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RESUMO

Realiza o rastreamento de pessoas com manchas na pele em regides de pescoco, axilas,
etc., tal manha é chamada de Acantose Nigricans, que é uma dermatose caracterizada
pelo espessamento e pigmentacdo de coloragdo castanho-acinzentada, mais acentuada
em areas de flexuras do corpo, como pescoco, axilas e virilhas, proporcionando a seus
portadores desconforto estético, que pode piorar progressivamente. Dentre os fatores de
risco que podem levar a essa alteracdo na pele estdo a obesidade, o aumento do
hormdnio insulina, diabetes mellitus tipo 2, sindrome de Cushing, entre outras doencas
enddcrinas. A acantose nigricans é considerada um marcador da pele para disturbios
enddcrinos, sendo importante a investigacdo dos individuos que apresentam tal
alteracdo ao exame dermatologico. A obesidade é um dos principais disturbios
encontrados associado a essa alteracdo na pele. Com o intuito de investigar a
prevaléncia de doengas enddcrino-metabolicas em pacientes com acantose nigricans,
foram atendidos pacientes com tal alteracdo na pele, encaminhados dos diversos
servicos de Dermatologia do Estado do Amazonas, para 0 Ambulatério Aradjo Lima
(AM), com obtengdo de histéria da evolucéo dessa dermatose, obtencéo do perfil desses
pacientes com medidas dos valores de peso, altura e calculo do IMC. Foram solicitados
exames laboratoriais desses pacientes, para a pesquisa de parametros relacionados ao
perfil das gorduras, como colesterol total e fracdes, e pesquisa de glicemia, e também de
outros parametros de acordo com a suspeita clinica e historia de cada paciente, a fim de
investigar a presenca de alguma doenga enddcrina. Foram atendidos 40 pacientes
portadores de Acantose Nigricans, sendo que desses, houve o retorno de 21 pacientes
com os resultados dos exames laboratoriais pedidos. Dos 21 individuos, as doengas que
foram identificadas foram Dislipidemias com 71,43% (15 casos) de prevaléncia,
obesidade com 61,90% (13 casos), Diabetes Mellitus com 4,76% (1 caso), Resisténcia a
Insulina com 4,76%(1 caso), Doenca de Cushing com 4,76% (1 caso) de prevaléncia.
Quanto a obesidade, 18 pessoas apresentaram o IMC alterado, confirmando a presenca
de uma das endocrinopatias causadoras de Acantose que é a obesidade, com 61,90% de
casos, e de 28,57% sem obesidade. Dos 21 pacientes, 38,10% apresentaram obesidade
grau 111, 19,05% apresentaram pré-obesidade, 14,29% com obesidades grau |, 14, 29%
com obesidade grau Il e 14,29% com peso normal. Logo é imprescindivel a valorizacao
dessa alteracdo dermatoldgica, que é a Acantose Nigricans, como marcador cutaneo da
presenca de doencas enddcrinas, principalmente por ser resultante da resisténcia a
insulina e que em muitos casos encontra-se relacionada com doencas como a obesidade
e com outros distarbios enddécrinos como Doenca de Cushing, Diabetes Mellitus,
Dislipidemias, Doencas da tiredide, etc. Portanto, € necessaria a avaliacdo clinica e
laboratorial desses pacientes.

Palavras chave: Acantose nigricans; endocrinopatia; obesidade.



Abstract

Performs the screening of people with spotts on the skin in regions of the neck, armpits,
etc.., This spot is called acanthosis nigricans, which is a dermatosis characterized by
thickening and brown-gray pigmentation, more pronounced in areas of body flexures as
neck, armpits and groin, giving their holders aesthetic discomfort, which can
progressively get worse. . Among the risk factors that can lead to this change in the skin
are obesity, the increase of the hormone insulin, type 2 diabetes mellitus, Cushing's
syndrome, and other endocrine diseases. The acanthosis nigricans is considered a skin
marker for endocrine and it is important to investigate patient with this change on the
dermatological exam. Obesity is the major disorder found associated with this alteration
in the skin. Aiming to investigate the prevalence of endocrine-metabolic diseases in
patients with acanthosis nigricans, patients with such change in the skin were seen,
referred from various departments of Dermatology of the State of Amazonas, to the
Clinic Aradjo Lima (AM), obtaining evolution history of this skin condition, obtaining a
profile with measures of weight, height and BMI. Laboratory tests were requested for
these patients to the detection of parameters related to the profile of fats, such as total
cholesterol and fractions, glucose, and also other parameters according to clinical
suspicion and history of each patient in order to investigate the presence of any
endocrinopathy. About 40 patients with acanthosis nigricans were seen, and of these,
there was a return of 21 patients with the results of laboratory tests requested. Of the 21
individuals, diseases that were identified were Dyslipidemia with 71.43% (15 cases),
obesity with 61.90% (13 cases), Diabetes Mellitus with 4.76% (1 case), Insulin
Resistance 4.76% (1 case), Cushing's disease with 4.76% (1 case) prevalence. About
obesity, 18 people had BMIs changed, confirming the presence of one of the most
frequent endocrine cause of acanthosis, with 61.90% of cases and 28.57% without
obesity. Of the 21 patients, 38.10% had grade Ill obesity, 19.05% had pre-obesity,
14.29% with grade | obesity, 14 and 29% with obesity class Il and 14.29% of normal
weight. The acanthosis nigricans is essential as a cutaneous marker of the presence of
endocrine diseases, especially insulin resistance and others diseases such as obesity and
other disorders such as Cushing's disease, Diabetes Mellitus, Dyslipidemia, Thyroid
diseases, etc.

Keywords: Acanthosis nigricans; endocrinopathy; obesity.
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1. INTRODUCAO

Acantose nigricans consiste numa dermatose caracterizada pelo espessamento e
hiperpigmentagdo cutadnea com coloragdo que varia do marrom escuro a cinza, com
acentuacdo das linhas da pele, assemelhando-se a um veludo em determinadas &reas de
dobra do corpo, preferencialmente com localizacdo em pescoco, axilas, virilhas e regido
anogenital. Pode evoluir com piora progressiva. Tal alteracdo é perceptivel ao exame
dermatoldgico e pode acarretar constrangimento aos seus portadores (ARAUJO, 2002;
MAILLER-SAVAGE, 2008).

Sua prevaléncia em populagdes ndo selecionadas varia de 7 a 74%, de acordo
com idade, raca, freqtiéncia, do tipo e do grau de obesidade e da concomitancia com
endocrinopatia (ARAUJO, 2002). Os negros sdo mais acometidos (13%), comparado
com os hispénicos (6%) e brancos (0,5%) (FREEDBERG, 2008). Entre a faixa etéria de
12 e 30 anos, a obesidade é a condicdo clinica mais freqlientemente associada a essa
dermatose (HERMANNS-LE, 2004). H4 uma estreita relacdo entre o surgimento de
Acantose nigricans com a presenca de doencas que levam a alteracdo dos hormonios do
corpo (enddcrinas), tal fato é de extrema importancia para o estudo dessa alteracdo na
pele nesses pacientes (ARAUJO, 2002).

A Acantose nigricans € considerada um importante marcador cutdneo para
diversas condicdes patoldgicas, sendo, dessa forma, classificada em forma benigna e
maligna. A forma benigna é mais freqliente, sendo responsavel por 80% dos casos,
sendo de desenvolvimento gradual e ocorre na infancia e puberdade. Essa forma
benigna ocorre: 1- Como um traco autossémico dominante de penetrdncia variavel
(hereditéria), 2 — Em associacdo com a obesidade ou anormalidades enddcrinas
(tumores da pituitaria e com diabetes), 3 — Como parte de um numero de sindromes
congénitas raras, 4 — Induzida por drogas. Ja a forma maligna, surge em individuos
idosos ou de meia idade, freqlientemente associado a neoplasias, principalmente o
adenocarcinoma gastrointestinal subjacente. No caso de neoplasias, a hiperpigmentacédo
cuténea € resultado da producdo anormal de fatores de crescimento epidérmico por uma
variedade de tumores. Ambas as formas possuem caracteristicas histoldgicas

semelhantes, ha uma significativa hiperplasia do estrato espinhoso da epiderme, com



projecdo das papilas da derme, que se tornam ampliadas, formando numerosos e
repetidos picos e vales (KUMAR, 2005; RAPINI, 2007).

Entre as doengas que causam alteracBes de hormdénios (enddcrinas), mais
associadas a acantose nigricans, temos obesidade, Diabetes, Dislipidemia,
Hiperinsulinismo, Doenca de Cushing, doencas da Tiredide, Doenca de addison,
Sindrome dos Ovarios Policisticos (ARAUJO, 2002). A Obesidade é uma doenca
universal de prevaléncia crescente, acarreta um risco aumentado de inimeras doencas
crénicas como Diabetes, Dislipidemia, doencas céardio e cerebro-vasculares. A
obesidade ¢ uma doenca enddcrina que pode ser pesquisada em individuos portadores
dessa mancha (HERMANNS-LE, 2004). Quanto ao diagndstico da Obesidade, é
utilizado o método quantitativo com utilizacdo do célculo do IMC e classificacdo da
Obesidade segundo o indice de massa corpdrea (IMC Kg/m2) da Organizacdo Mundial
de Salde (LOPES, 2009).

Outra doenga importante que pode cursar com alteragdes no metabolismo sdo as
Dislipidemias, que sdo definidas como qualquer alteracdo nos niveis de gorduras
(lipides) circulantes, em relacdo aos valores referenciais, e estdo estreitamente ligadas a
obesidade quando seus valores estdo elevados, sendo importante a obtencao do perfil de
gordura dos pacientes obesos. Como valores referenciais para a classificacdo das
dislipidemias sdo utilizados os Critérios da National Education Cholesterol
Program/Adult Pannel Treatment I11 (NCEP/ATP IlI). As dislipidemias sdo alteracbes
de muita relevancia, sendo necessaria a investigacdo das mesmas em pacientes com
quadro de obesidade e alteracdo da pele como a Acantose Nigricans, (LOPES, 2009;
VILAR, 2006).

