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Resumo

OBJETIVO: Estabelecer a prevaléncia da acanfose nigricante (AN) no contexto da sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) e as respectivas associagdes com a obesidade, a resisténcia insulinica (Rl), a insulinemia e a sindrome metabdlica
[SM). METODOS: Em um estudo fransversal e prospeciivo, foram selecionadas cem pacientes acometidas pela SOP,
diagnosticadas segundo o Consenso de Rottrerdam (2003). O exame cuténeo incluiu, além da verificagdo da presenca
da AN, a presenca do hirsutismo (escore >8] e da acne. Foram investigados os dados clinicos e biogquimicos, os
fatores de risco cardiovascular que se fazem presentes na SM, como circunferéncia abdominal (CA|, obesidade,
hipertensdo e os indices de HDL e triglicérides. O modelo de aferigdo da resistencia insulinica foi realizado por
meio do teste homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-R). RESULTADOS: A prevaléncia da AN
(53%) mosfrou correspondéncia significativa com o hirsutismo (p=0,02), o indice de massa corpérea (IMC) (p<0,01),
a insulinemia basal (p<0,01), 0 HOMA-R (p<0,01) e a SM [p<0,05). A SM alcangou a prevaléncia de 36% e
associou-se significativamente apenas com a AN (p<0,01). Conquanto ausente o diabetes mellitus, sobressaem as
conotagdes do HOMA-R alterado [p=0,01) com a SM (p<5%] e a AN (p<0,01]. CONCLUSOES: A AN infegra o
quadro fenotipico grave da SOP como mais um signo previsivel dos riscos da doenca cardiovascular.

Abstract

PURPOSE: To establish the prevalence of acanthosis nigricans (AN) within the confext of polycystic ovary syndrome [PCOS) and
ifs associations with obesity, insulin resistance, insulinemia, and mefabolic syndrome (MS). METHODS: A cross-sectional
prospective study was conducted on 100 patients with PCOS diagnosed according fo the Rotterdam Consensus (2003).
The skin test included, in addition fo the detfection of the presence of AN, the presence of hirsutism (score >8) and
acne. In addition fo clinical and biochemical data, we investigated cardiovascular risk factors present in MS such as
abdominal circumference, obesity, hypertension and HDL and triglyceride levels. Insulin resistance was determined by
the HOMAIR test. RESULTS: The prevalence of AN (53%) was significantly correlated with hirsutism (p=0.02), body
mass index (p<0.01), basal insulinemia (p<0.01), (HOMA-R) (p<0.01), and MS [p<0.01]. The prevalence of MS
reached 36% and was significantly associated only with AN (p<0.01). Although diabetes mellitus was absent, there
was a significant association of altered HOMAR (p<0.01] with MS (p<5%) and AN (p<0.01). CONCLUSION: AN is

part of the severe phenotypic profile of PCOS as an additional predictable sign of the risks of cardiovascular disease.
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Introducao

