de Botox®, distribuida
em 10 a 12 pontos sobre uma area eliptica de cada lado da viri-
lha, procedimento esse realizado sob sedagio. Ela teve remissio
completa até seis meses apds, quando as primeiras lesdes reapare-
ceram. Foi feita nova aplica¢do, semelhante a anterior, com boa
resposta terapéutica.?’

A terceira descricdo na literatura foi de Khoo&Burova,
que utilizaram a BTXA para tratar HS em trés pacientes, e re-
lataram o caso de maior sucesso em uma paciente de 46 anos
(paciente C) que apresentava a doen¢a ha 11 anos (Hurley II).
Ja havia sido submetida a antibidticos sistémicos, sem melhora,
e drenagem cirtrgica dos abscessos. Foram entido administradas
50U de BTXA em cada axila. Houve boa resposta clinica dentro
de trés meses apds o primeiro tratamento e, apds o segundo tra-
tamento, houve remissio clinica, que perdurou por mais de um
ano. Nos outros dois pacientes, esse periodo livre de doenca foi
de cinco a seis meses.'®

Reilly et al. descreveram outro caso de sucesso em uma
mulher de 23 anos (paciente D), com diagnéstico de HS ha qua-
tro anos. Havia realizado oito incisdes cirtrgicas nas virilhas, na-
degas e parte interna das coxas, com pouca melhora. A paciente
recebeu entio 100 unidades de BTXA (Botox®) nas virilhas e
regido interna das coxas ¢ 130 unidades nas nadegas. Houve re-
solu¢io completa dos sintomas por trés meses. Nos 18 meses
subsequentes, a paciente recebeu mais cinco tratamentos com
BTXA, cada um composto por 200 unidades (100 unidades na

regido anterior e 100 na posterior). Houve um intervalo de qua-
tro meses entre os tratamentos e, no tltimo més desse intervalo,
houve exacerbagio das lesdes, exigindo intervencio cirtrgica.'t

Shi et al. também relataram um caso de tratamento bem-
-sucedido da HS em estagio III com BTXA. A paciente tinha
40 anos (paciente E) e apresentava HS nas virilhas e axilas com
dor cronica e falha terapéutica com antibidticos orais e topicos
e terapia cirargica. Ela recebeu, entdo, um total de 400 unidades
de BTXA — 100 unidades para cada local (regido axilar bilateral
e inframamaria). A técnica utilizada foi inje¢do intradérmica em
linhas paralelas com 1cm de distancia entre os pontos, com cerca
de 20 injeg¢bes por area. Houve excelente resposta com redugio
significativa da drenagem e da inflamac¢do e alivio da dor em
50%. Na administra¢io subsequente, diminuiu-se a dose para 50
unidades por area, além da inje¢do em outros locais como viri-
lhas e regides perineais. Todavia, os sintomas retornaram mais
precocemente com a reducio da dose, por isso, nas aplicacdes
subsequentes, retomou-se a dose de 100 unidades para cada area.
Nenhum outro tratamento foi recebido durante a terapia com
BTXA."

Em 2019, Campanati et al. descreveram dois casos de HS
tratados com BTXA. No caso 1, em uma jovem de 23 anos (pa-
ciente F) com HS localizada nas axilas, Hurley II, refrataria a tera-
pias topicas e orais. A drea foi tratada com BTXA (Vistabel®), cuja
técnica foi semelhante a da hiperidrose axilar com 50 unidades
por axila diluidas em 2,5ml de soro fisiolégico 0,9%. Foi feita in-
jecdo intradérmica, com administracio de 4U em cada quadrado
de 1,5cm? O caso 2, um homem de 50 anos (paciente G) com
HS na virilha e regido interna de coxas (Hurley II) e falha tera-
péutica para outras terapias topicas e sistémicas, foi tratado com
BTXA (Botox®) com a mesma diluicio e técnica descrita aci-
ma, mas com 100 unidades de toxina para cada lado. Ambos os
pacientes foram reavaliados apds um meés, trés meses e seis me-
ses, experimentando melhora real, com desaparecimento das le-
soes inflamatodrias no caso 1 e redugio das fistulas nas virilhas no
caso 2. A paciente do primeiro caso decidiu submeter-se a terapia
novamente apds 10 meses com resposta ideal® (Tabela 1).

DISCUSSAO

A TB tipo A pode ser uma terapia eficaz em pacientes
com HS, principalmente se houver hiperidrose concomitante e
quando as terapias tradicionais falham.

A BTXA bloqueia a liberagdo de acetilcolina e outros
neurotransmissores de vesiculas pré-sinapticas, desativando as
proteinas SNARE. Tem sido usada para hiperidrose, bloquean-
do as fibras nervosas colinérgicas das glindulas sudoriparas, e foi
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 2004,
para o tratamento de hiperidrose axilar primaria grave refrataria
a0 uso de antitranspirantes. '’

Nio estd claro se a BTXA pode melhorar a HS. A pri-
meira hipétese € a de que fatores locais, como a umidade, podem
criar um ambiente ideal para o crescimento bacteriano que é um
elemento pré-inflamatério conhecido. De fato, as bactérias nio
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TABELA 1 - Terapia de inje¢do de toxina botulinica tipo A (BoNT-A) em pacientes com hidradenite supurativa

Primeiro Autor N Hurley BTXA - dose Follow-up Resultados
O’Reilly (2005) 1 - 250U — axilas 10 meses Remissio
Feito-Rodriguez (2009) 1 40U — regides inguinais 6 meses Remissio
Khoo (2014) 3% 11 100U — axilas 3 anos Remissio
Reilly (2015) 1 - 100U- virilhas/coxa 18 meses Remissio
130U - nadegas
Shi (2018) 1 111 200U - axilas - Remissio
200U - inframamaria
Campanati (2019) 2 11 100U — axilas 10 meses Remissio
11 200U - virilhas 6 meses

*Somente um caso descrito

Fonte: Pesquisa clinica

sio promotoras da doenga, mas sio um dos principais contri-
buintes para um circulo vicioso inflamatério.?' Assim, a reducio
do suor poderia reduzir a populagio de flora da pele e seu po-
tencial efeito pro-inflamatério.