Diabetes mellitus (DM), que é uma doenca decorrente de alteracdo do hormonio
insulina na circulacdo, tem relacdo com Acantose nigricans, sendo importante a
pesquisa da presenca desta desordem em pacientes com Acantose nigricans. Diabetes
consiste num grupo de doencas metabdlicas, com etiologias diversas, caracterizado por
aumento da glicemia, que resulta de secrecdo inapropriada de insulina pelas células beta
do péncreas, de defeitos na acdo da insulina (falta de resposta & ac¢do da insulina), ou de
ambas (ARAUJO, 2002; VILAR, 2006; LOPES, 2009). Pode ser dividida em Diabetes
mellitus tipo 1, forma presente em 5 a 10% dos casos, sendo resultante da destrui¢do das

células beta pancreaticas com consequente deficiéncia do hormdnio insulina no sangue.



Ja o Diabetes mellitus tipo 2 € a forma mais comum de diabetes (90 a 95% dos casos),
caracteriza-se por distlrbios na acdo da insulina, levando a uma resisténcia periférica a

acdo da insulina, e alteracdo na secrecdo da insulina, (LOPES, 2009).

Outra doenca hormonal que pode estar relacionada ao surgimento de manchas na
pele sugestivas de Acantose nigricans, € a Sindrome de Cushing, que € uma doenga
resultante da secrecdo aumentada do horménio cortisol. Cushing pode ndo depender da
producdo de ACTH (horménio corticotropico produzido na hipéfise), que ocorre em
doengas primarias da glandula adrenal, como adenomas, carcinomas, hiperplasia
primaria nodular pigmentosa, hiperplasias macronodulares; também pode depender o
horménio ACTH, como ocorre na doenga resultante de um adenoma na hipofise: A
chamada Doenca de Cushing, Para o diagnéstico desta endocrinopatia é fundamental a
clinica: ganho de peso, obesidade, fraqueza, face arredondada (“em lua cheia”), gordura
retrocervical (giba de bafalo), hirsutismo (aumento dos pelos), acne, estrias violaceas, e
manifestacbes da pele com hiperpigmentacdo, caracteristica do quadro de Acantose
nigricans, etc (VILAR, 2006).

A sindrome dos ovarios policisticos também pode levar ao quadro dermatoldgico
de acantose nigricans, sendo importante sua pesquisa. A Sindrome dos Ovarios
Policisticos caracteriza-se clinicamente pela presenca de disfuncdo menstrual,
hiperandrogenismo (aumento nos niveis dos horménios masculinos) e auséncia de
ovulacdo de forma cronica. Alguns critérios foram estabelecidos pelo The Rotterdam
ESHRE/ASRM, na Holanda, em 2004, sendo necessarios 2 critérios de 3
1.0ligomenorréia e/ ou anovulagdo, 2. Sinais clinicos ou bioquimicos de
hiperandrogenismo (ex.: hirsutismo), excluindo outras etiologias de hiperandrogenismo
como hiperplasia congénita adrenal, tumores secretores de androgéneos e Sindrome de
Cushing, 3. Ovérios Policisticos caracterizados pelos achados do ultrassom
padronizado, ou pela presenca de pelo menos um dos seguintes achados: 12 ou mais
foliculos medindo de 2 a 9 mm de didmetro ou volume ovariano aumentado (> 10cm3)
(FERRIANI, 2004). O Hiperandrogenismo pode ser avaliado, solicitando a dosagem de
horménios como a testosterona livre, SDHEA (Sulfato de dehidroepiandrostenediona),
androstenediona, 17- hidroxiprogesterona, 0s quais podem estar aumentados nesta

doenca.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de alteragdes endocrino-metabdlicas em pacientes
portadores de acantose nigricans através do perfil desses pacientes e da solicitacdo
de exames laboratoriais a fim de analisar a relagdo desta mancha na pele com os
disturbios endocrino-metabolicos, o que faz destas manchas um marcador da

presenca dessas alteragdes.

2.2. Objetivos Especificos:

Avaliar a frequéncia de doencas enddcrino-metabolicas nos pacientes que
apresentam ao exame fisico manchas hiperpigmentadas, sugestivas de acantose

nigricans.

Entrevistar individuos portadores de manchas hiperpigmentadas e espessadas
sugestivas de acantose nigricans, com obtencdo de dados relacionados a histéria do
surgimento de Acantose, bem como o registro do perfil do paciente e solicitagéo de

exames laboratoriais.

Analisar os exames laboratoriais solicitados, a fim de correlacionar, se
presente, uma doenga enddcrino-metabdlica com o surgimento da acantose

nigricans.



11
3. JUSTIFICATIVA

A acantose nigricans é uma dermatose que € util como sinal clinico de relevancia
para acompanhamento e investigacao dos portadores dessa mancha, pois a mesma € um
importante marcador para doencas benignas e malignas, e o reconhecimento e
investigacdo desta entidade podem auxiliar no diagndstico precoce de uma doenca
sisttmica, inclusive uma neoplasia maligna (ARAUJO, 2002; KUMAR, 2005;
BRICKMAN, 2007).

As doencas hormonais estdo entre as principais causas de seu surgimento, dentro
dessas a obesidade se destaca, associada a ela temos o excesso de insulina
(Hiperinsulinismo), Diabetes Mellitus e a Falta de resposta ao hormonio insulina
(Resisténcia a insulina). Outros distdrbios enddcrinos também podem ocorrer: Doenga
de Cushing, Doencas da tiredide, doenca de Addison, acromegalia e outros. A
Obesidade tem um papel destacado, pois a acantose nigricans que surge nesses
pacientes, frequentemente esta associada com Diabetes Mellitus, obesidade androide,
em que a gordura fica concentrada no tronco, niveis elevados de insulina
(hiperinsulinismo), resisténcia a insulina e tendéncia maior a frequéncia de intolerancia
a glicose (ARAUJO, 2002; CRUZ, 1992).

Entre as doencas enddcrinas que podem cursar com o surgimento de Acantose, a
obesidade € uma importante causa de resisténcia a insulina secundaria, pois essa
condicdo estimula a secrecdo de insulina como um mecanismo compensatdrio para a
manutencdo da glicemia dentro dos limites normais, pode haver também diminuicéo da
atividade dos receptores de insulina, induzindo a resisténcia a insulina. O mecanismo
pelo qual a resisténcia a insulina causa acantose nigricans € complexo, consistindo na
ligagdo aumentada de insulina aos receptores dos fatores de crescimento insulina-like
tipo 1 em tecidos periféricos que acaba por desencadear a proliferacdo de queratinécitos
e fribroblastos, sendo relevante a procura por essas doengas em pacientes com tal
alteracdo na pele, ja que tal distirbio dermatoldgico pode ser resultante de alteracdes

hormonais, como no caso citado com a insulina (HERMANNS-LE, 2004).

A importéncia de se investigar melhor os portadores de acantose nigricans néo
reside somente na alta prevaléncia de disturbios enddcrino-metabdlicos, mas também,
na possibilidade da existéncia de neoplasias malignas, particularmente a gastrica e a
pancreéatica (ADIGUN, 2009; HERMANNS-LE 2004; ANDERSON, 1999).
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Nos casos de acantose nigricans associados a um disturbio endocrino-
metabolico, seu tratamento também dependera da melhora do disturbio subjacente. A
terapéutica nesses casos, também devera ser direcionada ndo somente a melhora direta
da lesdo de pele, mas também na melhora dos parametros clinicos e laboratoriais da
endocrinopatia, que resultara também na melhora das lesdes cutaneas (HERMANNS-
LE, 2004). Nos casos onde s6 se realiza o tratamento especifico para lesbes cutaneas
sem associar ao tratamento do distdrbio metabdlico, a melhora das lesdes
dermatoldgicas podera ndo ocorrer, ou se dar de forma temporéria e discreta. Entretanto,
se somente o tratamento da doenca subjacente for realizado, a regressdo das lesdes
cuténeas podera ocorrer (AZULAY, 2006).

4. REVISAO DE LITERATURA
4.1. DEFINICAO E ASPECTOS CLINICOS.

A acantose nigricans € uma condicdo dermatologica caracterizada por
espessamento, hiperpigmentacdo e acentuacdo das linhas da pele, gerando aspecto
grosseiro e aveludado no local afetado. Embora possa ocorrer em qualquer local da
superficie do corpo, a area mais atingida é a regido posterior do pescoco, seguida pelas
axilas, face lateral do pescoco, superficie flexora dos membros, regido periumbilical,
inframamaria, mucosa oral, ou em casos raros, planta dos pés e palma das méos. A
prevaléncia desta dermatose em populacdes ndo selecionadas varia de 7 a 74%, de
acordo com a idade, raca, freqiiéncia do tipo e do grau de obesidade e da concomitancia

com doenca decorrente de disturbios hormonais, as endocrinopatias (ARAUJO, 2002).

O diagnéstico da Acantose nigricans € usualmente clinico, mas pode ser
complementado com exame histolégico da lesdo. Ao exame histolégico ha
hiperceratose, papilomatose, acantose, engrossamento da derme, ha também um discreto
infiltrado inflamatorio na derme (MAILLER-SAVAGE, 2008).

A acantose nigricans pode ser dividida nas formas malignas e benignas. A forma
maligna representa um marcador de neoplasias abdominais, particularmente o
adenocarcinoma gastrico. As formas benignas sdo divididas em idiopatica, hereditaria,
induzida por drogas e as causadas por doencas endocrinas, como € o caso da Acantose

abordada neste trabalho (ARAUJO, 2002). A forma benigna genética da acantose
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nigricans € rara, e parece ser herdada como uma desordem autossémica dominante com
penetrancia variavel, podendo estar presente ao nascimento, na infancia ou na
puberdade, ndo sendo associada com obesidade, doencas enddcrinas ou malignidade. A
acantose nigricans também pode ser um particular traco de sindromes genéticas, tais
como leprechaunismo ou lipodistrofia generalizada congénita (HERMANNS-LE,
2004).