Considerados os aspectos diversos e a gradagdo das
lesdes cutineas, tem-se, nao de todo dirimidos, os meca-
nismos que assistem a intervencdo da resisténcia insulinica
(RI) na génese de alteracdes que demandam o possivel
envolvimento de disttrbios metabélicos conexos a con-
di¢do hormonal imperfeita, como sucede na vigéncia das
“liga¢Bes perigosas” — hiperinsulinemia e hiperandroge-
nemia. O bindmio hirsutismo-acne refere-se, em geral, as
manifestacdes dérmicas comuns e esperadas na sindrome
do ovirio policistico (SOP), mas é necessdrio distinguir a
inclusdo da acantose nigricante (AN) entre essas alteragoes
fenotipicas da SOP. Localizada, na maioria das vezes, na
regido cervical, o pescogo se vé acometido pela AN (de
modo isolado ou combinado aos distintos segmentos) em
93 a 99% dos casos', notadamente na porc¢io posterior,
ademais de diferentes dreas como face lateral do pescoco,
axilas, térax, superficie flexora dos membros, virilha, vulva e
superficies intertriginosas, conquanto raramente a planta dos
pés e a palma das maos>’. O maior avango no que concerne ao
entendimento da AN, ndo apenas submetida a induggo pelo
cancer, diz respeito ao vinculo com a RI*>. Nesse {nterim,
observagBes mais recentes ddo conta da presenga mais pro-
nunciada da AN em circunstancias peculiares, vale salientar:
a obesidade, a diabete e a SOP. Pacientes com SOP e histéria
familiar de diabete e obesidade, com indice de massa corpérea
(IMC) superior a 30 kg/m? e circunferéncia abdominal (CA)
290 c¢m foram mais propensas a desenvolver AN na qualidade
de marcador de hiperinsulinemia e RI°. Todavia, excetuada
a SOP, a prevaléncia da AN demonstrou-se correlacionada
a gravidade do peso corporal em 74% dos adultos obesos’.
Em geral, tais individuos convivem com niveis plasmaticos
de insulina em jejum elevados, comparativamente aqueles
preservados da alteracdo cutdnea. A propésito, estudos distin-
guem a hiperinsulinemia como uma condi¢ao de marcador
da AN, em vez de atribuir maior importincia a adequagdo
estrita com a obesidade.

Os fundamentos de cunho metabdlico e endécrino
implicitos a AN se inter-relacionam com a heteroge-
neidade fenotipica inerente a SOP, determinante, em
principio, da notdvel diversifica¢dao de relagdes mérbidas
que possivelmente envolvem diferenciadas perspectivas
de acometimento cutdneo. Por outro lado, o conceito que
aglutina a constelacio de fatores presumiveis de infligir
risco a condi¢do cardiovascular tende a manifestar-se, em
sintese, por intermédio da SM, principalmente quando
associadas as diversidades hormonais caracterizadas na
disfung¢do ovulatdria e no hiperandrogenismo. Os estudos
sobre a associa¢do da AN com a SM que tentam evidenciar
essa conjun¢do cutineo-metabdlica ainda sdo precérios.
Nesse sentido, o presente estudo procurou estabelecer a
prevaléncia da AN no contexto da SOP, além de suscitar as

devidas implicacdes com a obesidade, a R1, a insulinemia
basal e, em especial, a SM, dado que, por continuidade,
exalta o risco cardiovascular dessas pacientes®.

Métodos

O estudo foi transversal e prospectivo. As pacientes
foram relacionadas no Setor de Ginecologia Enddcrina
do Instituto de Ginecologia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRYJ). Como critérios de inclusdo, foram
selecionadas cem pacientes portadoras de SOP (diagnos-
ticadas segundo o critério de Rotterdam, 2003)°. No
periodo compreendido entre maio de 2002 e dezembro de
2009, foram investigadas as inter-relacdes da AN com as
testosteronas total e livre, a insulinemia basal, o estado de
RI, a glicemia de jejum e os fatores de risco cardiovascular
que se agrupam e ensejam a classificacgio da SM*°. Tal
critério se baseia na inclusdo de diferentes componentes:
CA280 cm; triglicerideos2150 mg/dL; HDL-C<50 mg/dL;
pressdo arterial 2130/85; glicemia de jejum 2100 mg/dL.
O diagndstico se confirma pela presencga de, pelo menos,
trés caracteres alterados, inclusive diante da existéncia de
diabete tipo 2. Cumpre ressaltar a realizacio rotineira da
avaliacdo da glicemia pés-prandial (GPP-2h). Os valores
da glicemia de jejum=126 mg/dL e da GPP-2h=>200 mg/dL
identificam o estado diabético. Condizente com o perfil der-
matol6gico, a descri¢do do exame cutineo, além da AN,
abrangeu a presenca do hirsutismo (indice=8)'! e da acne'’.
Referente as irregularidades menstruais, a auséncia de
sangramento vaginal por perfodo maior que 6 meses foi
definida como amenorreia, e o intervalo menstrual além
de 45 dias, como oligomenorreia. A ovulagdo irregular
foi detectada entre o 20° e 24° dia do ciclo por meio
da dosagem de progesterona (<3 ng/mL), apés 2 ciclos
consecutivos. Vigente a falta prolongada de menstruacéo,
o espessamento endometrial igual ou inferior a 5 mm
procedeu-se as dosagens hormonais.

