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Resumo

A acanthosis nigricans é uma dermatose referida
frequentemente como sindroma paraneoplisica ou
manifestagio de insulinorresisténcia. Encarada
como raridade, poucas vezes o clinico com ela
contacta. Os autores apresentam uma revisio acerca
desta manifestagido cutinea, procurando uma
abordagem que permita a sua detecgdo e correcta
valorizagdo por parte do clinico.

Palavras chave: Acanthosis nigricans, sindroma
paraneoplisica, insulinorresisténcia, diabetes
mellitus nio insulinodependente

Abstract

Acanthosis nigricans is a dermatosis, often
described as a paraneoplastic syndrome or as a
manifestation of insulin resistance. It occurs rarely
and the clinician seldom sees it. The authors present
a review of this cutaneous finding, as a means of
Increasing clinician awareness of this rare entity.

Key words: Acanthosis nigricans, Paraneoplastic
syndrome, insulin resistance, Type 2 Diabetes
mellitus
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Introducao

A acanthosis nigricans, ou acantose nigricante' (A.N.),
¢ referida inimeras vezes em livros de texto e durante o
periodo de formacdo do estudante de medicina e jovem
médico como exemplo de sindroma paraneopldsica, nome-
adamente de carcinoma géstrico; menos frequentemente
se refere a sua relagdo com a insulinorresisténcia e outras
endocrinopatias. No entanto, apesar da sua frequente evo-
cagdo, raramente o clinico com ela contacta ou chega a
conhecer — constitui uma curiosidade por todos conheci-
da, mas por muito poucos contactada e, por isso, ndo pro-
curada; um sinal que ndo € raro na realidade clinica. A
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nossa experiéncia na Consulta de Diabetes do Hospital de
Santa Maria assim nos indica — a partir do momento em
que se a procura de forma activa, novos casos aparecem.
De facto, nos tltimos anos, um interesse crescente tem

vindo a rodear esta manifestagdo, revelando uma maior
prevaléncia e novas implica¢des clinico-epidemioldgicas,
nomeadamente no campo da insulinorresisténcia. Este ar-
tigo propde-se aproximar do clinico esta dermatose, res-
pondendo a vdrias questdes que se podem colocar:

-O que € a acanthosis nigricans?

-Como procurar uma acanthosis nigricans?

-Acanthosis nigricans - causa ou consequéncia?

-O que fazer perante uma acanthosis nigricans?

O que é?

Diagnéstico

Trata-se de um diagnéstico clinico, com confirmagao his-
toldgica; as dreas de pele afectadas, maioritariamente pre-
gas cutdneas (pescogo, axilas, virilhas, pregas inframama-
rias, perineo ou aréola mamaria), apresentam-se com hiper-
pigmentacio e papilomatose epidérmica; por vezes obser-
va-se uma drea acastanhada, interpretada pelo doente como
“sujidade” — que, ndo raramente, evolui para uma forma
mais exuberante'”. E raro o atingimento de outras dreas
corporais; por vezes envolve a superficie palmar das maos
e plantar dos pés, numa forma geralmente associada ao
carcinoma gastrico’.

Em cerca de 30% dos casos pode ser observado envol-
vimento das mucosas®*, atingindo até cerca de metade dos
doentes em situa¢des associadas a neoplasias® — a per-
centagem real € dificil de aferir dado que estas lesdes ndo
sdo visfveis por vezes nem sdo procuradas de forma siste-
matica®. A A.N. nas mucosas apresenta-se como papiloma-
tose com poucas alteracdes pigmentares; as dreas mais
afectadas sdo a lingua (em especial o dorso) e os ldbios
(com maior frequéncia o labio superior), sendo também
atingidas a conjuntiva, palato, gengiva, faringe, eséfago e
regido anogenital>**7. Ocasionalmente as mucosas encon-
tram-se afectadas sem existir atingimento cutineo®.

Em microscopia optica € vista hiperqueratose e papilo-
matose, apenas com um ligeiro aumento no nimero de
melanocitos. O nome acantose nigricans &, assim, impro-
prio — ndo existe hiperplasia da epiderme (acanthosis) € a
hiperpigmentagao € devida a hiperqueratose e nio a depo-
sicdo de melanina®. Em endocrinopatias pode ser obser-
vada a deposi¢do de glicosaminoglicanos®.