As doencas decorrentes de disturbios hormonais, ou seja, as endocrinopatias séo
as principais causas de Acantose nigricans, sendo a obesidade o distrbio mais comum,
sendo frequientemente associado ao hiperinsulinismo, ao diabetes mellitus e a resisténcia
a insulina. Outros distdrbios enddcrinos associados sdo doenga de Cushing, ovarios
policisticos, disfungdes da pituitaria e tumores, hipogonadismo, hipotireoidismo,
tireoideopatias, hirsutismo, doenca de addison, acromegalia (ARAUJO, 2002;
HERMANNS-LE, 2004).

Entre as idades de 12 e 30 anos, a obesidade é a mais comum anormalidade
associada com acantose nigricans. Tal alteragcdo na pele tende a desaparecer com a perda
de peso, sendo chamada, dessa forma, de pseudoacantose nigricans. Essa condicdo é
aparentemente mais frequente na populacdo negra, como foi evidenciado no estudo com
481 mulheres obesas, feito por Araldjo e col., que mostrou a maior prevaléncia de
acantose em mulheres negras (90,6%) e pardas (86,1%) do que em brancas (66,9%).
Esses pacientes obesos exibem niveis de insulina plasmatica marcadamente elevados em
comparagdo aos sujeitos sem essa alteracdo cutanea, 0 que sugere que a acantose
nigricans € um marcador cutdneo de hiperinsulinemia e resisténcia & insulina em
individuos com obesidade (HERMANNS-LE, 2004; ARAUJO, 2002).

4.2. FISIOPATOLOGIA

O mecanismo pelo qual a falta de resposta a insulina em nivel dos receptores nos
tecidos, ou seja, a resisténcia a insulina causa acantose nigricans é complexo. A
insulina € um horménio produtor do crescimento dos tecidos e que estimula a captacao
de glicose. Quando existe resisténcia a insulina, as células respondem menos a acéo
deste hormonio, e 0 pancreas passa a produzir maiores quantidades de insulina, dai o
fato de a resisténcia a insulina severa produzir hiperinsulinemia compensatoriamente. O

hiperinsulinismo promove aumento do IGF-1 (fator de crescimento insulina-like tipo 1),
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0 qual juntamente com o hiperinsulinismo, induz diretamente o crescimento epitelial e
dos fibroblastos a partir da agdo dos receptores, o que justifica o surgimento de acantose
nigricans e de acrocérdons (TAMEGA, 2010). A resisténcia & insulina associada com a
obesidade ocorre devido a reducdo do numero ou disfuncdo dos receptores de insulina
nos tecidos. Excessivas quantidades de insulina sérica interagem com receptores (IGFR)
do fator de crescimento insulina-like tipo 1 (IGF-1) em tecidos periféricos. Essa ligacéo
intensificada da insulina com os receptores (IGFR) do IGF1 estimula a proliferacdo dos
queratindcitos e fibroblastos, no que resulta em espessamento e hiperpigmentacdo da
pele, caracteristicos da acantose nigricans (HERMANNS-LE, 2004).

Normalmente pode haver presenca de acrocordons associada a Acantose
Nigricans. Acrocordons representam os tumores cutaneos fibroepiteliais mais comuns,
sendo polipos benignos adquiridos que surgem nas dobras naturais da pele, como as
regides cervical, axilar, inguinal, crural, perineal, inframamaria, as palpebras e o sulco
intergliteo. S&o péapulas pedunculadas e amolecidas que se protuem a partir da
superficie da pele, sendo Unicas ou multiplas, variando entre 2 a 10 mm com tendéncia

ao crescimento progressivo (TAMEGA, 2010).

Devido a estreita relacdo da Acantose nigricans com patologias hormonais, serdo
definidas e abordadas algumas dessas.

4.3. OBESIDADE E ACANTOSE NIGRICANS

A obesidade é uma doenca universal de prevaléncia crescente e que vem
adquirindo proporcGes epidémicas, sendo um dos principais problemas de salde publica
da sociedade. Acarreta um risco aumentado de inUmeras doencas crbnicas, como
diabetes mellitus, dislipidemia, doencas cardio e cerebrovasculares, alteracBes da
coagulacdo, neoplasias estrogénio-dependentes, neoplasias da vesicula biliar, esteatose
hepética, apnéia do sono. O diagnéstico da obesidade pode ser quantitativo, que se
refere a massa corporea, ou qualitativa, que se refere a distribuicdo da gordura corporea
ou a presenca de adiposidade visceral. Para o diagnostico quantitativo, calcula-se o
indice de massa corporea (IMC ou BMI, body mass index), que consiste no peso (em
kg) dividido pelo quadrado da altura (em metros) (LOPES, 2009). A organizacao
Mundial de Saude (OMS) classifica o IMC da seguinte forma: IMC < 18,5, considerada

magreza e obesidade grau 0; IMC de 18,5 a 24,9, considerado normal e obesidade grau



15

0; IMC de 25 a 29,9, considerado sobrepeso e obesidade grau 0; IMC de 30 a 34,9,
considerada obesidade de grau I; IMC de 35 a 39,9, considerada obesidade de grau Il,
IMC > ou igual a 40, considerada obesidade grave de grau Ill, (LOPES, 2009)

Abaixo, quadro 1 exemplificando a classificacdo da OMS para a obesidade.

Classificacdo da obesidade segundo o indice de massa corpdrea (IMC) e risco de

doenca (Organizacdo mundial de Saude)

IMC (kg/m2) CLASSIFICACAO GRAU DE RISCO DE
OBESIDADE DOENCA

<18,5 Magreza 0 Elevado

18,5-24,9 Normal 0 Normal

25-29,9 Sobrepeso 0 Pouco elevado
30-349 Obesidade I Elevado

35-39,9 Obesidade I Muito elevado
>=40,0 Obesidade grave i Muitissimo elevado

Quadro 1 — Classificacdo da OMS para a obesidade
Fonte: LOPES, 2009. Tratado de Clinica Médica. VVolume 1.

A obesidade é o distdrbio endo6crino mais comum associado & acantose
nigricans, por ser esta uma manifestacdo cutanea da falta de resposta a a¢do da insulina,
ou resisténcia a insulina. A obesidade é uma importante causa de resisténcia a insulina
por estimular a secrecdo de insulina, como um mecanismo compensatorio para
manutencdo dos niveis de glicose dentro dos limites normais, também reduz a atividade
dos receptores de insulina, dessa forma, induzindo a resisténcia a insulina. Sujeitos
obesos com resisténcia a insulina tem um risco elevado de desenvolver diabetes tipo 2,
que ocorre quando a capacidade da secrecdo da insulina falha em diminuir os niveis
séricos de glicose. A obesidade é freqlientemente associada com elevados niveis no
plasma de &cidos gordurosos livres, que induzem resisténcia a insulina por inibicdo da
atividade de transporte da glicose (HERMANNS-LE, 2004).

4.4. DIABETES MELITO

Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doengas metabdlicas, com etiologias

diversas, caracterizado por hiperglicemia que resulta de uma deficiente secrecdo de
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insulina pelas células beta do péancreas, resisténcia periférica (falta de resposta) a acao
da insulina, ou ambas (VILAR, 2006). Pode ser dividida em Diabetes mellitus tipo 1,
forma presente em 5 a 10% dos casos, sendo resultante da destruicdo das células beta
pancreaticas com consequente deficiéncia insulinica. J& o Diabetes mellitus tipo 2 € a
forma mais comum de diabetes (90 a 95% dos casos), caracteriza-se por disturbios na
acdo da insulina, levando a uma resisténcia periférica, e alteracdo na secrecdo da
insulina. A obesidade é considerada um fator de risco para o surgimento de Diabetes
mellitus tipo 2. No diabetes tipo 1, 0 processo de destruicdo € auto-imune-mediado e 0s
marcadores desse processo imune sdo 0s auto-anticorpos. Pacientes com diabetes melito
tipo 2 geralmente apresentam obesidade ou sobrepeso, sendo a doenca mais
freqlientemente diagnosticada na idade adulta , em geral apds os 40 anos, mas pode
ocorrer em qualquer idade (LOPES, 2009).

Quanto ao diagndstico, o Diabetes melito pode ser diagnosticado de 3 formas,
segundo as recomendagbes da Organizacdo Mundial de Saude, American Diabetes

Association e Sociedade Brasileira de Diabetes:

1- Presenca de sintoma classicos, que compreendem poliuria, polidipsia e
perda de peso, associados a uma glicemia ao acaso igual ou superior a
200mg/dl

2- Glicemia de jejum igual ou superior a 126mg/dI

3- Glicemia 2h apds sobrecarga oral de glicose igual ou superior a 200 mg/dl

(LOPES, 2009; VILAR, 2006).

Quanto aos critérios diagndstico de Diabetes mellitus, que foi utilizado para o
rastreamento em pacientes portadores de acantose nigricans, consideramos a tolerancia
a glicose normal, segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), quando <
110mg/dl; glicemia de jejum alterada quando glicemia 100-125 mg/dl; tolerancia a
glicose diminuida, na segunda hora pds-glicose (sobrecarga oral de glicose):140-199
mg/dl; Diabetes mellitus é considerada quando glicemia de jejum é maior ou igual (>=)
a 126 mg/dl ou quando a glicemia na segunda hora pés-glicose (sobrecarga oral de
glicose) é maior ou igual (>=) a 200 mg/dl ou quando a glicemia ao acaso (em qualquer
horério) € maior ou igual (>=) a 200 mg/dl com sintomas como polidria (aumento na

frequiéncia urinaria), polidipsia (aumento da sede) (LOPES, 2009).
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Abaixo, Quadro 2 exemplificando os critérios diagnosticos para Diabetes Melito,

propostos pela Organizacdo Mundial de Saude.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

CATEGORIAS GLICEMIA JEJUM GLICEMIASEGUNDA GLICEMIA AO
(mg/dl) HORAPOS-GLICOSE (mg/dl) ACASO (mg/dl)
Tolerancia a <110 <140

glicose normal

Glicemia de jejum 110 - 125 -
alterada
Tolerancia de -- 140 — 199

glicose diminuida.
Diabetes melito >=126 >200 >=200 com

sintomas

Fonte: LOPES, 2009. Tratado de Clinica Médica. Volume I1.

