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Resumo

Os anticolinérgicos melhoram a qualidade de vida com redugio da sudorese em pacientes com hiperidrose, mas
permanece incerto se a aplicagao topica exerce efeitos locais ou sistémicos. O objetivo principal deste estudo é avaliar
o impacto da oxibutinina tépica na hiperidrose axilar. Vinte pacientes com hiperidrose axilar serdo randomizados
em trés grupos. O Grupo A recebera 2,5 mg de oxibutinina oral com diferentes posologias do primeiro ao 35° dia. O
Grupo B recebera um placebo topico na forma de spray, e o Grupo C recebera um spray de oxibutinina a 10%, com
duas borrifadas em cada axila duas vezes ao dia por 35 dias (produto em investigagéo). O desfecho primario sera a
avaliagdo da eficacia do spray tépico de oxibutinina, avaliada pelo nimero de pacientes que apresentam melhora na
gravidade da condicdo. O estudo TODAY mostrara evidéncias sobre os efeitos da oxibutinina topica, avaliando seu
impacto na hiperidrose axilar.
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Abstract

Anticholinergics have been shown to enhance quality of life and reduce sweat in patients with hyperhidrosis. However,
it remains unclear whether topical application specifically exerts local or systemic effects. This study’s primary aim is
to assess topical oxybutynin's impact on axillary hyperhidrosis. Twenty patients will be randomized into three groups.
Group A will receive 2.5 mg of oral oxybutynin from day 1 to day 35 (on a variable frequency regimen). Group B will be
administered a topical placebo for 35 days and Group C will receive a 10% oxybutynin topical spray, to be used twice
daily for 35 days. The primary efficacy outcome will be the evaluation of the effectiveness of topical oxybutynin spray
in treating hyperhidrosis. The TODAY trial will generate high-quality evidence on the effects of topical oxybutynin,
assessing whether its impact is local or systemic in patients with axillary hyperhidrosis.
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INTRODUGCAO

A hiperidrose (HH) ¢ uma condigéo caracterizada
por sudorese excessiva que vai além do necessario para
regular a temperatura corporal'. Afeta aproximadamente
15,3 milhdes de individuos na América do Norte?.
A etiologia da HH primaria permanece mal definida,
mas se acredita que envolva hiperatividade do
sistema nervoso simpatico devido a predisposigdes
genéticas’. A HH tem um impacto significativo na
qualidade de vida (QoL) e esta associada a estigma
social e profissional semelhante a condi¢des cronicas
como psoriase severa. Também ha taxas mais altas
de depressao e ansiedade relatadas entre individuos
com HH*. A HH primaria, também conhecida como
idiopatica, responde por cerca de 90% dos casos de
HH, sendo a axila a area mais comumente afetada’.
Essa forma de HH geralmente comega na adolescéncia
¢ tende a piorar com o passar dos anos®”.

As opgdes de tratamento atuais para HH, incluindo
simpatectomia toracoscopica assistida por video (VATS),
injegOes de toxina botulinica, varias terapias topicas ¢
anticolinérgicos orais, exibem eficacia variavel e podem
causar efeitos colaterais significativos®’. Um estudo de longo
prazo envolvendo 1.685 casos de HH primaria tratados
com oxibutinina oral mostrou melhorias na qualidade
de vida e diminui¢ao da gravidade da HH, medida pela
Escala de gravidade da doenga da hiperidrose (HDSS),
embora 24,9% dos pacientes tenham experimentado
xerostomia severa', Existem relatos limitados sobre
anticolinérgicos topicos, ¢ o glicopirrolato topico em
forma de lengo e creme, bem como a oxibutinina em
forma de gel, demonstraram ser eficazes!'"'*.

FUNDAMENTAGAO E OBJETIVOS DO
ESTUDO

Aavaliagdo do spray de oxibutinina topico, que € mais
facil de usar, no foi testada anteriormente. O beneficio de
um spray de oxibutinina a 10% para HH axilar residiria
em seus efeitos sistémicos limitados, o que pode reduzir
os efeitos colaterais simpatomiméticos observados com
anticolinérgicos orais e, potencialmente, melhorar a
adesdo ao tratamento e melhorar tanto os escores de
questionario de QoL"® quanto os escores de HDSS'.

Este estudo de fase II visa a avaliar a eficacia de
um spray topico de oxibutinina a 10% aplicado duas
vezes ao dia em comparacdo com placebo e oxibutinina
oral em pacientes com HH axilar.

METODOS

Desenho do estudo

O TODAY (ClinicalTrials.gov: NCT05102396) ¢
um estudo pragmatico, randomizado, conduzido por

Oxibutinina topica: efeito topico ou sistémico?

investigadores académicos multicéntricos. Ele vem
do acronimo em inglés “TOpical oxybutynin for
hyperhiDrosis: A topic or sYstemic effect’.