A outra hipdtese sobre o efeito terapéutico da BTXA é
a de que esta desligue a fun¢io de toda a unidade pilossebacea e
das secre¢des apdcrinas, impedindo a ruptura e disseminacio de
material folicular através da derme, o que geralmente resulta em
mais inflamacio e formacio do trato sinusal.'”

A paciente A, tratada com 250U de Dysport® nas duas
axilas, teve melhora do quadro atribuida a reduc¢io do suor ap6-
crino, reduzindo a tendéncia da ruptura folicular. Nio se sabe
como foi feita a dilui¢io. A técnica utilizada foi semelhante a da
hiperidrose, porém o periodo de remissio foi de 10 meses, tem-
po este superior ao da hiperidrose — seis a oito meses."

A paciente B foi tratada com 40U de Botox®, distribui-
das nas virilhas em 10 a 12 pontos intradérmicos, nio tendo sido
descrita sua diluicdo. Ela apresentou remissio completa em até
sels meses apos, respondendo satisfatoriamente a um segundo
tratamento. A terapia com BTXA pode ser um método seguro,
bem tolerado e eficaz para pacientes jovens que desenvolvem
HS de leve a moderada, refratarios a outras terapias.

A paciente C recebeu 50U de BTXA em cada axila (100U
diluidas em 4ml de SF 0,9%), nio tendo sido relatada a técnica
utilizada. Apresentou remissdo clinica ap6s o segundo tratamento
e seguiu realizando a aplicacio da toxina periodicamente.

Na paciente D, foram administradas 100U de Botox® nas
virilhas e coxas e 130U nas nadegas, nio sendo relatadas técnica
e dilui¢do. Apresentou resolu¢io completa dos sintomas por trés
meses, mas necessitou de tratamentos subsequentes (cinco trata-
mentos compostos por 200U), com intervalos de quatro meses,
porém, mesmo assim, desenvolveu exacerba¢do infecciosa com
necessidade de tratamento cirtrgico.

A paciente E recebeu 400U de BTXA, sendo 100U em
cada area: inframamaria direita/esquerda e axila direita/esquerda.

A toxina foi diluida em solug¢io salina: 100U em 2ml de solugio
salina. A técnica foi por meio de inje¢do intradérmica em linhas
paralelas com distincia de Tcm entre os pontos. Em cada ponto,
foi injetado 0,1ml da dilui¢io. Aqui, obtivemos a primeira des-
cri¢io completa das doses, dilui¢io e técnica. Obteve excelente
resposta ao tratamento além do alivio da dor. Shi et al. relataram
ainda que, em aplica¢des subsequentes com dosagens menores de
BTXA (50U por area), houve retorno mais rapido dos sintomas,
readmitindo-se a dose maior nas futuras aplicacdes. Referiram
que a BTXA parece funcionar melhor no estado inflamatério da
doenca e que a toxina pode ser um tratamento econdémico para
HS, mesmo no estigio Hurley II1."

A paciente F foi tratada com 50U de Vistabel® em cada
axila, de maneira semelhante a hiperidrose axilar (50U diluidas
em 2,5ml, SF 0,9%), com 4U em cada quadrado de 1,5¢cm? Cada
quadrado recebeu a dose de 0,1ml. O paciente G recebeu 100U
de Botox® em cada virilha, com a mesma dilui¢io e técnica des-
critas acima. Em ambos, a eficacia foi semelhante ao tratamento
da hiperidrose (seis-12 meses) com lenta recuperagio da doenca.

Vale ressaltar que a maioria dos usos off-label de BTXA
sio para doencas cronicas, porém um questionamento que fica
é: por quanto tempo podemos utilizar esse tratamento nos pa-
cientes com HS sem riscos ou sequelas? Verificou-se que todos
os pacientes do estudo necessitaram de doses subsequentes para
melhor controle da doen¢a. Outro ponto a ser discutido ¢ que a
TB tem um potencial imunogénico que pode estar relacionado a
dose que ¢ injetada e A frequéncia da inje¢io. Dessa forma, é ra-
zoavel que se prolonguem os intervalos de inje¢do, equilibrando
a dose com a duragio esperada do efeito clinico. Faz-se necessa-
rio um regime posologico bem definido, assim como técnicas de
injecdo e dilui¢io, para padronizacio desses protocolos.

CONSIDERAGOES
A BTXA representa uma nova e promissora op¢io de
tratamento. Mais pesquisas sio necessarias para entender o seu
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papel no gerenciamento da HS, incluindo a dosagem e frequén-
cia ideais de administracio. E provavel que os pacientes precisem
de mais de um tratamento com o tempo, pois as lesdes tendem
a se repetir ap6s uma média de seis a 10 meses. A técnica utili-
zada tem sido a técnica padrio para hiperidrose. E um método
seguro, bem tolerado e alternativa eficaz para pacientes jovens
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