A resisténcia a insulina precede, e € o melhor preditor para o desenvolvimento
de Diabetes melito tipo 2 . A resisténcia a insulina é definida como uma resposta
bioldgica subnormal a insulina e manifesta-se por diminuicdo do transporte de glicose
que normalmente é estimulado pela insulina em tecido adiposo e musculos esqueléticos
e a resisténcia pode causar supressao inadequada da producdo hepética de glicose e da
gliconeogénese nos estados de jejum e pds-prandial. A sensibilidade a insulina €
influenciada por varios fatores, tais como idade, peso, raca, obesidade (especialmente
visceral), atividade fisica e por alguns medicamentos (LOPES, 2009). Como j4 visto, a
obesidade esté4 associada a niveis elevados no plasma de &cidos gordurosos que induzem
a resisténcia a insulina através da inibicdo da atividade de transporte da glicose
(HERMANNS-LE, 2004).

4.5. DISLIPIDEMIA

Dislipidemias s&o definidas como qualquer alteracdo nos niveis das gorduras ou
lipidios circulantes em relacdo aos valores referenciais. Os distirbios do metabolismo

lipidico ttm uma forte relacdo com a doenca vascular aterosclerotica, e no excesso de
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triglicerideos ou hipertrigliceridemia grave, ha um aumento no risco de pancreatite
aguda (VILAR, 2006).

A principal dislipidemia associada ao sobrepeso e a obesidade, é caracterizada
por elevagdes leves a moderadas dos triglicérides e diminuigdo do HDL-colesterol. Esse
conjunto € denominado de dislipidemia aterogénica e faz parte da sindrome
plurimetabdlica ou sindrome de resisténcia a insulina. Freqlientemente esses pacientes
apresentam hiperinsulinemia, hiperuricemia, hipertensdo arterial e podem sofrer de
diabetes mellitus. Niveis baixos de HDL-colesterol séo fator de risco importante para
aterosclerose. Niveis elevados de triglicerideos potencializam os papéis da LDL e HDL.
A sindrome de resisténcia a insulina correlaciona-se com a obesidade do tipo central ou
androgénica, sendo de extrema importancia a obtencdo do perfil lipidico em pacientes
obesos. (CONSENSO BRAS. SOBRE DISLIPIDEMIAS).

O perfil lipidico consiste na dosagem do colesterol total, de suas fracGes e dos
triglicerideos (VILAR, 2006).

A apresentacdo laboratorial das dislipidemias compreende 4 situacdes bem
definidas: 1) hipercolesterolemia isolada (valores aumentados do CT); 2)
hipertrigliceridemia isolada (valores aumentados dos TG); 3) hiperlipidemia mista
(valores aumentados do CT e dos TG); 4) diminuicdo isolada do HDL-c ou em
associagdo com aumento do LDL-c e/ou dos TG (CONSENSO BRAS. SOBRE
DISLIPIDEMIAS).

Segundo os critérios diagndsticos utilizados pela National Education Cholesterol
Program/ Adult Pannel Treatment 111 (NCEP/ATP III): Colesterol total - <200mg/dl:
desejavel, 200-239mg/dl: elevado limitrofe, > ou igual a 240 mg/dl: alto; HDL-c (high
density lipoprotein ou lipoproteina de alta densidade)- < 40mg/dl : baixo, > 60 mg/dl:
alto; LDL-c (Low density lipoprotein ou lipoproteina de baixa densidade) — <
100mg/dl: 6timo, 100-129mg/dl: quase 6timo, 130-159mg/dl: elevado limitrofe, 160-
189mg/dl : alto, maior ou igual a 190mg/dl: muito alto; Triglicerideos- <150mg/dl:
normal, 150-199mg/dl: elevado limitrofe, 200-499mg/dl: alto, maior ou igual a
500mg/dl: muito alto (LOPES, 2009; VILAR, 2006).

Abaixo, o quadro 3 mostrando a classificacdo dos niveis dos lipideos

plasmaticos em adultos, segundo o NCEP/ATPIILI.
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Nivel Classificacao

COLESTEROL TOTAL

< 200 mg/dl Desejavel

200-239 mg/dl  Elevado limitrofe

>=240 mg/dI Alto

HDL-c

<40 mg/dl Baixo
>60 mg/dl Alto
LDL-c

<100 mg/dl Otimo

100 — 129mg/dl  Quase 6timo

130-159mg/dl  Elevado limitrofe

160-189mg/dl  Alto

>=190mg/dl Muito alto

TRIGLICERIDEOS

<150mg/dI Normal

150-199mg/dl  Elevado limitrofe

200-499mg/dk  Alto

>=500mg/dl Muito Alto

Quadro 3 — Classificagdo da NCEP/ATPIII (National Education Cholesterol Program/
Adult Pannel Treatment I11) para os niveis lipidicos.
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Fonte: Vilar, 2006.
4.6. SINDROME DE CUSHING

Sindrome de Cushing é uma endocrinopatia resultante da secrecdo aumentada do
hormbnio cortisol. Pode resultar da ingestdo inapropriada de glicocorticoide ou da
hiperproducéo croénica de cortisol (Sindrome de Cushing endogena) (VILAR, 2006).

Pode ser dividida em dois grupos: 1) Quando ndo depende do horménio ACTH
(horménio corticotropico produzido na hipofise) - que ocorre em doencgas adrenais
primarias como adenomas, carcinomas, hiperplasia primaria nodular pigmentosa,
hiperplasias macronodulares; 2) Quando depende do ACTH, como ocorre na doenca da
glandula hipdfise: A chamada Doenga de Cushing. Os aspectos clinicos séo
fundamentais para o diagnostico dessa endocrinopatia, sendo importante considerar o
ganho de peso, obesidade, fraqueza, face arredondada (“em lua cheia”), gordura
retrocervical (giba de bafalo), e também pode evoluir com manifestacfes cutaneas como
hirsutismo, acne, estrias violaceas e hiperpigmentacdo, como o quadro Acantose
nigricans, etc. (VILAR, 2006; LOPES, 2009).

Quanto ao diagndstico, sdo feitas algumas dosagens ou testes para a verificacdo
do hipercortisolismo, tais testes abrangem a pesquisa do cortisol livre urinario de 24h,
dosagem do cortisol sérico colhido as 24h e teste de supressio com 1 mg de
dexametasona. O cortisol urinario de 24h tem seus valores normais em torno de 80-120
ug/24h, quando elevado, é sugestivo do diagndstico da Sindrome de Cushing. O cortisol
sérico colhido as 24h, a meia-noite, durante o sono, quando apresenta valores maiores
que 1,8 ug/dl € indicador da sindrome de Cushing. O teste de supressdo com 1mg de
Dexametasona quando apresenta niveis de cortisol, apdés a administracdo da
Dexametasona, maiores que 1,8 ug/dl, é sugestivo da Sindrome de Cushing. Um método
de imagem importante para diagnéstico de adenomas hipofisarios, causadores da doenca
de Cushing, é a Ressonancia nuclear magnética, que pode ser solicitada para auxiliar no
diagnédstico. O ACTH (horm6nio adrenocorticotrofico) plasmatico pode ser dosado a
fim de identificar a etiologia da Sindrome de Cushing. O ACTH plasmatico tem seu
valor normal entre 10 e 52 pg/ml, encontra-se suprimido em tumores da glandula supra-
renal (< 5 pg/ml), esta elevado na producgéo ectopica de ACTH e normal ou elevado na

doenca de Cushing, no caso de adenomas da hipofise. Niveis de ACTH
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persistentemente acima de 15pg/ml podem ser atribuidos a patologias ACTH-
dependentes (LOPES, 2009; VILAR, 2006).

4.7. SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

A Sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é caracterizada por alteracdes
anatdbmicas dos ovarios e por distarbios do sistema neuro-enddcrino-reprodutor, que
resultam na producéo excessiva de horménios androgénios (PIATO, 2002). A Sindrome
dos ovarios policisticos representa a doenca endocrina mais comum durante a vida
reprodutiva da mulher, sendo caracterizada por irregularidade menstrual do tipo oligo-
amenorréia associada a um estado de hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial
(GADELHA, 2005).

Critérios para a Sindrome dos ovarios policisticos foram formuladas pelo The
Rotterdam ESHRE/ASRM, na Holanda, em 2004, sendo necessarios 2 critérios de 3 :
1.0ligomenorréia e/ ou anovulagdo, 2. Sinais clinicos ou bioguimicos de
hiperandrogenismo (ex.: hirsutismo), excluindo outras etiologias de hiperandrogenismo
como hiperplasia congénita adrenal, tumores secretores de androgéneos e Sindrome de
Cushing, 3. Ovarios Policisticos caracterizados pelos achados ultra-sonogréaficos
padronizados, ou pela presenca de pelo menos um dos seguintes achados: 12 ou mais
foliculos medindo de 2 a 9 mm de didmetro ou volume ovariano aumentado (> 10cm3)
(FERRIANI, 2004). A dosagem de testosterona livre, SDHEA (Sulfato de
dehidroepiandrostenediona), androstenediona, 17- hidroxiprogesterona é importante
para determinar a presenca de hiperandrogenismo (BARACAT, 2007; FERRIANI,
2004). As taxas plasmaéticas de testosterona livre estdo moderadamente elevadas; o0s
niveis séricos de testosterona total, delta-4 androstenediona, dehidroepiandrosterona
(DHA), sulfato de dehidroepiandrosterona (DHAS) e 17- hidroxiprogesterona (17-OHP)
apresentam-se normais ou ligeriramente elevados (PIATO, 2002). Podem ser dosados
também os horménios LH (horménio luteinizante) e FSH (Horménio foliculo-
estimulante), que pode estar normal ou diminuido (BARACAT, 2007; FERRIANI,
2004). Achados de taxas de LH elevadas e de FSH normais ou baixas sdo comuns.
Devido ao fato das alteragcGes nos niveis de gonadotrofinas (LH e FSH) ndo serem
constantes, tendo certa variabilidade, ndo é aconselhada a dosagem rotineira das
concentragOes plasmaticas de FSH e LH. (PIATO, 2002).
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Dentre os aspectos fisiopatoldgicos envolvidos na Sindrome dos Ovarios
policisticos, temos como componente mais relevante a resisténcia aumentada a insulina,
observada em até 50% das mulheres com Sindrome dos Ovarios Policisticos. O estado
de hiperinsulinemia nessas mulheres leva a desordens inerentes a resisténcia a insulina,
como a intolerancia a glicose e a dislipidemia, sendo esta caracterizada pelo aumento
dos niveis de triglicerideos e reducdo do HDL-colesterol (GADELHA, 2005).