Classificagao

Virias classifica¢des foram tentadas, sendo que o esfor-
¢o se tem dirigido no sentido da etiopatogenia — neopldsi-
ca ou ndo'?’.

Nas formas classicamente descritas como “benignas”
encontram-se a pseudoacantose (ou secunddria), associa-
da a obesidade ou a ingestdo de farmacos (dcido nicotini-
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co, 4cido fusidico, corticosterdides, contraceptivos orais),
a forma dita “de infancia”, em que é considerado o papel
da hereditariedade, enquanto outra, dita “do adulto”, se
encontra associada a endocrinopatias — diabetes, sindro-
mas de insulinorresisténcia, Sindroma de Cushing, doenga
de Addison, ovario poliquistico, acromegalia, hiper e hi-
potiroidismo. '

Pode fazer parte de sindromas genéticas™'™'! (muitas delas
com caracteristicas de insulinorresisténcia) como o Sin-
droma de Bloom, Sindroma de Alstrom, Sindroma de Crou-
zon, lipodistrofia e leprechaunismo, entre outros. Encon-
tram-se também casos em associagao a outras patologias,
de cardcter auto-imune, como a cirrose biliar primaria, 1d-
pus, doenca de Sjogren e a esclerodermia, geralmente en-
quadrados no Sindroma de insulinorresisténcia de tipo B'2.

No entanto, em nossa opinido, a divisdo das formas de
A.N. ndo paraneoplasica em varias categorias acaba por
ser redundante, dado que, em geral, acaba por existir um
mecanismo comum em todas elas — a insulinorresisténcia.

Epidemiologia

A distribuicdo de A.N. ndo paraneopldsica ndo é homo-
génea entre diferentes populagdes, sendo que o factor rd-
cico € determinante; adolescentes de certas tribos de indi-
os norte-americanos apresentam valores de 30 a 40%'*; em
negros, a percentagem € igualmente muito elevada, o mes-
mo acontecendo em hispanicos. Num estudo de Stuart et
al", realizado com 1412 estudantes de idades compreendi-
das entre os 10 e os 17 anos, encontrou-se uma prevalén-
cia global de 7%, com 0,5% em caucasianos, 5,7% em his-
panicos e 13,3% em negros, sem diferencas significativas
entre os dois sexos.

Em adultos a prevaléncia é maior no sexo feminino que
no masculino®. E rara a ocorréncia de A.N. associada a
obesidade antes dos 10-12 anos de idade'*".

Em populagdes seleccionadas, como € o caso de jovens
com diabetes nido insulinodependente, a prevaléncia sobe
claramente — varia de 67 a 86%'*'"; num hospital de Dallas
encontrou-se uma prevaléncia de 74% em obesos, atingin-
do 85% no subgrupo de raga negra'®. No estudo de Stuart
et al " atrds citado encontrou-se A.N. em 66% dos indivi-
duos com indice de massa corporal superior a 200% do
ideal.

A A.N. paraneoplésica é rara. Encontra-se mais frequen-
temente em grupos etdrios mais avangados, mas pode ser
vista em qualquer idade, com distribui¢do semelhante em
ambos os sexos*!.

Como procurar?

Critérios a utilizar

Numa dermatose em que a apresentagdo semioldgica ndo
é homogénea, sendo por vezes discreta e pouco evidente,
importa encontrar métodos que uniformizem a sua pesqui-
sa e permitam o diagndstico a alguém ndo familiarizado

com a semiologia desta situacio.

Burke er al*® desenvolveram uma escala a partir da qual
observadores independentes, tendo como observador
padrido um endocrinologista pedidtrico, tentaram classifi-
car e quantificar a existéncia de A.N. em 406 individuos. Os
resultados deste estudo apontam para que a localizagdo
com maior concordancia interobservadores se trate da re-
gido cervical (nuca); cerca de 93% dos individuos com
qualquer sinal de A.N. apresentavam envolvimento cervi-
cal, valor que sobe para 99% num estudo de Stuart et al'*.