Os critérios de exclusdo dizem respeito a endocrino-
patias e enfermidades afins, exequiveis de causar, direta
ou indiretamente, distirbios propicios a analogia ou
vinculo com a SOP. A restri¢do se estende ao uso de hor-
ménios decorridos 60 dias antes da sele¢do das pacientes.
Determinagio idéntica quando do emprego de medicagdes,
a exemplo da sinvastatina cdlcica e da metformina, subs-
tancias, entre outras, que interferem com o metabolismo
lipidico. Ndo se convencionou como principio diagndstico
da SOP a relagdo horménio luteinizante (LH)/horménio
foliculo-estimulante (FSH) elevada. Foram excluidas, por
igual, as pacientes com histéria de tratamento com anti-
bidticos (>1 semana) nos tGltimos seis meses, tabagismo,
adictos de dlcool e drogas em geral. O impedimento se
cumpriu, também, decorrente de doenga vascular (renal
ou corondaria).
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Os dados clinicos avaliados consistiram em idade
(=16 anos), peso (kg), altura (m), IMC, com base na
relagdo kg/m?, e a mensuragdao da CA (alterada quando
>80 c¢cm) com fita métrica ndo eldstica disposta entre a
por¢do inferior da dltima costela e a borda superior da
crista ilfaca, com a paciente em posi¢do ereta, durante a
expira¢do. Foram definidos os grupamentos ponderais
de acordo com o IMC: normal (18,5-24,9), sobrepeso
(25-30) e obesidade (>30). A pressdo arterial (mmHg)
foi mensurada no bracgo direito, com a paciente sentada,
ap0s cerca de dez minutos em repouso.

H4 de se chamar a atengdo para o fato de os meios
propedéuticos serem antecedidos, como de hébito, pela
anamnese circunstanciada. Mereceram atengdo os comemo-
rativos a partir do inicio da puberdade: ganho ponderal/
sobrepeso/obesidade, irregularidades menstruais, aborta-
mento, diabete gestacional, doenca hipertensiva especifica
da gravidez, ganho de peso materno e do recém-nascido
(informes reservados a inser¢do de antecedentes clinicos
no rol de investigagGes a propdsito da SOP).

As estimativas hormonais e metabdlicas foram realizadas
entre 0 3° e o 7° dia do ciclo menstrual, sequente a coleta
de sangue (até as 9 h) precedida de jejum (12 h). Nesse
intervalo também foi efetuado o exame ultrassonogrifico,
pelo que a exploracdo privilegiou a densidade do estroma
ovariano, ampliado e luzente (plano transversal) e a locali-
zagdo periférica ou disseminada dos foliculos'. De modo a
refletir a sensibilidade a insulina, foi utilizado o homeostatic
model assessment of insulin resistance HOMA-IR) — modelo
matemadtico de aferi¢dao da resisténcia insulfnica — por
intermédio do HOMA Calculator®, com ponto de corte
>1,8Y. As andlises se cumpriram, além das dosagens de
glicose e insulina, acrescidas do teste oral de tolerdncia a
glicose (TOTG, 75 g)'°. A investigacdo acrescentou, ainda,
os parimetros hormonais, tais como FSH, LH, estradiol,
17-hidroxiprogesterona, prolactina, cortisol, hormdnio
estimulante da tireoide (TSH), de modo a excluir outras
causas que se apresentam ao diagndstico diferencial com a
SOP, assim como a avaliagdo das testosteronas total e livre,
a fim de concluir sobre o estado de hiperandrogenismo e a
possivel correlacio com a AN.

Em relac¢do aos hormdnios, utilizou-se o processo de
quimioluminescéncia ACS:180 (Ciba Corning Diagnostics,
Massachusetts, EUA); a insulina foi medida por meio do
radioimunoensaio com contador gama; quanto a bioqui-
mica, foram utilizados os aparelhos Selectra-um (Bayer)
ou Express-plus (Chiron Diagnéstica, Califérnia, EUA).

