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Resumo

Introducdo: A sindrome da hiperidrose gustativa, caracterizada por uma hipersudorese craniofacial despoletada pelas refeicdes, pode ter varias
etiologias, entre as quais a Diabetes Mellitus.

Caso Clinico: Relata-se o caso de um homem de 64 anos, com Diabetes Mellitus com 15 anos de evolugéo, insulinotratado desde hé 2, com mau
controlo metabdlico, apresentando queixas de hiperidrose na face, couro cabeludo e pescogo, durante e imediatamente ap6s as refeicdes, e com
manifestagdes de polineuropatia periférica de predominio sensitivo.

Discussao: Baseado na apresentacado clinica e na excelente resposta terapéutica ao anticolinérgico oral firmou-se o diagnéstico de hiperidrose
gustativa diabética.

Conclusoes: Trata-se de uma manifestacdo rara de disautonomia do diabético, subdiagnosticada, que importa reconhecer pelo impacto evidente
na qualidade de vida dos doentes.
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Abstract

Introduction: Gustatory hyperhidrosis syndrome, characterized by excessive craniofacial sweating triggered by meals, has many etiologies, with Diabetes
Mellitus among them.

Clinical Case: We report the case of a 64-year-old man, with Diabetes Mellitus diagnosed 15 years earlier, insulin-treated for the last 2, with an insufficient
metabolic control, presenting with hyperhidrosis involving the face, scalp and neck, during and immediately after meals, and with manifestations of a
predominantly sensitive peripheral polyneuropathy.

Discussion: Based on the symptoms and the excellent therapeutic response to the oral anticholinergic, the diagnosis of diabetic gustatory hyperhidrosis
was established.

Conclusions: It is a rare manifestation of dysautonomia in the diabetic patients, underdiagnosed, that must be recognized due to its major impact
on their quality of life.
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> INTRODUGAO

A hiperidrose gustativa é uma entidade caracterizada
por um aumento da sudorese envolvendo a face, o cou-
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Uma ligeira sudacdo simétrica da cabeca e pescoco é
uma resposta fisiolégica a comidas particularmente
condimentadas ou picantes. ™3 A sindrome da hiperi-
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drose gustativa, por seu lado, pode ter diversas causas,
sendo reconhecidamente as mais frequentes a forma
idiossincratica e a sindrome de Frey.

A associacdo da hiperidrose gustativa com a Diabetes
Mellitus (DM) é conhecida ha varios anos, tendo sido
descrita em detalhe pela primeira vez por Watkins em
1973. ® Grande parte da literatura disponivel sobre a hi-
peridrose gustativa diabética (HGD) consiste em relatos
de casos clinicos. @ E uma entidade sub-reconhecida,
apesar do impacto significativo na qualidade de vida
dos doentes. &©

> CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 64 anos, com DM diag-
nosticada héa 15 e insulinotratado nos ultimos 2 anos.
Observado em Consulta de Diabetes, no contexto do
seu seguimento habitual, o doente queixou-se de hi-
persudorese profusa da face, pescogo e couro cabeludo,
bilateralmente, durante as refei¢cdes, desde ha cerca de
6 meses. No inicio do quadro as queixas ocorriam ape-
nas com as refei¢des principais, almoco e jantar, mas
gradualmente passaram a manifestar-se imediatamente
apos a ingestdo de qualquer alimento, desaparecendo
logo a seqguir. A sudorese era visivel, pingava continua-
mente e molhava a roupa do doente, que se via obriga-
do a interromper a refeicdo para se limpar com uma
toalha ou a recorrer a um secador, comportando um
grande impacto emocional e social com repercussao
marcada na sua qualidade de vida. Tendo ja sido alerta-
do para essa possibilidade, mediu a glicémia em alguns
desses episoddios, ndo documentando hipoglicémias du-
rante os mesmos. Salienta-se que o doente tinha um
padrao de sudorese normal fora das refei¢oes, sem alte-
racoes em relagdo ao seu habitual nem outras queixas
compativeis com anidrose e/ou hiperidrose compensa-
tdria. Por outro lado, ndo se encontrava a tomar farma-
cos potencialmente causadores de hiperidrose gustati-
va. Referia também, além destas queixas, parestesias
nos membros inferiores e impoténcia funcional.