A Sindrome dos Ovérios policisticos, que é caracterizada por hiperandrogenismo
e por oligo- ou anovulacdo, € freqlientemente associada a resisténcia a insulina, e
portanto, pode levar ao quadro de Acantose nigricans (HERMANNS-LE, 2004).

4.8. TRATAMENTO

A acantose nigricans é considerada um marcador cutdneo para as doencas
enddcrinas. E quando essas manchas na pele estdo associadas a obesidade e a resisténcia
a insulina, é uma sindrome reversivel, pois essa alteracdo na pele pode ser controlada
adequadamente com medidas dietéticas para perda de peso. E de extrema importancia a
avaliacdo metabolica dos pacientes com acantose nigricans, por ser lesdo de féacil
deteccdo e pela possibilidade de ser preditora de doencas como Obesidade e Diabetes
tipo 2 (HERMANNS-LE, 2004; ARAUJO, 2002).

Com relacdo ao tratamento, ha diversos descritos: medicamentos topicos isolados ou
associados como a combinacdo de creme lactato de amoénia a 12% com creme de
tretinoina a 0,05%; agentes orais - tretinoina, isotretinoina, metformina; laser
“Alexandrite” e outros (ADIGUN, 2009). A grande maioria dos resultados do
tratamento para acantose nigricans € insatisfatoria. Entretanto, os casos em que ha
comprovadamente o disturbio endécrino-metabdlico, sua terapéutica deve consistir em
tratar distarbio enddcrino que a deu origem; logo, obesidade sendo uma importante
causa de resisténcia a insulina, e devido a forte relacdo entre 0 excesso de peso e
Diabetes tipo 2, conseqlientemente, o controle de peso e mudancas no estilo de vida
contribuem grandemente para o tratamento especifico da dermatose. Mudancgas na
dieta e atividades fisicas sdo particularmente efetivas em melhorar a sensibilidade a
insulina e prevenir diabetes tipo 2. Também, em longo prazo, o tratamento com
octreotide, um analogo sintético da somatostatina é benéfico, pois reduz a secrecéo de
insulina em pacientes com niveis elevados de insulina no plasma (hiperinsulinemia),

reduz obesidade severa e acantose nigricans. Além da corre¢do da insulinemia, ha
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provavel reducdo da ligacdo da insulina ao IGFR (receptores) da pele, o que
possivelmente explica o efeito positivo em longo prazo na acantose nigricans. Andlogos
do Colecalciferol (Vit D3) incrementam a diferenciacdo dos queratindcitos enquanto
inibem sua proliferacdo. Logo, o ungiento tépico de calcipotriene (Calcipotriol) pode
ser efetivo no tratamento da acantose nigricans, pois reduzem a hiperceratose e a
papilomatose da pele. Retindides orais podem ter algum beneficio nesses pacientes, mas
o efeito é transitdrio quando a hiperinsulinemia ndo é controlada pelos medicamentos
para tratar a doenca de base. A eficiéncia da metformina deve ser enfatizada, pois sendo
uma droga usualmente utilizada no tratamento de Diabetes tipo 2, suprime a producgéo
de glicose enddgena por incrementar a resposta periférica a insulina e 0 metabolismo
celular da glicose, sendo de extrema importancia o tratamento da doenca subjacente a
essa manifestacdo cutanea (HERMANNS-LE, 2004).

5. METODOLOGIA

O estudo teve carater prospectivo, sendo realizado um censo. Foi feito por meio
da analise clinica, por meio da historia da evolugdo da mancha e exame fisico, e

laboratorial dos pacientes portadores de acantose nigricans.

A pesquisa foi realizada no Ambulatério Aradjo Lima (AAL) e enfermaria da
clinica médica do Hospital Universitario Getalio Vargas (HUGV), no periodo de agosto
de 2009 a julho de 2010. Fizeram parte deste estudo todos os pacientes provenientes do
servico de Dermatologia do Ambulatério Araujo Lima (AAL) e pacientes encaminhados
dos diversos servigcos de Dermatologia da cidade que desejassem realizar a investigacao.
Durante a realizacdo do projeto, foram avaliadas 40 pessoas, mas desses, houve 0
retorno de 21 pacientes que trouxeram o0s resultados dos exames laboratoriais
solicitados. A meta do Projeto era alcancar uma amostra de 30 pacientes, entretanto, ndo
foi possivel atingir esse nimero de pacientes, pois alguns desses nem sequer se
submeteram a coleta no laboratorio, outros, simplesmente ndo retornaram. E relevante
ressaltar que houve dedicacdo e insisténcia para que esses retornos ocorressem, mas nao
houve sucesso com o retorno de alguns desses pacientes, o que néo enriqueceu o Projeto

da forma que era esperada
5.1. Coleta de dados

5.1.1. Avaliacdo clinica
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A avaliagdo clinica inicial foi feita por médico dermatologista
(orientador/colaborador) que diagnosticou a presenca acantose nigricans nos pacientes,
através de exame dermatoldgico. Em seguida, esses pacientes foram encaminhados para
serem avaliados através do protocolo de atendimento, o questionario. Todos 0s
pacientes foram submetidos a um questionario que inclui dados relacionados ao estado
civil, escolaridade, cor, procedéncia, endereco residencial. Também foram questionados
dados relacionados ao tempo de evolucdo das manchas, localizacdo, sintomas presentes
como dor, prurido locais; foi perguntado sobre o uso de medicamentos que poderiam
estar associados ao surgimento da acantose nigricans, bem como sobre a presenca de
historia familiar da dermatose em questéo. Nesse questionario foram registrados valores
do peso, altura e IMC. E depois desses questionamentos foram solicitados os exames
laboratoriais e, caso fosse necessario, algum exame de imagem de acordo com a
necessidade e queixas de cada paciente. O retorno desses pacientes, com o resultado dos
exames solicitados, foi marcado e realizado no Servico de Endocrinologia do
Ambulatério Aradjo Lima. Ap6s o retorno de alguns pacientes, os parametros
pesquisados nos exames foram classificados em baixo, normal e elevado. E foi
registrado nesse questionario o possivel diagnostico. E caso houvesse confirmacdo de
algum distarbio enddcrino-metabdlico, estes pacientes seriam avaliados e
acompanhados pelo Servigo de Endocrinologia, consistindo, dessa forma, a fungdo do

projeto em apenas rastrear tais doencas.
5.2. Analises laboratoriais
5.2.1. Analises bioquimicas

Foi solicitada, para todos os pacientes avaliados, a analise bioquimica, com
pesquisa do perfil lipidico, com obtencdo dos niveis de colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, triglicerideos, bem como foi pesquisada a glicemia, dosagem de alguns
hormdnios, de acordo com as queixas e exame clinico de cada paciente e com a suspeita
diagndstica. E dependendo das queixas e clinica dos pacientes avaliados, foi pedida a
analise de outros parametros como cortisol livre urinario, niveis de cortisol em teste de
supressdo com dexametasona, etc. Também foi solicitado exame de imagem, no que
dependesse da histdria clinica e suspeita diagnéstica de cada paciente. Tal analise é de
fundamental importancia para o esclarecimento da relacdo da presenca de disturbios

endocrino-metabdlicos com a acantose nigricans.
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5.3. Andlise dos dados.

5.3.1 Consideracdes Preliminares

Este estudo se constitui de uma pesquisa com dados oriundos de uma ficha de
avaliacdo de Rastreamento de Doencas Enddcrino — metabolicas em pacientes com
Acantose Nigricans, na qual constava identificacdo, dados clinicos, exames laboratoriais
e doencas associadas. O objetivo principal é avaliar a prevaléncia de alteracOes
enddcrino-metabdlicas em pacientes portadores de Acantose Nigricans através de
solicitacdo de exames laboratoriais a fim de analisar a relacdo desta mancha na pele com

os disturbios endocrino-metabdlicos.

5.3.2. Materiais
Os dados foram digitalizados na planilha Excel®. As analises estatisticas foram

feitas no software R 2.9.2.
6. RESULTADOS FINAIS E DISCUSSAO
6.1. Caracteristicas dos pacientes

Foram observados neste estudo 21 (100%) pacientes, sendo 18 (85,71%)
mulheres e 3 (14,29%) homens. A média e 0 desvio padrdo das idades dos pacientes
foram de 30 + 13,08 anos. A idade minima encontrada foi de 12 anos e a idade méxima
foi de 55 anos.

Tabela 01: Perfil dos pacientes

o Frequéncia Absoluta Frequéncia Relativa
Variaveis ) )
(F) (f%) Média+ DP  Amplitude
Idade
10 |—20 4 19.05%
_ 0,
20 | —30 9 42.86% 30 £ 13,08 12 |- 55 Anos
30 |—40 4 19.05%
40 | —50 1 4.76%
Mais de 50 3 14.29%
Sexo
Feminino 18 85.71%
Masculino 3 14.29%
Raga

Negro 6 28.57%



Pardo 15 71.43%
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DP: Desvio-padréo
Como observado na tabela acima, o sexo feminino foi mais prevalente

na amostra, representando o sexo feminino, o de maior propor¢do. Quanto a
raca, estudos como o de Araujo e col., afirma que as ragas com maior
freqiiéncia de acantose nigricans sdo as ragas parda e negra (ARAUJO, 2002).
Foi constatada a prevaléncia de 71,43% de pardos e 28,57% de negros na
pesquisa em questdo.