No que se refere aos procedimentos estatisticos, foram
levados em consideracdo o valor bruto, a percentagem,
a média e o desvio padrdo, com os valores maximos e
minimos encontrados (para varidveis continuas). Os da-
dos descritivos valeram-se do teste do X* para varidveis
categéricas. Em relacdo a diferenca entre as médias de
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varidveis continuas (para categorias distintas), foi utilizado
o teste # de Student. O critério adotado para o coeficiente
de significincia (p<0,05) corroborou a andlise.

O protocolo obteve aprovagdo pela Comissdo de
Etica em Pesquisa do Instituto de Ginecologia da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]). O Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi assentido
por todas as pacientes, conforme resolucio n° 196/96 do
Conselho Nacional de Saudde.

Resultados

A Tabela 1 expde as médias e desvios padrio (va-
ridveis continuas) e frequéncias relativas e absolutas
(varidveis categéricas) com relagdo aos dados clinicos,
bioquimicos, cutineos e a SM. A prevaléncia da AN,
53%, concorreu com o hirsutismo (72%) e a acne (49%).
Convém salientar a incidéncia em larga medida (>95%)
da AN, predominantemente no pescogo (face posterior e
lateral), isoladamente ou em combinacdo com outras éreas.
A SM alcancou a prevaléncia de 36%. Fato incomum a
AN sobrepujar a acne, mesmo em propor¢io reduzida,
ndo obstante a presen¢a marcante do hirsutismo, como de
hédbito a manifestacio cutdnea preponderante no decurso

Tabela 1. Dados dlinicos, hioquimicos, cutiineos e perfil metabélico (sindrome metablica)
relacionados ao fotal de pacientes com sindrome do ovrio policistico

Varidveis % Média+DP
Idade 257+4.8
IMC (kg/m?) 30,649,3
CA (cm) 92,0+18,7
Ciclo menstrual

Amenorreia 63

Oligomenorreia 28

Normal 9
Hisurtismo

Sim 72

Ndo 28
AN

Sim 53

Ndo 47
Acne

Sim 49

Niio 51
SM

Sim 36

Niio 64
Glicose mg/dL 91,248,0
Insulina (uUI/mL) 15,2+13,7
Testosterona total (ng/dL) 62,5+42,8
Testosterona livre (ng/dL) 5,1410,2

IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal; AN: acantose
nigricante; SM: sindrome mefabdlica. Verifica-se a percentagem, as médias e os desvios
padréo (varidveis continuas) e incidéncias relativas e absolutas (variéveis categéricas).
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da SOP, em tese tdo somente superada no computo clinico
pela oligomenorreia. Em contrapartida, merece destaque
a maior incidéncia da amenorreia (63%). Excetuados
os valores médios normais da glicose (<100 mg/dL)
e da testosterona total (14,076 ng/dL), cabe apontar
para os niveis alterados do IMC e da CA, da testoste-
rona livre e da insulina frente aos limites individuais
de normalidade — 0,3-3,2 pg/mL e <12 pIU/mL,
respectivamente.

A Tabela 2 apresenta os valores médios e respectivos
desvios padrio de varidveis continuas, e frequéncias relativas
e absolutas das varidveis categdricas, em separado para os
grupos de pacientes em que se faz presente ou ausente a AN.
No que tange a comparagdo, as idades ndo se diferencaram
de modo significativo, do mesmo modo que as caracteris-
ticas do ciclo menstrual, a acne, a glicemia de jejum e as
testosteronas total e livre. Ao contrério, a evidéncia de AN
estabeleceu correlagdo significativa com o hirsutismo, o
IMC, a insulina, o HOMA-IR e a SM. Apesar de 51% das
pacientes serem acometidas pelo estado de RI (HOMA-
IR) alterado, vale mencionar a incidéncia de intolerancia a
glicose ndo tanto expressiva (8%) e, sobretudo, a auséncia
de diabetes mellitus tipo 2.