Julgamos assim ser esta a localizagio preferencial para
pesquisas individuais ou integradas em estudos epidemi-
olégicos.

Acanthosis nigricans paraneopldsica

A distingdo clinica de uma A.N. paraneopldsica torna-se
facilitada pela exuberincia com que se manifesta — a exten-
sdo e intensidade das lesdes € maior que na nio paraneo-
plasica (Figs. 1 e 2), sendo o prurido, muito incomodativo,
a principal queixa do doente; € uma situagdio que aparece
“de novo” ao contrdrio das outras formas, de evolugdo
mais insidiosa. As mucosas sdo mais afectadas que nas
restantes formas de A.N.**. Por vezes associa-se ao sinal
de Leser-Trélat — verrugas seborreicas multiplas, de apa-
recimento rdpido e acompanhadas de prurido'.

Em 60% dos doentes o diagndstico é simultdneo com o
da neoplasia subjacente, sendo que nos restantes casos
ha uma divisdo quase equitativa entre aqueles em que a
A.N. precede o diagnéstico de cancro (com intervalos que
chegam a 18 anos) e os restantes nos quais o diagnéstico
é posterior'’.

Cerca de 80 a 90% dos doentes apresentam um adeno-
carcinoma abdominal, que em 60% do total de casos é gas-
trico; outras atipias mencionadas incluem o célon, eséfa-
go, vesicula, rim, pulmao, figado, ovdrio, pancreas, prosta-
ta, tiréide, recto, titero e mama, sendo raras as situacdes
em que ndo se encontrem adenocarcinomas, tumores ana-
plésicos, melanomas, seminomas, epidermdides, sarcomas,
doengas linfoproliferativas ou feocromocitoma*'**'.

A remogdo do tumor pode levar, em alguns doentes, a
melhoria da A.N., mas esta raramente é completa ou manti-
da*®. As neoplasias subjacentes apresentam, regra geral,
grande agressividade, com uma curta sobrevida na maior
parte das situagdes'.

Causa ou consequéncia?

Papel da hereditariedade

A base genética da A.N. é desconhecida'’. Encontra-se
descrita uma forma familiar, rara, autossémica dominante
com penetrincia varidvel*!*?2 estando também associada
a algumas sindromas genéticas, como a S. de Bloom, o S.
de Alstrom, o S. de Crouzon, lipodistrofia e leprechaunis-
mo‘)—ll.

Burke et al'’estudaram recentemente a hereditariedade
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Fig. I - Acanthosis nigricans de localiza¢do cervical (nuca)
em contexto paraneopldsico (fotografia do Arquivo da Cli-
nica Dermatoldgica do Hospital de Santa Maria).

da A.N. e a sua relagdo com factores de risco da diabetes
tipo 2 num conjunto de familias mexicanas. Concluiram que
a hereditariedade da A.N. é grande, sendo maior se consi-
derada como um fenétipo continuo e ndo dicotémico; além
disso, os resultados apresentam um elevado grau de cor-
relag@o entre a apresentacdo de A.N. e vdrios factores de
risco estudados (mesmo apds retirados os factores ambi-
enciais). Desta forma, este estudo aponta para que exista
um fundo genético comum entre a A.N. e factores de risco
da diabetes tipo 2, especialmente insulinémia em jejum e
obesidade.

Patogénese

O mecanismo proposto para o aparecimento de A.N. é a
excessiva estimulacdo de queratindcitos € fibroblastos
cutaneos através da activacdo de receptores de factores
de crescimento insulinicos (IGF1) existentes nestas célu-
las. Como a insulina e o IGF1 apresentam grande homolo-
gia estrutural, na presenga de concentra¢des mais eleva-
das de insulina existird ligag@o cruzada entre esta e os re-
ceptores IGF1, com hiperqueratose subsequente — o que
explica o aparecimento de A.N. em estados de hiperinsuli-
némia’. Igualmente descrito se encontra o aparecimento
de A.N. apés a terapéutica com somatotrofina — que por si
s6 estimula a produgio de IGF1%.