O estudo sera aberto com avaliagdo de desfecho
cega (PROBE, do acronimo em inglés Prospective
Randomized Open Blinded Endpoint) e incluira
aproximadamente 21 pacientes em terapia anticolinérgica
com diagnostico confirmado de HH, conforme
ilustrado na Figura 1.

O estudo TODAY faz parte de um registro de todos
os pacientes com HH admitidos em dois locais no
Brasil. Desses pacientes, os primeiros 20 individuos
elegiveis diagnosticados com HH axilar serdo convidados
a participar do ensaio, que envolve randomizagao
para descontinuacdo de outros tratamentos para HH
por 30 dias. As caracteristicas basais e os desfechos
serdo registrados em um Formulario de Relato de
Caso, o CRF (Case Report Form).

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
do Ministério da Satde do Brasil aprovou o protocolo
do estudo (CAAE 30283520.0.0000.5479; parecer
3.978.439). O estudo cumprira o protocolo e aderira
totalmente aos principios €ticos da Declaracdo de
Helsinki, especificagdes do Conselho Internacional de
Harmonizagao e Boas Praticas Clinicas. O protocolo
exige que cada paciente fornega consentimento informado
antes de iniciar qualquer procedimento do estudo.

O diagndstico clinico sera realizado por um membro
da equipe treinado utilizando avaliagdes clinicas
padrio; aimagem nao ¢ necessaria. Os pacientes serdo
considerados elegiveis se apresentarem escore de HH
sintomatico > 52 na QoL, tiverem assinado o formulario
de consentimento informado (ICF), preenchido a
HDSS, tiverem idade entre 18 ¢ 45 anos e ndo tiverem
histdrico de simpatectomia. Os autores detalharam os
critérios de inclusao e exclusdo na Tabela 1.

Randomizacdo e intervencao
Randomizagdo

Os participantes serdo randomizados em trés grupos
de tratamento usando um cronograma de randomizagao
gerado por computador preparado antes do estudo.
No Grupo A, os pacientes receberdo oxibutinina na
dosagem de 2,5 mg uma vez ao dia, a noite, durante
os primeiros 7 dias, seguido de 2,5 mg duas vezes ao
dia do dia 8° a0 21° e, entdo, 5 mg duas vezes ao dia
do dia 22° ao 35°. O Grupo B receberd um placebo
topico como spray de oxibutinina aplicado com duas
pulverizagdes em cada axila duas vezes ao dia por 35 dias.
O Grupo C recebera um spray topico de oxibutinina
a 10%, também aplicado com duas pulverizagdes em
cada axila duas vezes ao dia por 35 dias.

Serdo registradas as caracteristicas basais, e serdo
randomizados eletronicamente usando uma propor¢ao
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Figura 1. Desenho do estudo clinico TODAY (uso tdpico de oxibutinina para hiperidrose axilar).

Tabela 1. Critérios de incluséo e exclusdo do estudo clinico TODAY (uso topico de oxibutinina para hiperidrose axilar).

Critérios de inclusdo

1. Pacientes com idade > 18 anos e < 45 anos

2. Pacientes que nao realizaram tratamento com outras medicagdes ou outro método terapéutico para a doenga nos Gltimos 30 dias

3. Qualidade de vida (QOL) > 52

Critérios de exclusiao

1. Pacientes com hipersensibilidade a cloridrato de oxibutinina

2. Pacientes que realizaram tratamento com outras medica¢des ou outro método terapéutico para a doenga nos tltimos 30 dias

3. Pacientes com sintomas relativos a menopausa

4. Pacientes com sinais de leses de pele na regido axilar

5. Gravidez. Mulheres com potencial para concepgao e gestacao sem uso de estratégias contraceptivas e sem realizagao do teste de

gravidez negativo

6. Pacientes com covid em fase de contagio (PCR+)

1:1:1, equilibrando com blocos de tamanhos
aleatorios. Este estudo empregara um desenho de
desfecho cego aberto (Figura 2).

O software REDCap validado gerard uma lista
randomizada incorporando blocos de tamanhos
variaveis. Para inscrever um paciente no ensaio,
os investigadores devem acessar o sife do ensaio
e completar um formulério de registro médico
simples.

Intervencao

Os pacientes passardo por uma avaliagao inicial
de triagem durante a primeira visita, seguida por
dois questiondrios: um especifico de QoL para
HH e uma HDSS. Subsequentemente, eles serdo
randomizados em um dos trés grupos.