Referente ao perfil dermatolégico relacionado a SM
(Tabela 3), a énfase recai sobre a associa¢do (p<0,01) entre
aSM e a AN, ao contrério do hirsutismo (p=0,4) e da acne

Tabela 2. Dados descrifivos para os grupos de pacientes com e sem acantose nigricante

(p=0,9), bem como o dado significativo entre a SM e o
HOMA-IR (p=0,01). A correlagdo significativa restrita
a AN se deve ao vinculo previsivel da dermatose com a
RI e, por extensdo, com os disttrbios cardiovasculares.
Nesse particular, cabe registrar a associagdo expressiva
entre a SM e a AN em 86,1% das pacientes.

Tabela 3. Perfil dermatolégico relacionado @ sindrome metabélica

M tde
Neo(64) Sim(36) af  Srdent V“;”
n (%) ou média=DP do
HOMA-IR 15614 23«14 543 25 0,012
Hirsutismo 1 0,54 0,46
Sim 688 778
Niio 31,2 22,2
Acne 1 0,003 0,95
Sim 50,0 47,2
Niio 50,0 52,8
AN 1 22,7 <0,01
Sim 34,4 86,1
Niio 65,6 139

SM: sindrome metabélica; DP: desvio padréo; df: graus de liberdade;
HOMA-IR: homeostatic model assessment of insulin resistance; AN: acantose
nigricante; p: coeficiente de significancia.

Varidveis Al df T Valor p
Néio (n=47) Sim (n=53) ou teste do
Idade (média+DP) 25,2445 26,145,1 98 0,99 03
Ciclo menstrual (%) yi 4,35 0,1
Amenorreia 55,3 69,8
Oligomenorreia 29,8 26,4
Normal 14,9 3,8
Hisurtismo (%) 1 5,68 0,02
Sim 59,6 83,0
Niio 40,4 17,0
Acne (%) ] 0,01 0,9
Niio 53,2 49,1
Sim 46,8 50,9
SM (%) 1 22,72 <0,01
Niio 89,4 415
Sim 10,6 58,5
IMC (médiaxDP) 24,3445 36,248,8 79,9 8,5 <0,01
Glicose (médiaxDP) 90,0+7,2 92,3+8,5 97,9 -1.4 0,1
Testosterona total (médiaDP) 56,7+4,1 67,9454,6 68,3 -1,3 0,1
Testosterona livre (médiaDP) 3,10£1,7 7,19414,3 43,1 -1,8 0,07
Insulina basal (média£DP) 10,945,6 19,1£17,4 62,7 -312 <0,01
HOMA-IR (média+DP) 1,39+0,7 2,241,4 79,2 3,7 <0,01

AN: acantose nigricante; df: graus de liberdade; DP: desvio padréo; SM: sindrome metabélica; IMC: indice de massa corpérea; HOMA-R: homeostatic model assessment of

insulin resistance (método da homeostase glicémical; p: coeficiente de significancia.

Utilizado o teste do x? para a relagdo com as variaveis categéricas. Quanto a diferenca enfre as médias de variaveis confinuas, foi utilizado o teste t de Student; adotouse o

valor p<0,05 para estabelecer a significancia estafistica.
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413




414

Discussao

A SOP faz jus a denominacio “the thief of womanhood”
(“o ladrao da identidade feminina”), em razdo de evidén-
cias estéticas depreciadoras, especialmente o hirsutismo,
a acne vulgar e a alopecia andrdgena'’. Além disso, a
inclusdo da obesidade contribui para o desenlace do
estresse psiquico-social, em virtude de comprometida a
autoestima e debilitada a qualidade de vida. As implica¢des
se estendem a medida que se acrescem as anormalidades
metabdlicas relacionadas a AN, advindas da agdo insulinica
prejudicada, e a consequente hiperinsulinemia compen-
satéria. Indeclindvel, alids, o fato de fatores endécrinos e
metabdlicos influenciarem-se reciprocamente, tanto que
as perturbagdes referentes 2 homeostase desempenham
interferéncia decisiva no agravamento das lesdes que in-
tegram o perfil dermatoldgico da SOP. Todavia, o quadro
é composto por anormalidades, por vezes ainda incipien-
tes, a partir de uma “causa’ supostamente mediada pela
“cumplicidade” entre genes e estilo de vida.