Um dos mecanismos responsaveis por hiperinsulinémia
¢é a existéncia de anticorpos anti-receptores de insulina.
Este seria o processo responsivel por A.N. em situacdes
auto-imunes'?. Encontra-se descrito o seu aparecimento
numa doente com Lupus que apresentava anticorpos anti-
receptores de insulina em circulag@o; apds terapéutica e
subsequente desaparecimento dos anticorpos, observou-
se a resolugdo das lesdes de A.N.*. Este processo encon-
trou-se igualmente numa situagdo paraneoplasica (feocro-
mocitoma maligno)®. No entanto, julga-se que na maioria
dos casos o mecanismo responsavel por aparecimento de
A.N. em contexto paraneopldsico € a produgio de factores

Fig. 2 - Acanthosis nigricans cervical discreta. Apenas
se observa uma ténue drea acastanhada. Doente de 37
anos de idade com diagndstico recente de diabetes me-
litus ndo insulinodependente, mas apresentando carac-
teristicas clinicas e bioquimicas de doencga prolongada;
desde a adolescéncia, sabia ter “o pescogo mais escuro”
(fotografia dos autores).

de crescimento tumorais com capacidade de estimulagdo
de receptores IGF1; Ellis et al*® descreveram um caso em
que a excisdo de um melanoma num doente com A.N. cor-
respondeu a descida da concentragéo de factor de cresci-
mento de transformacio alfa (TGF-o) simultinea a atenua-
¢do das lesdes de A.N., tendo o mesmo sido observado
por Koyama et al*’ em relagdo a um carcinoma gastrico.

Porém, ndo se conhecem todos os factores que levam ao
aparecimento de A.N.; encontram-se descritos casos de
hiperinsulinémia marcada sem aparecimento de A.N.%; cons-
tatou-se que os valores de insulinémia necessarios para o
aparecimento de A.N. em individuos de raga caucasiana
sdo superiores aos encontrados em outros grupos étni-
cos?; Panidis et al*® estudaram a ocorréncia de A.N. em
mulheres com ovdrio poliquistico, obesas e com hiperin-
sulinémia, ndo conseguindo determinar a razdo pela qual
um grupo apresentava esta dermatose e outro nao. Prova-
velmente, a resposta encontra-se a nivel da predisposi¢ao
genética encontrada no estudo de Burke et ¢!'. Por outro
lado, existirdo mecanismos de retrocontrolo ainda mal co-
nhecidos a nivel dos receptores de IGF1, como ¢ sugerido
por um estudo em que, apds terapéutica com IGF1 em sin-
dromas de insulinorresisténcia se observou a melhoria das
lesdes da A.N. em alguns doentes acompanhando a desci-
da da hiperinsulinémia®,

O que fazer?

Diagndstico

A data do diagnéstico importa fazer de imediato a distin-
¢do entre uma situacio paraneopldsica e outras etiopato-
genias. Tal € facilitado pelo que atrds j4 foi dito — a forma
paraneopldsica apresenta-se “de novo” e com uma apre-
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senta¢do mais exuberante, atingindo uma extensdo maior,
com envolvimento intenso de dreas habitualmente ndo afec-
tadas e provocando um grande desconforto, em que o pru-
rido é um dado saliente. Nestas situagdes urge procurar
uma neoplasia, se esta ainda permanecer oculta.

Em situa¢des em que a manifestagdo € mais insidiosa
deve ser procurada a existéncia de outra situagiio subja-
cente, sendo esta pesquisa orientada pela clinica apresen-
tada — ndo se justificard procurar uma acromegalia ou um
hipertiroidismo num doente com uma obesidade importan-
te, por exemplo. Uma medida simples e que julgamos ade-
quada, dadas as rela¢des ja descritas entre esta dermatose
e a insulinorresisténcia, é um rastreio de diabetes mellitus
— através de uma glicemia capilar ou de uma glicemia em
jejum.

Terapéutica

Nio € frequente a regressdo de lesdes de A.N. apds o
tratamento das patologias de base, independentemente da
sua natureza, neoplésica ou nao? No entanto, por vezes
consegue-se a sua redu¢do ou mesmo o0 seu desapareci-
mento; observou-se a diminuigdo clara de A.N. resultante
da redugdo da obesidade e de insulinemia, através de uma
dieta hipocaldrica® ou de terapéutica com octre6tido*?; em
raras situacdes a terapéutica com etretinato foi eficaz>%,
enquanto que com retindides ou esterdides topicos o re-
sultado foi moderado®.