E possivel observar também a freqiiéncia de acantose nigricans em
populacbes jovens, onde a faixa etaria mais freqtiente foi entre 20 e 30 anos,
com 9 casos, o que provavelmente decorre do fato de a obesidade ser
prevalente nessa faixa etaria. Segundo estudo de Hermannns-Lé e col., a
populacdo juvenil tem apresentado obesidade e resisténcia a insulina, fatores
contribuintes para o surgimento de Acantose nigricans nessa populagéo
(HERMANNS-LE, 2004). Através do estudo de Araujo e col., no grupo das
mulheres com acantose nigricans, a idade média foi significativamente menor
(ARAUJO, 2002).

6.2. Caracteristicas Clinicas

6.2.1 Tempo de evolugdo

Na tabela 02, observa-se que 18 (85,71%) pacientes afirmaram que o surgimento da

doenca ocorreu ha mais de 12 meses, 3 (14,39%) pacientes afirmaram que o

aparecimento da mancha foi a alguns meses atrds. Em relacdo ao surgimento de

acrocordons 10 (47,62%) pacientes relataram ndo ter acrocordons e 11 (52,38%)

afirmam ter acrocérdons. Nos relatos sobre seus familiares, dos 21 (100%) pacientes,

somente 10 (47,62%) pacientes afirmaram ter um histérico positivo familiar de

Acantose Nigricans.

Tabela 02: Prevaléncia da doenca nos pacientes

Variaveis (F (f%)
Tempo de evolugdo

Anos 18 85.71%
Meses 3 14.29%

Acrocordons
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Nao 10 47.62%
Sim 11 52.38%

Historia Familiar
Nao 11 52.38%
Sim 10 47.62%

Dos 21 pacientes, 85,71% relataram surgimento de Acantose por um periodo
acima de 1 ano, o que revela uma manifestacdo cutdnea de longa data. A acantose
nigricans decorre da resisténcia a insulina, que muitas vezes € resultado da obesidade,
podendo, dessa forma, a acantose nigricans, estar presente por periodo de tempo
prolongado, por anos, concomitantemente com a obesidade de presente por longo
periodo (ARAUJO, 2002; HERMANNS-LE, 2004).

Mais da metade dos pacientes avaliados, representando 52,38%, queixaram
presenca de acrocordons concomitantemente & Acantose Nigricans. Acrocordons séo
tumores cutaneos fibroepiteliais mais comuns; sendo polipos benignos adquiridos que
surgem em dobras naturais da pele, como em regifes cervicais, axilar, inguinal, crural,
perianal, inframamaria, palpebras e sulco intergliteo. Acrocérdons sdo lesbes
dermatol6gicas comuns na populacdo e estdo associados ao diabetes mellitus, a
obesidade, & resisténcia insulinica e a aterosclerose. E imprescindivel a identificagio
precoce de pacientes com resisténcia insulinica em individuos que apresentam acantose

nigricans ao exame fisico associada com acrocordons (TAMEGA, 2010).

47,62% da amostra em questdo referiram presenca de Acantose em outros
membros da familia, ndo sendo essa informacdo suficiente para determinar a
possibilidade de hereditariedade, pois a Acantose é prevalente em pacientes obesos, € a
obesidade tem como fator de risco a histéria familiar (VILAR, 2006). Dessa forma, fica
dificil afirmar se a presenca de Acantose é pelo fator hereditariedade, ou se € decorrente
de historia de obesidade em familia (AZULAY, 2006; ARAUJO, 2002; VILAR, 2006).

6.2.2. Sinais e Sintomas Locais

Na tabela 03, encontra-se 0s sinais e sintomas locais da mancha nos pacientes, 17
(80,95%) pacientes afirmam néo ter prurido, e somente, 4 (19,05%) pacientes relataram
ter prurido, todos os pacientes deste estudo afirmaram ndo sentirem dor e ndo haverem

sangramento no local da mancha.
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Tabela 03: Sinais e sintomas locais

Variaveis (F (f%0)
Sinais e Sintomas Locais

Prurido

Né&o 17 80.95%
Sim 4 19.05%
Dor

Né&o 21 100.00%
Sim 0 0.00%
Sangramento

Né&o 21 100.00%
Sim 0 0.00%

Sintomas locais como prurido podem ocorrer na presenca de Acantose nigricans,
como vistos em 2 casos do estudo de Hermanns-lIé e col., em que 2 pacientes
apresentaram juntamente com a acantose nigricans sintomas locais como prurido e
eritema, tais lesGes mimetizaram uma dermatite inflamatéria pelos sintomas locais
associados. A acantose pode estar associada a presenca de sintomas locais como prurido
em alguns casos (HERMANNS-LE, 2002).

6.2.3. Localizacéo

Na tabela 04, encontram-se as informacdes da localizacdo da mancha no corpo do
paciente. A regido mais prevalente foi a regido cervical com 21 (100%) casos, na regiao
da axila teve 14 (66,67%) casos, regido inguinal teve 11 (52,38%) casos, na regido da
cintura teve somente 1 (4,76%) caso, na regido do dedos 3 (14,29%) casos e na regido
anogenital houve apenas 2 (9,52%) casos. Nas regifes da mucosa, umbigo, palmo
plantar e aréola mamaria ndo houve nenhum caso relatado pelos pacientes,

respectivamente.

Tabela 04: Localiza¢do da mancha

Variaveis (D) (f%)
Localizagao

Regido Cervical

Né&o 0 0.00%
Sim 21 100.00%
Axila

Né&o 7 33.33%
Sim 14 66.67%
Regi&o Inguinal

Né&o 10 47.62%

Sim 11 52.38%
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Mucosa

Néo 21 100.00%
Sim 0 0.00%
Cintura

Nao 20 95.24%
Sim 1 4.76%
Dedos

Nao 18 85.71%
Sim 3 14.29%
Umbigo

Nao 21 100.00%
Sim 0 0.00%
Palmo-Plantar

Néo 21 100.00%
Sim 0 0.00%
Regido Anogenital

Néo 19 90.48%
Sim 2 9.52%
Aréola Mamaria

Nao 21 100.00%
Sim 0 0.00%

As areas de dobras foram as mais atingidas na amostra em questdo. A Acantose
Nigricans pode ocorrer em qualquer local da superficie corpdrea, mas tem predilecéo
por areas intertriginosas, areas de dobra, sendo a area mais atingida a regido cervical,
axilas, face lateral do pescoco, superficie flexora dos membros, regido periumbilical,
inframamaria (MAILLER-SAVAGE, 2008; ARAUJO, 2002; TAMEGA, 20010).

6.2.4. IMC — indice de massa corporea

Na tabela 05, encontra-se as caracteristicas fisicas dos pacientes, neste estudo
constaram 3 (14,29%) pacientes com obesidade de grau |, obesidade de grau Il e com
peso normal, respectivamente. A maior prevaléncia foi a classe de obesidade de grau 1l

totalizando 8 (38,10%) casos, e com 4 (19,05%) casos a classe de pré obeso.

Tabela 05: Indice de massa corporea (IMC)

Variaveis (F) (f%)
IMC

Obesidade Grau I (30,0 | — 34,9) 3 14.29%
Obesidade Grau 11 (35,0 | — 39,9) 3 14.29%
Obesidade Grau 11l (Acima de 40,0) 8 38.10%
Peso Normal (18,5 | — 24,9) 3 14.29%
Pré Obeso (25,0 | — 29,9) 4 19.05%
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Como pode ser observado, a obesidade foi prevalente na amostra em questao,
sendo esta endocrinopatia uma importante causa que deve ser considerada e investigada
em pacientes portadores de Acantose nigricans, j& que a obesidade é o distdrbio
enddcrino mais comum associado a esta alteracdo na pele, ja que € uma importante
causa de resisténcia a insulina por estimular a secrecdo de insulina, como um
mecanismo compensatorio. E esta insulina em excesso, se ligando aos receptores dos
fatores de crescimento insulina-like tipo 1 (IGF-1), propicia a proliferacdo de
queratindcitos e fibroblastos da pele, resultando no aparecimento de acantose nigricans
(HERMANNS-LE, 2004).

O IMC em mulheres portadoras de Acantose Nigricans foi significativamente
maior no estudo de Aradjo e Col. (ARAUJO, 2002). Entre as idades de 12 a 30 anos, a
obesidade é a mais comum anormalidade associada com acantose nigricans, tal
condicdo é mais frequente na populacdo negra. A extensdo da Acantose Nigricans
comumente desenvolvida em individuos jovens com obesidade correlaciona-se com o0s
graus de excesso de peso e até presenca de diabetes (HERMANNS-LE, 2004).

6.3 DADOS LABORATORIAIS DOS PACIENTES
6.3.1 Exames laboratoriais

Quanto ao perfil lipidico dos 21 pacientes analisados, houve presenca de
alteraces nos parametros envolvidos, os niveis de colesterol estavam elevados em 5
casos, correspondendo a 23,81%, o HDL-colesterol apresenta valores abaixo do normal
em 9 casos (42,86%), o LDL-colesterol apresentou valores acima do normal em 2 casos,
correspondendo a 9,52% dos individuos, os triglicerideos estavam elevados em 7
individuos, correspondendo a 33,33% dos casos. Quanto a glicemia, 2 individuos
mostraram valores acima da normalidade, com 9,52%, e 80,95% apresentaram niveis
normoglicémicos. A curva glicémica foi solicitada para 11 pacientes, sendo que desses,
5 pessoas trouxeram os resultados, destas, 2 apresentaram valores alterados, o que
corresponde a 9,52%, e os outros 3 apresentaram normalidade com 14,29% da amostra,
porém 6 ndo trouxeram o resultado desse exame. A insulina foi pedida para 15