A despeito de estudos prévios abordarem o vinculo
entre os elevados niveis de androgénios e as dermopatias
peculiares a SOP, os conhecimentos seguem, contudo,
insuficientes, nos termos em que se revelam perante a
associagdo com os parimetros metabdlicos'®. Ainda que
vinculada a obesidade e ao diabetes tipo 2, a prevaléncia
da AN observa certa disparidade, conforme diferentes
resultados recentes. Entre todas as dermatopatias relacio-
nadas a SOP, a prevaléncia da AN ocupa posi¢do infima
(5,2%)'®, ao contrério de estudos com porcentagens maiores,
a exemplo de 64,6%", particularmente focalizados nas
relagdes com o diabetes tipo 2%. A discrepancia envolve
fatores étnicos, geogrificos e, notadamente, a coexisténcia
de multiplas condicdes de risco para o diabetes.

Artigos recentes enfatizam a potencialidade da
SOP como fator de risco independente no que tange as
doencas cardiovasculares, de maneira especial o diabetes
tipo 2. Confere-se énfase a SOP associada a presungao
significativa de sobrevir ao diabetes e a dislipidemia
ndo subordinadas ao IMC?'. Reiteram o fato de as in-
vestigacOes mostrarem a persisténcia da sintomatologia
agravante relacionada a sindrome de modo a exigir
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metddica pesquisa do diabetes, ainda que inalterada a
glicemia de jejum. Inferiu-se, contudo, a irrelevancia do
hiperandrogenismo na composi¢io de complicagdes de
monta. Ndo obstante os efeitos deletérios da SOP pos-
sam declinar com o avango da idade e, em consequéncia,
atenuada a sindrome com a supressdo da irregularidade
menstrual e do hiperandrogenismo, a possibilidade de
desenvolvimento de diabete e complicac¢oes decorrentes
permanece’**. Na presente investiga¢do, exemplifica-se
o impacto da SM, passivel de associar-se aos componen-
tes cldssicos da SOP, visto que a prevaléncia registrada
(36%) se compara as investigacdes prévias*s?.

A alta especificidade e o elevado valor de predicio
negativo conferem valiosa atribui¢io 2 AN em pressupor a
ocorréncia da SM'°. Em contrapartida, a baixa sensibilidade
inviabilizou a dermatose como procedimento de rastreio.
Além do mais, salientam que a utilidade clinica da AN
como marcador deve levar em conta a sua avaliagdo em
dreas aparentes da pele, principalmente no que se refere
a identificagio de pacientes de alto risco para diabetes
tipo 2. Em paralelo, conclui-se como fatores significati-
vos na predi¢do da SM, em pacientes com SOP, a idade
avangada, a obesidade e a AN*.

Cabe assinalar, em razdo dos resultados por agora
analisados, a extraordindria prevaléncia da AN asso-
ciada de modo significativo, em especial a SM (fato
reciproco) e a condi¢do ponderal aumentada, além de
correspondéncias significativas com a RI (HOMA-IR),
a elevag@o da insulina basal e o hirsutismo, dados que
confirmam os pressupostos jd assinalados no rol das
experiéncias clinicas.

Em face do exposto, tem-se, com base na SOP, o
fato de associar-se a AN com o quadro de disfun¢io
metabdlica. Fatores como obesidade, RI, hiperinsuline-
mia e SM, inter-relacionados, tornam preponderantes
as implica¢Bes que se distinguem no espago da Satde
Puablica. Depreende-se, independentemente da faixa
etdria, a importancia de proceder a inspe¢do rotineira
(principalmente em dreas expostas — pescogo) da AN,
sinal que integra o quadro fenotipico grave da SOP e
prevé as intermediac¢Ges que culminam no enlace com
o amplo conceito de doenga cardiovascular.
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