Ambos os questionarios, QoL e HDSS, serdo
administrados na linha de base e novamente no
35° dia, que ¢ a ultima visita do estudo.
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Pacientes com diagnéstico de hiperidrose axilar

Elegiveis para estudo clinico TODAY

sim

Randomizacao

1:1:1

Oxibutinina oral

Oxibutinina spray

Placebo topico

Resultados primarios de eficacia
1. Melhoria na gravidade da HH até o dia 35, medida pelo HDSS.
2. Avaliacdo da QoL usando métricas de melhoria de um
questionario de QoL publicado em 2003.

Resultados de seguranca

1. Avaliagédo clinica de eventos adversos.

Figura 2. Fluxograma do estudo clinico TODAY (uso topico de oxibutinina para hiperidrose axilar). HH = hiperidrose; HDSS =
Escala de gravidade da doenga da hiperidrose; QoL = qualidade de vida.

Questionario de qualidade de vida

Para avaliar a qualidade de vida, cada paciente
completara um questionario especifico. Esse
questionario.'s, consiste em uma pontuagdo maxima
de 100 pontos. Se uma pergunta ndo se aplicar a
realidade especifica ou condicdo clinica do paciente,
os autores farfo ajustes proporcionais. O impacto
negativo na QoL antes do tratamento foi classificado
em cinco niveis de satisfagdo diferentes, calculados
como a soma total da pontuacdo do protocolo
(variando de 20 a 100). Uma pontuagdo igual ou
maior que 84 indica uma QoL muito ruim; de 68 a
83 indica QoL ruim; de 52 a 67 indica QoL boa; de
36 a 51 indica QoL muito boa; e de 20 a 35 indica
QoL excelente. A melhoria da QoL apo6s o tratamento
também foi classificada em cinco niveis de evolugao
diferentes. Quando o total foi superior a 84, a QoL
foi considerada muito pior; de 68 a 83, ligeiramente
pior; de 52 a 67, igual; de 36 a 51, ligeiramente
melhor; e de 20 a 35, muito melhor.

Escala de gravidade da doenca de hiperidrose

Os pacientes usam a HDSS para avaliar a gravidade
de sua sudorese. Desenvolvido pela International
Hyperhidrosis Society®, a HDSS ¢ projetada como
uma ferramenta de avaliagdo rapida, apresentando

uma Unica pergunta com quatro possiveis respostas.
Essas respostas medem o impacto da HH na vida
diaria do paciente ¢ a tolerancia aos sintomas. A HDSS
¢ simples, o que facilita a resposta ¢ minimiza a
probabilidade de erros, otimizando a eficiéncia das
avaliagdes médicas. Essa abordagem direta garante
que os pacientes possam transmitir rapidamente e com
precisdo a gravidade de sua condigdo aos provedores
de saude. Varella et al.' traduziram a HDSS para o
portugués, garantindo sua aplicabilidade e utilidade
em populacdes de lingua portuguesa. Essa tradugao
mantém a integridade e eficacia da escala, permitindo
avaliagdes consistentes dos pacientes em diferentes
idiomas. Essas opg¢des refletem a tolerancia do
paciente aos sintomas de sudorese ¢ a extensdao do
impacto negativo na vida didria. O grau 1 indica
sudorese imperceptivel ou sem interferéncia na vida
diaria; o grau 2, sudorese toleravel com interferéncia
ocasional; o grau 3, sudorese moderadamente toleravel
com interferéncia frequente; ¢ o grau 4, sudorese
intoleravel com interferéncia constante. Os pacientes
devem atribuir uma pontuagao especifica para cada
local afetado pela HH. Para a analise de dados, os
autores calculam um delta de melhoria a partir das
pontuagdes da HDSS: HDSS antes do tratamento
(semana 0) menos HDSS ap6s o tratamento (na visita
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de acompanhamento) igual ao delta. Um delta de
0 indica nenhuma melhoria; um delta de 1 ou 2 indica
ligeira melhoria; e um delta de 3 é considerado uma
melhoria significativa.

Resultados primarios de eficacia

Os resultados para avaliacdo da eficacia terapéutica
serdo a melhoria na gravidade da HH até o dia 35,
medida pela HDSS [Periodo: dia 35]. Um respondedor
ao tratamento ¢ definido como qualquer participante
cujo escore inicial da HDSS foi 3 ou 4 e que alcangou
pelo menos uma melhoria de 1 ponto na escala até
o dia 35 e a avaliacdo da QoL usando métricas de
melhoria de um questionario de qualidade de vida
publicado em 2003.

Resultados de seguranga

A avaliag@o clinica de eventos adversos e eventos
adversos graves foi registrada como o numero de
participantes que experimentaram eventos adversos,
incluindo boca seca e lesdes cutaneas.