pacientes, sendo que destes, apenas 1 pacientes apresentou valor acima do normal, o que
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corresponde a 4,76% da amostra, sendo normal em 14 individuos, com 66,67%. Tais
valores referentes a glicemia, curva glicémica e aos niveis de insulina sdo considerados
valores insuficientes para confirmar a prevaléncia de intolerancia a glicose e resisténcia
a insulina que ocorrem em pacientes portadores de Acantose Nigricans, devido ao fato
de alguns desses pacientes nao trazerem os parametros solicitados, o que ndo enriqueceu
0 projeto em questdo. Quanto ao TSH (Horménio tireoestimulante), houve solicitagéo
deste para 2 pessoas, sendo que apenas 1 trouxe o resultado que apresentou normalidade
com 4,76% da amostra. O hormdnio da tiredide - T4 livre (tiroxina livre) foi solicitado
para 3 pessoas, sendo que 1 apresentou nivel abaixo dos niveis normais, 0 que
corresponde a 4,76%, e 2 retornaram apresentando resultado dentro da normalidade
(9,52%). O hormdnio ACTH (horménio corticotrdpico), produzido na hipofise, foi
solicitado para 1 pessoa, que apresentou normalidade quando ao resultado, com 4,76%
da amostra. Quanto as gonadotrofinas, o hormonio luteinizante (LH) foi solicitado para
1 pessoa que mostrou normalidade com 4,76% da amostra, € o horménio foliculo
estimulante (TSH) foi solicitado para 1 individuo que mostrou resultado normal, o que
corresponde a 4,76% da amostra. A testosterona livre foi solicitada para 1 pessoa, que
ndo trouxe o resultado do exame. O hormonio cortisol foi pedido para 1 pessoa que
mostrou valor acima do nivel de normalidade, com 4,76% da amostra. O cortisol
urinario foi solicitado para 1 pessoa que apresentou valor acima do normal, o que
corresponde a 4,76% da amostra. Tais valores, juntamente com a clinica desta pessoa,
foram de imprescindivel importancia para definicdo do diagnostico de Cushing. Outros
parametros solicitados foram o hormonio androstenediona para 1 individuo, que
apresentou valor normal, correspondendo a 4,76% da amostra, e 0 hormoénio do
crescimento (GH) para 1 pessoa, que apresentou normalidade, o que corresponde a
4,76% da amostra. Quanto aos exames de imagem, apenas uma ultrassonografia USG
foi solicitada, o que corresponde a 4,76% da amostra, 1 ressonancia da sela tdrcica
(cranio) foi solicitada, o que corresponde a 4,76% da amostra. Nao houve necessidade

de solicitacdo de Tomografia computadorizada na amostra em questao.

Tabela 06: Localizacdo da mancha

Variaveis (F) (f%)

Exames Laboratoriais

Colesterol

Abaixo 0 0.00%
Acima 5 23.81%

Normal 16 76.19%



HDL
Abaixo
Acima
Normal
LDL
Abaixo
Acima
Normal
Trigliceridios
Acima
Normal
Glicemia
Abaixo
Acima
Normal
Curva glicémica
Acima

N&o pedido
Na&o trouxe
Normal
Insulina
Acima

N&o pedido
Normal
TSH

N&o pedido
Na&o trouxe
Normal
T4L
Abaixo
N&o pedido
Normal
ACTH
N&o pedido
Normal

LH

N&o pedido
Normal
FSH

N&o pedido
Normal
Testosterona Livre
Né&o pedido
Nao trouxe
Cortisol Plasm
Acima

14

19

18

20

20

20

20

42.86%
4.76%
52.38%

4.76%
9.52%
85.71%

33.33%
66.67%

9.52%
9.52%
80.95%

9.52%
47.62%
28.57%
14.29%

4.76%
28.57%
66.67%

90.48%
4.76%
4.76%

4.76%
85.71%
9.52%

95.24%
4.76%

95.24%
4.76%

95.24%
4.76%

95.24%
4.76%

4.76%

32



33

N&o pedido 20 95.24%
Cortisol Urin

Acima 1 4.76%
N&o pedido 20 95.24%
Outros

Androstenediona: normal 1 4.76%
Gh 1 4.76%

Exame de Imagem

USG

Nao 20 95.24%
Sim 1 4.76%
Resson

Nao 20 95.24%
Sim 1 4.76%
TC

Nao 21 100.00%

Notam-se que mais de 50% dos pacientes apresentam alteracdo de alguma fracéo
dos lipideos, o que reforca a relagdo com excesso de peso nesses individuos. Entretanto,
ainda nao é possivel afirmar que tais alteracGes sdo os fatores que predispuseram o

surgimento de Acantose, pois a prépria obesidade isolada gera a dislipidemia.

As Dislipidemias sdo alterac@es no perfil lipidico, as quais podem se apresentar
sob 4 situagcdes bem definidas: 1) hipercolesterolemia isolada (valores aumentados do
CT); 2) hipertrigliceridemia isolada (valores aumentados dos TG); 3) hiperlipidemia
mista (valores aumentados do CT e dos TG); 4) diminuicdo isolada do HDL-c ou em
associacdo com aumento do LDL-c e/ou dos TG (CONSENSO BRAS. SOBRE
DISLIPIDEMIAS).

A obesidade é frequentemente associada a elevados niveis no plasma de acidos
gordurosos, que induzem a resisténcia a insulina através da inibicdo da atividade de
transporte da glicose. O excesso de peso predispde como fator de risco, o surgimento de
doencas cardiovasculares e anormalidade no metabolismo de lipideos e glicose
(DIRETRIZES PARA CARDIOLOGISTAS SOBRE EXCESSO DE PESO E
DOENCA CARDIOVASCULAR DOS DEPARTAMENTOS DE
ATEROSCLEROSE).
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Pacientes obesos geralmente cursam com aumentos nos niveis lipideos,
principalmente os que apresentam obesidade abdominal, central, Tal fato € considerado
fator de risco para o surgimento de doencas coronarianas (CONSENSO BRAS. SOBRE
DISLIPIDEMIAS).

A dislipidemia pode estar presente em pacientes portadores de acantose
nigricans, entretanto, poucos estudos até 0 momento se referem a alteracdes lipidicas em
pacientes com Acantose nigricans. Pode haver niveis menores do HDL-colesterol em
pessoas portadoras de Acantose nigricans, mas € preciso haver uma melhor avaliagdo
para definir se tal alteracdo € decorrente da presenca de Acantose nigricans ou da
variavel obesidade (ARAUJO, 2002).

A Acantose nigricans ¢ um marcador de alteragdo no transporte de glicose
devido a falta de resposta a acdo da insulina (resisténcia a insulina), podendo os niveis
de glicose estar alterados, revelando intolerdncia a glicose, bem como os niveis de
insulina podem apresentar elevacdo de seus valores. Tal fato é fator predisponente ao
surgimento de acantose nigricans (ARAUJO, 2002; LOPES, 2009; HERMANNS-LE,
2004).

Na amostra estudada, ndo foi evidenciada nenhuma doenca da tiredide. E
importante a andlise de horménios relacionados as fungdes da tiredide, como o
hormonio tireoestimulante (TSH), tiroxina livre (T4-L), ja que estes quando alterados
denunciam doencas da tiredide, que podem até cursar também com alteraces na pele
como a Acantose nigricans. Outras endocrinopatias que podem levar ao surgimento de
Acantose sdo Doenca de Cushing, Ovérios Policisticos, Diabetes Mellitus, Resisténcia a
Insulina (ARAUJO, 2002; LOPES, 2009).

Houve a identificacdo de um caso da Doenca de Cushing na amostra em questéo,
que foi definida através da clinica da paciente e dos parametros laboratoriais alterados
para a presenca desta patologia. A Doenca de Cushing, que cursa com producéo elevada
de cortisol, pode cursar com alteracGes da pele como hiperpigmentacdo e com alteracédo
de faneros, como o hirsutismo (VILLAR, 2006). Na Doenga de Cushing h4d aumento
dos niveis de cortisol urinario de 24h e do cortisol plasmatico (LOPES, 2009).

6.3. Doencas Associadas
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Na tabela 07, verificam-se as doengas associadas a Acantose Nigricans, a
doenca mais prevalente neste estudo foi a Dislipidemia e a Obesidade com 15
(71,43%) e 13(61,90%) casos, respectivamente. As doencas como Diabetes,
Doenca de Cushing, e a Resisténcia a Insulina obtiveram somente 1 (4,76%)

pessoa para cada caso.

Tabela 07: Doencas Associadas

Variaveis (F) (f%)
Doencas Associadas

Dislipidemia

Né&o 6 28.57%
Sim 15 71.43%
Obesidade

Né&o 8 38.10%
Sim 13 61.90%
Diabetes

Né&o 20 95.24%
Sim 1 4.76%
Doenca de Cushing

Né&o 20 95.24%
Sim 1 4.76%
Resisténcia a insulina

Né&o 20 95.24%
Sim 1 4.76%

Como alguns pacientes ndo retornaram com o0s resultados dos exames
solicitados, houve freqliéncia apenas de algumas endocrinopatias na amostra em
questdo, o que contribuiu pouco para correlacionar com os dados da literatura. Apesar
disso, foi possivel identificar a presenca de algumas doengas enddcrinas, como

Diabetes, Doenca de Cushing, Obesidade, Resisténcia a insulina e Dislipidemias.

A obesidade estd estreitamente ligada as alteracdes dos niveis de gordura,
chamadas de dislipidemias, sendo a mesma, fator de risco para doencas coronarianas e
cerebrovasculares (CONSENSO BRAS. SOBRE DISLIPIDEMIAS). A obesidade é
fator de risco para o surgimento de resisténcia a insulina, a qual em excesso leva a
proliferacdo de queratindcitos e fibroblastos da pele, por ligacdo com receptores dos
fatores de crescimento insulina-like tipo 1 da epiderme, tendo como conseqiéncia o
espessamento e hiperpigmentacgéo caracteristicos da Acantose Nigricans (HERMANNS-
LE, 2004).
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Individuos obesos com resisténcia a insulina tém maior risco de desenvolverem
Diabetes Mellito tipo 2, quando a capacidade de secre¢do de insulina ndo consegue

diminuir os niveis séricos de glicose, levando a hiperglicemia (VILLAR, 2006).