Como antecedentes patoldgicos relevantes apresentava
retinopatia diabética proliferativa, sequido em consulta
de Oftalmologia e tendo ja realizado laserterapia. Em
2015 foi-lhe diagnosticado um adenocarcinoma pouco
diferenciado da ampola de Vater (pT4pN1Mx), tendo si-
do submetido a duodenopancreatectomia cefélica e a
quimio/radioterapia adjuvantes. Cerca de 1 ano mais
tarde, por suspeita de recidiva loco-regional, foi reinter-
vencionado, constatando-se infiltragdo do tecido hepa-
tico por adenocarcinoma e a presenga de multiplos im-
plantes peritoneais, o que motivou novo tratamento
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quimioterapico adjuvante. Relatava antecedentes de ta-
bagismo, que abandonara ha 15 anos, perfazendo um
total de 20 unidades maco ano. Ndo apresentava ante-
cedentes ou clinica de cardiopatia isquémica ou outras
complicagdes macrovasculares.

Além da terapéutica para a DM (insulina glargina, 10
unidades a noite, associada a insulina regular as 3 refei-
¢oOes), encontrava-se medicado com um inibidor da en-
zima conversora da angiotensina, uma estatina, um ini-
bidor da bomba de protdes, um antidepressivo, enzimas
pancreaticas e ferro.

Ao exame objectivo o doente apresentava um indice de
massa corporal de 22,7 kg/m? e tensdo arterial de 143/84
mmHg, sem ortostatismo. Era notdria a atrofia muscular
dos primeiros interésseos das maos e eminéncia tenar
bilateralmente e atrofia muscular das coxas. Objectiva-
vam-se hipoestesia algica em luva e meia e altera¢oes
da sensibilidade postural bilateral dos dedos dos pés
para movimentos de pequena amplitude, bem como ar-
reflexia miotatica. Nao existiam alteracbes dos pares
cranianos nem da sensibilidade térmica. Os pulsos arte-
riais eram palpaveis e simétricos e ndo se verificavam
lesbes troficas ou ulceradas nos membros inferiores. O
restante exame objectivo era normal. Laboratorialmen-
te salientava-se unicamente uma glicémia em jejum de
231 mg/dL (referéncia 83-110) e HbA1c de 9,1% (referén-
cia 4.5-6.5). A creatinina era de 1,1mg/dL (referéncia 0.7-
1.3) e os parametros do perfil lipidico situavam-se den-
tro dos valores considerados normais.

Na auséncia de sinais piramidais patolégicos ou outras
alteracbes autondmicas, admitimos tratar-se de um
quadro de polineuropatia periférica de predominio sen-
sitivo, tendo a clinica de hiperidrose sido interpretada
como uma manifestacdo de disautonomia, diagndstica
de hiperidrose gustativa do diabético.

O envolvimento de uma area anatémica extensa, in-
cluindo o couro cabeludo, e a preferéncia do doente por
uma opcao de tratamento mais comoda, favoreceu, na
auséncia de contra-indicagoes, a instituicdo de terapéu-
tica oral, nomeadamente oxibutinina, na dose de 5mg/
dia. Ocorreu um alivio imediato, com resolucado do des-
conforto durante as refei¢des, embora tenham surgido
xerostomia e ligeiros edemas periféricos. Apesar de ter
sido alertado previamente para a frequéncia e elevada
probabilidade de surgimento destes efeitos adversos, o
doente recorreu ao seu Médico Assistente, que aconse-
lhou, apds 2 semanas de tratamento eficaz, a suspensao
da oxibutinina. Os sintomas recidivaram e, atendendo
ao incomodo que lhe causavam, o doente decidiu, por
iniciativa propria, reinstituir a medicacdo, novamente
com boa resposta. A dose inicial foi de 5mg/dia, plane-
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ando-se um aumento gradativo da dose até ao controlo
da sintomatologia. Pela excelente resposta clinica, um
hipotético acréscimo da dose revelou-se desnecessario.

> DISCUSSAO

A forma idiossincratica de hiperidrose gustativa traduz-
se em hipersudorese e rubor faciais, geralmente apos a
ingestdo de uma comida ou bebida especificas: @ cho-
colate e queijo sdo apontados como desencadeadores
frequentes. ©