Na A.N. paraneoplasica, dada a natureza extremamente
incomodativa das manifesta¢des associadas, pode ser ad-
vogada a institui¢do de quimioterapia, com intuito paliati-
vo em relacdo as lesdes de A.N.; Anderson et al® descre-
vem um caso de carcinoma gdstrico em que se obteve grande
alivio sintomdtico e melhoria de qualidade de vida apés
realizag@o de quimioterapia, apenas pela resolugdo das le-
sdes e sintomatologia associada a A.N..

Novas perspectivas

Nos udltimos anos o interesse em relagio a A.N. tem vin-
do a aumentar, devido a sua relagdo com a diabetes melli-
tus tipo 2 — uma doenga com uma prevaléncia cada vez
maior e cuja incidéncia tem vindo a aumentar de uma forma
dramética nos mais jovens (um escaldo etdrio até agora
relativamente poupado)!®'-36; na América do Norte en-
contram-se incidéncias variando de 8 a 45% de néo insuli-
nodependentes no total de criangas e adolescentes diabé-
ticos recém-diagnosticados™.

Trabalhos publicados mostram que os jovens afectados
apresentam uma elevada prevaléncia de A.N.; Scott ez al'
apresentaram um estudo, realizado no Arkansas, compara-
tivo entre dois gupos de jovens (12-21 anos) diabéticos
recém-diagnosticados — insulinodependentes e ndo insu-
linodependentes. Verificou-se que enquanto havia uma
prevaléncia de 86% de A.N. nos individuos com diabetes
tipo 2 recém-diagnosticada, esta era nula nos insulinode-
pendentes; Jones', aponta para uma relagdo semelhante

(67% versus 1,2%). Constatou-se igualmente que em indi-
viduos de raga negra com A.N. a prevaléncia de diabetes
mellitus € muito superior a existente em negros sem esta
dermatose's.

Tendo em vista estes dados tem-se vindo a preconizar o
rastreio sistemdtico de A.N. em populagdes de risco'*!>3¢37
— étnicas ou clinicas (consultas de obesidade juvenil, con-
sultas de pediatria geral) — como forma de definir grupos
de risco para o aparecimento de diabetes mellitus e permi-
tir o diagndstico o mais precoce possivel (de situagdes
que poderiam passar assintomdticas durante anos); a As-
sociacdo Americana de Diabetes preconiza o rastreio com
intervalos de dois anos em jovens considerados de alto
risco — definidos segundo critérios de obesidade, histéria
familiar, origem étnica e sinais de insulinorresisténcia (dentro
dos quais se encontra a A.N.)*.

Esta medida € de tanto maior importédncia por se tratar de
um grupo de diabéticos em idades precoces e, desta forma,
com uma grande sobrevida ap6s o inicio do estado hiper-
glicémico; sabendo que as complicagdes diabéticas (reti-
nopatia, nefropatia, neuropatia, complica¢cdes macrovas-
culares) aumentam com a duragfo da doenga — sendo mais
precoces se esta permanecer descompensada — torna-se
claro que este € um grupo que importa diagnosticar o mais
cedo possivel, para um seguimento clinico apertado®.

Conclusao

A A.N. é uma dermatose cutinea que pode ser conside-
rada como um sinal “para”, acompanhante — de neoplasias
ou endocrinopatias. A sua forma de aparecimento permite
aferir da gravidade da situagdo em causa e orientar o estu-
do subsequente a realizar. Nos tltimos anos tem sido foca-
da a sua relagdo com a diabetes mellitus ndo insulinode-
pendente, tendo estudos recentes sugerido a partilha de
um fundo genético comum com factores de risco desta
doenga. Tendo em vista a incidéncia crescente de jovens
com diabetes tipo 2 e a necessidade da sua detec¢do o
mais precoce possivel, considera-se a A.N. como um exce-
lente marcador de individuos em risco, devendo a sua pes-
quisa ser efectuada em grupos de maior prevaléncia, quer
étnicos (de raga negra, por exemplo) quer clinicos (em con-
sultas de obesidade ou de Pediatria geral).
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