A forma benigna da Acantose Nigricans pode ser idiopdtica, hereditaria,
induzida por drogas e as causadas por doencas enddcrinas. Entre as principais doencas
enddcrinas causadoras de Acantose, ha a Obesidade, Hiperinsulinismo, Diabete
Mellitus, Resisténcia & insulina, Doenca de Cushing, Ovarios Policisticos,
Tireoidopatias, Doenca de Addison, Acromegalia, Hirsustismo, alguns dos quais cursam
com resisténcia a insulina (ARAUJO, 2002).
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7. CONCLUSAO

A Acantose Nigricans € uma alteracdo na pele com caracteristicas de
espessamento, hiperpigmentacdo acastanhada que pode denotar desde uma heranca
familiar, uma consequiéncia de uso de algum medicamento, pode denunciar a presenca
de neoplasias, como pode também ser um marcador para a presenca de doencas
enddcrinas, como foi exposto no decurso dessa pesquisa. Sendo um indicio importante
para a Medicina rastrear, pesquisar doengas hormonais e metabdlicas através da
solicitacdo de exames laboratoriais com atencdo aos niveis de glicemia, lipides, insulina,
e a pesquisa de outros hormonios, a fim diagnosticar determinada doenca se presente

para a conduta devida para esses pacientes.

A Obesidade foi prevalente na amostra do trabalho, mostrando o aumento
dessa morbidade na populacéo atual, sendo uma doenca que traz muitos prejuizos para a
salde dos individuos em geral, uma vez que é fator de risco para doengas cardiacas,
cerebrovasculares e comprometimento da qualidade de vida. As dislipidemias foram
identificadas nos pacientes avaliados, o que evidencia uma estreita relacdo dessas com a
Obesidade, correlacionando-as com o surgimento de alteragdes metabdlicas como a
resisténcia a insulina, que é fator predisponente para o0 surgimento de Acantose

nigricans.

Outras doencas poderiam ser encontradas se outros exames solicitados
fossem acrescidos no nimero da amostra em questdo, entretanto, alguns pacientes
abandonaram o projeto, o que prejudicou novas inferéncias diagndsticas que

enriqueceriam o trabalho em questéo.

Dado o exposto, é evidente a imprescindibilidade da investigacdo da
Acantose Nigricans, considerando-a como marcador de alteragdes do metabolismo de
horménios, lipides, e do metabolismo da glicose. Sendo relevante o exame clinico e
fisico de seus portadores para conclusdes diagnésticas e condutas devidas a fim de

proporcionar melhor qualidade de vida, com medidas apropriadas para cada caso.
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TCLE - TERMO DE COMPROMISSO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES

Titulo: Rastreamento de doencas enddcrino-metabolicas em pacientes com acantose
nigricans

Pesquisador (es) responsavel(is): Raquel da Silva Gama, Patricia Bandeira de Melo
Akel, Déborah Laredo Jezini, Eduardo N. Kimura

N° Ficha:
Descrigao e objetivo

Pedimos ao(a) Sr(a) pai ou mée que permita que seu filho (a) participe do presente
estudo que visa pesquisar alguns tipos de doencas enddcrino-metabdlicas em pacientes
com alteracdes na pele, como o escurecimento e engrossamento, o que chamamos de
“Acantose Nigricans”. A realizagdo deste trabalho sera feita atraves da Universidade
Federal do Amazonas, no Ambulatério Aradjo Lima. Esse Estudo proporcionara
conhecimentos sobre associacdo dessas doengas com essa alteracdo na pele em nossa
cidade. Pedimos autorizacdo para o (a) Sr (a) que € responsavel pelo seu filho (a) a fim
de que este (a) compareca as consultas médicas acompanhado dos Senhores e, dessa
forma, faremos acompanhamento clinico com seu filho (a) a fim de fazermos exames
fisico e do sangue, o qual serd coletado em pequena quantidade de uma veia para
pesquisarmos se ha alteracdo do agUcar, das gorduras e de horménios.

Fotografias

Serdo fotografadas essas alteracdes da pele. Essas fotos poderdo ser mostradas
preservando a identidade de seus filhos, omitindo a face dos menores de idade, as
imagens dessas alteracbes poderdo ser circuladas ou apresentadas em reunides de
estudo, com a finalidade de estudarmos a relacdo dessas alteracdes de cor da pele com
doengas hormonais. As fotografias poderdo estar sozinhas ou acompanhadas de
materiais escritos, impressos, graficos ou 4&udio, para medicos, enfermeiros,
farmacéuticos e outros profissionais relacionados. Manteremos em segredo os dados
pessoais de identificacdo de seu filho (a). Em caso de fotografias da face sera
descaracterizada a identidade através do uso de tarja nos olhos. Mas se o (a) Sr (a) ndo
quiser que tiremos a foto de seu filho (a) ou que mostremos nas reunides, entdo ndo
faremos, respeitaremos sua decisao.

Autorizacao

Recebi os respectivos esclarecimentos que participarei desta pesquisa. Depois de
firmada a autorizacéo, a participacao sera exclusivamente voluntaria.

Riscos Associados ao estudo

Os Unicos riscos sdo os ligados a prépria coleta de sangue, em que sera tirada uma
pequena quantidade de sangue de uma veia do brago, podendo causar uma leve dor no
local do braco e também pode aparecer uma mancha roxa no local da retirada que
duram s6 alguns dias.
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Beneficios

Participando neste estudo, ndo terei qualquer ganho adicional, também ndo terei
nenhum custo. Terei a vantagem de conhecer sobre as possiveis doencas endocrino-
metabolicas associadas as alteracbes da pele. Sei que estarei contribuindo para o
conhecimento desta doenga.

Confiabilidade e avaliacéo dos registros

Os registros ficardo apenas com os participantes do projeto. A identidade de meu
filho(a) permanecerd sempre em segredo de acordo com as normas/leis legais
regulatdrias de protecdo nacional e internacional.

Direito a retirada do estudo

Eu tenho o direito de fazer qualquer pergunta sobre os riscos que podem acontecer
com meu filho (a) durante a participacdo neste estudo.

Eu tenho o direito de retirar a participacdo de meu filho (a) neste estudo a qualquer
momento.

Participacdo voluntaria

A participacdo de meu filho neste estudo é voluntaria. Se eu recusar a participacdo
neste estudo, ndo havera qualquer tipo de pagamento ou perda de beneficios a que eu
tenha direito.

Consentimento pos-informacao

E, por estar devidamente informado e esclarecido sobre o contetido deste termo, que
livremente, expresso meu consentimento para a inclusdo do meu filho (a), como sujeito,
nesta pesquisa.

/ /

Assinatura do pai (mae) ou responsavel legal Data
/ /

Pesquisador responsavel Data

Impressdo Dactiloscopica
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TERMO DE COMPROMISSO LIVRE E ESCLARECIDO PARA ADULTOS

Titulo: Rastreamento de doencas enddcrino-metabolicas em pacientes com acantose
nigricans

Pesquisador(es) responsavel(is): Raquel da Silva Gama, Patricia Bandeira de Melo
Akel, Déborah Laredo Jezini, Eduardo N. Kimura

N° Ficha:
Descrigao e objetivo

Convidamos o (a) Sr (a) a participar do presente estudo que visa pesquisar alguns
tipos de doencas enddcrino-metabdlicas em pacientes com alteragdes na pele, como o
escurecimento e engrossamento, o que chamamos de “Acantose Nigricans”. A
realizacdo deste trabalho sera feita através da Universidade Federal do Amazonas, no
Ambulatério Aradjo Lima. Esse Estudo proporcionara conhecimentos sobre associacdo
dessas doencas com essa alteracdo na pele em nossa cidade. Pedimos autorizagédo para o
(@) Sr (a) comparecer as consultas médicas que marcaremos para acompanhamento e
para fazermos exames fisicos e do sangue, o qual sera coletado em pequena quantidade
de uma veia para pesquisarmos se ha alteracdo do aguUcar, das gorduras e de hormonios.

Fotografias

Serdo fotografadas essas alteracOes da pele. Essas fotos poderdo ser mostradas,
circuladas ou apresentadas em reunides de estudo, com a finalidade de estudarmos a
relacdo dessas alteracGes de cor da pele com doencgas hormonais. As fotografias poderdo
estar sozinhas ou acompanhadas de materiais escritos, impressos, graficos ou audio,
para médicos, enfermeiros, farmacéuticos e outros profissionais relacionados.
Manteremos em segredo os dados pessoais de identificacdo. Em caso de fotografias da
face seré descaracterizada a identidade através do uso de tarja nos olhos. Mas se o (a) Sr
(@) ndo quiser que tiremos a foto ou que mostremos nas reunides, entdo ndo faremos,
respeitaremos sua deciséo.

Autorizacao

Recebi os respectivos esclarecimentos que participarei desta pesquisa. Depois de
firmada a autorizacdo, a participagdo sera exclusivamente voluntéria.

Riscos Associados ao estudo

Os Unicos riscos sdo os ligados a prépria coleta de sangue, em que sera tirada uma
pequena quantidade de sangue de uma veia do brago, podendo causar uma leve dor no
local do braco e também pode aparecer uma mancha roxa no local da retirada que
duram s6 alguns dias.

Beneficios
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Participando neste estudo, ndo terei qualquer ganho adicional, também ndo terei
nenhum custo. Terei a vantagem de conhecer sobre as possiveis doencas enddcrino-
metabdlicas associadas as alteracdes da pele. Sei que estarei contribuindo para o
conhecimento desta doenga.

Confiabilidade e avalia¢éo dos registros

Os registros ficardo apenas com os participantes do projeto. Minha identidade
permanecera sempre em segredo de acordo com as normas/leis legais regulatérias de
protecdo nacional e internacional.

Direito a retirada do estudo

Eu tenho o direito de fazer qualquer pergunta sobre os riscos que podem acontecer
comigo durante a participacdo neste estudo.

Eu tenho o direito de retirar a minha participacdo neste estudo a qualquer
momento.

Participacéo voluntaria

A minha participacdo neste estudo é voluntaria. Se eu recusar a participacdo neste
estudo, ndo havera qualquer tipo de pagamento ou perda de beneficios a que eu tenha
direito.

Consentimento po6s-informacéo

E, por estar devidamente informado e esclarecido sobre o contetido deste termo, que
livremente, expresso meu consentimento para a minha inclusdo, como sujeito, nesta
pesquisa.

/ /
Paciente ou representante legal Data
/ /
Pesquisador responsavel Data

Impressdo Dactiloscopica
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