Asindrome de Frey, segundo alguns autores a forma mais
prevalente de hiperidrose gustativa na populacdo @,
ocorre na sequéncia de uma lesdo — sob a forma de do-
enga, traumatismo ou cirurgia — do ramo auriculotem-
poral do nervo mandibular quando este atravessa a
glandula parétida. ® Ocorre em até 60% dos doentes
submetidos a parotidectomia. ™ Consiste em hiperidro-
se gustativa unilateral localizada e rubor na area facial
inervada pelo ramo auriculotemporal do nervo mandi-
bular. ® A explicacao fisiopatoldgica mais aceite assenta
na regeneracdo nervosa aberrante sob a forma de anas-
tomoses entre fibras colinérgicas parassimpaticas saliva-
res previamente responsaveis pelo controlo secretor da
parétida e fibras colinérgicas simpaticas sudomotoras
que controlam a sudorese das glandulas sudoriparas fa-
ciais. 233 Cerca de 10% dos casos cursam com dor na
mesma area. @ Contrariamente a forma idiossincratica
da hiperidrose gustativa, a sindrome de Frey é ndo-se-
lectiva, ocorrendo com a generalidade dos alimentos. ©
Estdo também descritos na literatura fendmenos de hi-
peridrose gustativa desencadeados por lesdo da regido
submentoniana, toracotomia, siringomielia e simpatec-
tomia cervical. @

Disturbios da termorregulacdo tém sido associados a
DM. Anidrose nas extremidades com hiperidrose com-
pensatoéria no tronco constitui um padrao de disfungao
sudomotora frequente na neuropatia diabética. @ Hipe-
ridrose gustativa, contudo, tem sido raramente reporta-
da no ambito da DM. Consiste na sudorese facial profu-
sa, bilateral (ao contrario da mais comum sindrome de
Frey), apds a ingestdo de comida ou bebida. @ A sua fi-
siopatologia ndo se encontra totalmente estabelecida,
mas pensa-se que seja diferente da disfun¢do sudomo-
tora acima mencionada, tendo sido propostos diversos
mecanismos. © A teoria fisiopatoldgica mais sustentada
enquadra a HGD como uma manifestagao de neuropa-
tia autonomica, através da degeneragdo de fibras ner-
vosas que veiculam o aporte simpatico as glandulas su-
doriparas, num mecanismo similar ao defendido para a
sindrome de Frey, embora neste caso de incidéncia bila-
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teral. Este fendmeno é compensado pela regeneragdo
nervosa anémala com reinervacdo das glandulas sudo-
riparas por fibras colinérgicas parassimpaticas aberran-
tes que brotam do nervo petroso menor e normalmente
inervam a glandula parétida. @*> Assim, a sudorese
ocorre na area reinervada quando a salivacdo é induzida
apos estimulacdo colinérgica, resultando numa hiperi-
drose bilateral simétrica, difusa, limitada a area inervada
pelo ganglio cervical superior. “® Alguns achados tém,
contudo, dado origem a outras explicaces para a HGD.
A hipétese da autoimunidade teve como base o isola-
mento de auto-anticorpos contra os ganglios simpati-
cos num doente portador da entidade clinica. ?® Existe
evidéncia epidemioldgica da ligacdo estreita da HGD
com complicagdes da propria DM: em até 69% dos do-
entes com nefropatia e 36% daqueles com neuropatia
diabéticas. “59 E, por isso, levantada a possibilidade de
que em alguns doentes o desenvolvimento aberrante
de fibras nervosas possa nao ser a causa da HGD, mas
gue esta esteja relacionada com a nefropatia, nomeada-
mente através de um factor metabdlico a que a via de
controlo seja particularmente sensivel. ® Esta ligacao
explicaria a melhoria sintomatoldgica e até desapareci-
mento subito das queixas apds transplante renal, repor-
tados na literatura. ™ O elo com a neuropatia diabética
é evidenciado pelo facto de quase todos os casos descri-
tos na literatura ocorrerem em doentes insulinotratados
com neuropatia avangada @, geralmente em contexto
de DM de longa evolucdo e com complica¢des. @

O diagnostico da HGD é dificultado pela inexisténcia de
métodos simples, fidveis e reprodutiveis para a medi-
¢do quantitativa da producéo de suor. O teste do ami-
do-iodo é o mais usado mas, embora possa ser Util para
propdsitos diagnosticos, os resultados ndo sdo quanti-
ficaveis. @

As opcOes de tratamento para esta entidade deverao ser
adaptadas a gravidade do quadro e a inconveniéncia
causada ao doente. A estimulagdo colinérgica como
mecanismo fisiopatoldgico mais aceite para HGD tor-
nou os anticolinérgicos uma opgdo conveniente no tra-
tamento destes doentes. Os anticolinérgicos, quer orais,
quer tépicos, sao tidos como eficazes ?*'9, embora pos-
sam conduzir a efeitos adversos inaceitaveis. @ Glicopir-
rolato e oxibutinina orais foram associados a xerostomia
e obstipacao, visdo turva, retencdo urinaria e obrigam a
precaucdes no seu emprego em doentes com insufici-
éncia cardiaca e/ou arritmias. A dificil tolerancia de al-
guns doentes pode obrigar a interrupgdo da terapéuti-
ca. (1,3,4,6,7,9)