DISCUSSAO

AHH, conhecida como hiperfunc¢ao das glandulas
sudoriparas, ¢ uma condi¢cdo comum que afeta
predominantemente individuos jovens durante sua
fase de maturacdo. As opgdes de tratamento para
essa condi¢do sdo um topico de debate, e os sprays
axilares com oxibutinina ndo foram testados.

Avaliagao da sudorese

Dispositivos que medem a evaporagdo do suor
da pele ou do suor podem avaliar quantitativamente
a sudorese. No entanto, esses instrumentos podem
nao refletir com precisdo o desconforto didrio
experimentado por individuos com HH. Assim, os
resultados relatados pelos pacientes sdo cruciais para
avaliar o impacto da HH'”. AHDSS e a QoL avaliam
aprogressdo da HH objetivamente. As avaliagdes de
QoL sao ferramentas essenciais na pesquisa médica,
pois permitem a coleta de dados de alta qualidade
para o diagnostico e monitoramento dos resultados
dos pacientes. O impacto da HH na QoL é bem
documentado, com questionarios faceis de usar ¢
essenciais para as avaliagdes clinicas.

Impacto na qualidade de vida

A gravidade e localizagdo da HH podem levar
a um embarago significativo, desconforto ¢ graves
problemas sociais, profissionais e psicologicos,
afetando as atividades diarias e as carreiras
profissionais. Estudos mostraram que os pacientes
normalmente relatam QoL ruim ou muito ruim

Oxibutinina topica: efeito topico ou sistémico?

antes do tratamento, pois aqueles com melhor QoL
geralmente ndo procuram tratamento. O principal
objetivo do tratamento da HH ¢ reduzir a produgao
de suor, o que, quando alcancado, leva a uma
melhora na QoL, aliviando os fardos psicologicos.
Essa melhoria ocorre apesar dos potenciais efeitos
colaterais, geralmente considerados insignificantes
pelos pacientes. Além de impactar a QoL, a HH também
pode causar distirbios psicoldgicos e relacionais,
especialmente porque, muitas vezes, aparece durante
a infancia e adolescéncia, um periodo critico para
o desenvolvimento da saude mental.

Aspectos psicologicos e sociais

Transtornos de ansiedade, que afetam de 12,2%
a 48,6% da populagdo geral, frequentemente levam
a uma redugdo da QoL. S2o transtornos cronicos,
recorrentes e heterogéneos, muitas vezes ligados
a ma saude geral ¢ a resultados negativos. Estudos
anteriores mostraram que individuos com HH
frequentemente experimentam niveis mais altos de
ansiedade, destacando a importancia de abordar os
fatores psicossociais no tratamento desses pacientes.
Pesquisas indicam que o tratamento da HH com
anticolinérgicos orais leva a uma melhoria significativa
nos sintomas de ansiedade, provavelmente devido
a reducdo da sudorese. Ansiedade e HH podem
compartilhar caminhos comuns relacionados ao sistema
nervoso auténomo hiperativo, um tipo de disautonomia
intermitente. Pacientes com HH experimentam tanto
o desconforto da sudorese excessiva quanto o medo
do julgamento social negativo, levando a evitagao,
isolamento social ou hipervigilancia.

Expectativas do estudo

Esperamos que o spray de oxibutinina mostre uma
tendéncia de ser pelo menos ndo inferior a oxibutinina
oral e superior ao placebo em termos de eficacia.

Limitagdes do estudo e dire¢des futuras

Este estudo ¢ o primeiro a investigar o impacto
da oxibutinina topica nas pontuagdes de QoL ¢
HDSS. As limita¢des incluem o pequeno tamanho
da amostra para a fase II e o impacto da pandemia
de covid-19, que restringiu o recrutamento de
pacientes ¢ o acesso ao diagnostico de HH. Apds a
conclusdo do atual estudo de fase 11, pesquisas futuras
envolverdo grupos de pacientes maiores tratados
com oxibutinina topica por periodos prolongados
e incluirdo a deteccdo de oxibutinina no sangue
usando LC-MS (Liquid Chromatography-Mass
Spectometry, ou Cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa) planejado para entender
os resultados a longo prazo (Figura 3).
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Figura 3. Linha do tempo do estudo clinico TODAY (uso topico de oxibutinina para hiperidrose axilar). CEP/CONEP = Comités
de Frica em Pesquisa/Comissio Nacional de Etica em Pesquisa.

CONCLUSAO

O estudo TODAY ¢é um ensaio clinico de fase II,

prospectivo, randomizado e com desfecho aberto-
cego (PROBE) em pacientes diagnosticados com HH
axilar. O objetivo é determinar e avaliar o impacto
da oxibutinina topica na HH axilar. Os resultados
deste estudo ajudardo a orientar a tomada de decisdes
médicas em relagao a melhor gestdo da hiperidrose
axilar.
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