Os anticolinérgicos tépicos suscitaram interesse na me-
dida em que se associariam a uma penetracdo cutanea
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lenta e a menos efeitos adversos. Inicialmente reporta-
do como eficaz em doentes com sindrome de Frey, ©® o
glicopirrolato tépico foi investigado como tratamento
especifico para a HGD. No ensaio controlado aleatoriza-
do de Shaw, @ envolvendo 13 doentes, demonstrou-se
uma redugdo drastica da frequéncia e gravidade dos
episddios de hiperidrose. Através do uso diario, ou pré-
vio a um evento indutor, e promovendo a resolucao pra-
ticamente completa do quadro sem os efeitos adversos
geralmente associados aos anticolinérgicos orais, o gli-
copirrolato topico assume-se como uma opgao efectiva,
bem tolerada e segura. ®® Tendo o glaucoma de angulo
fechado como Unica contra-indicacdo absoluta, "% o
glicopirrolato pode também originar uma dermatite de
contacto alérgica ™ e, com relevancia préatica no caso
clinico acima descrito, tem uma aplicabilidade limitada
em doentes cuja hiperidrose afecta o couro cabeludo,
uma vez que ndo pode ser aplicado posterior a linha de
implantagdo do cabelo. ® O facto de nao ser facilmen-
te acessivel e o custo significativo tém também sido
avancados como contrariedades a generalizagdo do uso
de glicopirrolato tépico “™ neste contexto.

A oxibutinina, geralmente utilizada no tratamento da
incontinéncia urindria pelo seu efeito antiespasmaodico,
tem assumido um papel crescente no tratamento da hi-
peridrose, quer focal quer generalizada, com boa res-
posta em grupos diversos de doentes. ' Antagoniza os
receptores muscarinicos da acetilcolina M1, M2 e M3 e
diversos relatos testemunham a sua eficacia em baixa
dose, apenas com a xerostomia como efeito adverso
frequente, embora raramente com necessidade de sus-
pensao do tratamento. ' Eficaz, segura, de baixo custo
e com excelente biodisponibilidade, tem sido advogada
como primeira linha terapéutica na hiperidrose cranio-
facial, idealmente com aumentos progressivos da dose,
embora um protocolo de tratamento ndo tenha sido
definitivamente estabelecido. ™ Partilha com o glico-
pirrolato a contra-indicacao absoluta no glaucoma de
angulo fechado. ™

Clonidina, um agonista adrenérgico do receptor o2, re-
velou-se eficaz, ™ embora também cause habitualmente
xerostomia. @

Dada a curta duracdo de acgéo e efeitos adversos po-
tenciais dos anticolinérgicos, a neurotoxina botulinica
tipo A foi estudada como opcao terapéutica pelo blo-
queio da libertagdo pré-sinaptica de acetilcolina. Eficaz
na sindrome de Frey, um estudo alargou o seu interesse
a HGD, com bons resultados, beneficio terapéutico du-
rante varios meses e boa tolerabilidade. ™

No caso clinico relatado, a auséncia de histéria de trau-
matismo ou cirurgia da cabeca e pescoco e o facto de o
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surgimento das queixas ndo ser selectivo para algum
alimento argumentavam contra a sindrome de Frey e a
hiperidrose gustativa idiossincratica, respectivamente.
O uso de glicopirrolato topico era inexequivel pelo fac-
to de a hiperidose afectar uma area extensa e incluir o
couro cabeludo. A preferéncia do doente por uma tera-
péutica oral e a auséncia de contra-indicagdes promo-
veram também a escolha da oxibutinina, largamente
sustentada na literatura. 234 A excelente resposta cli-
nica a terapéutica instituida e a recidiva da sintomato-
logia quando esta foi temporariamente interrompida
reforcaram a hipdtese diagndstica formulada e a ade-
quagao e eficacia da oxibutinina neste quadro clinico.

> CONCLUSAO

A HGD é uma manifestacdo de disfuncdo autondmica
na DM, de gravidade variavel e cuja sintomatologia os
doentes podem nao reportar espontaneamente, contri-
buindo para o seu subdiagnéstico. E importante, contu-
do, reconhecer e tratar estes doentes pelos potenciais
efeitos na sua vida social, como isolamento e depressao.
Pelo incdmodo que causa e a disrupgao que pode impli-
car no padréo alimentar do doente, inibindo uma inges-
tdo adequada, a HGD configura o risco de episodios de
hipoglicémia e pode ser mais um factor a dificultar o
controlo metabdlico adequado.
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