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formato exigido pelo Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias da Saude da
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Coordenacéao de Aperfeicoamento de Pessoal em Nivel Superior (CAPES) —; e,

por fim, as “Consideracdes finais e perspectivas” desta pesquisa.



1 INTRODUGAO

A Acantose Nigricans (AN) parece ter sido descrita pela primeira vez em
1890, por Viktor Janovsky (1847-1925) e Sigmund Pollitzer (1859-1937), no Atlas
seltener Hautkrankheiten (Atlas de doencas raras da pele) (1, 2), ainda que os
relatos histéricos apresentem-na de maneira pouco convincente. A AN
apresenta-se como um disturbio mucocutaneo, caracterizando-se pelo
aparecimento de superficie de coloragao marrom na epiderme, coloragao essa
que é hiperceratética, focal ou difusa, mal definida, hiperpigmentada e distribuida
simetricamente, principalmente nas areas inguinal, cervical, axilar, joelhos,
cotovelos, mas raramente na face (3-6). Eventualmente, afeta superficies
mucosas. Diversos estudos ja associaram a presenga da AN com a resisténcia
insulinica (RI), que pode estar associada ao diabetes melito tipo 2 (DM2),
obesidade e endocrinopatias (7-12). Alguns estudos realizados com criangas e
adolescentes obesos demonstraram correlacdo entre a AN na infancia como
preditor de RI (13-15).

No que concerne a R, esta trata-se de uma resposta biolégica diminuida
quando da estimulagao da insulina em tecidos-alvo, principalmente no figado,
nos musculos e no tecido adiposo. Ela altera a eliminagao da glicose, resultando
em um aumento compensatorio na producado de insulina pelas células beta e
hiperinsulinemia. As complicagdes metabdlicas da Rl podem resultar em:
hiperglicemia, hipertenséo, dislipidemia, adiposidade visceral, hiperuricemia,
marcadores inflamatodrios elevados, disfuncdo endotelial e um estado pro-
trombatico. Ainda, a progressao da RI pode originar a sindrome metabdlica e o
DM2. De modo geral, essa resisténcia €, principalmente, uma condigdo adquirida
que esta associada ao excesso de gordura corporal, embora causas genéticas
também possam estar correlacionadas (16).

A hiperinsulinemia resulta em uma ativacdo direta e indireta do IGF-1
(fator de crescimento tipo insulina 1) — conhecido como receptor do fator de
crescimento semelhante a insulina — e, ainda, ela origina a proliferagcdo dos

fibroblastos e queratindcitos, que dara origem a AN (1).



Ou seja, tanto a RI quanto a hiperinsulinemia contribuem para o
desenvolvimento da AN. A AN pode ser definida como uma condigcao
dermatoldgica que pode estar presente em gestantes obesas, hipertensas e/ou
diabéticas. A sua prevaléncia varia de 7% a 74%, de acordo com a idade — a
prevaléncia dessa condigdo dermatolégica aumenta com a idade —, raga, grau
de obesidade e ocorréncia de endocrinopatia concomitante (1). Além disso, é
mais comum em pessoas de pele escura, especialmente em afro-americanos,
seguido por hispanicos e caucasianos. Segundo alguns estudos, a prevaléncia
encontrada em latinos foi de 5,5%, enquanto que em afro-americanos foi de
13,3%. A incidéncia é igual em ambos os sexos (2). Outros fatores associados a
AN séo: DM2, obesidade, endocrinopatias, drogas e doengas malignas (2). Além
disso, etnia, historia familiar de diabetes e a ocorréncia de obesidade séao fatores
que contribuem para o desenvolvimento da hiperinsulinemia, da Rl e, por
consequéncia, da AN (17).

Dentre os principais mecanismos fisiopatoldgicos indutores da AN em
pacientes portadores de DM estdo a hiperglicemia sistémica e os efeitos dos
produtos finais da glicagdo avangada, os quais induzem ao estresse oxidativo,
disfuncdo endotelial e inflamacdo, que, por sua vez, pode acelerar os
mecanismos de envelhecimento da pele e o desenvolvimento de dermatopatia
diabética. De fato, a hiperinsulinemia é capaz de estimular os receptores do fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), com subsequente proliferacéo de
queratinécitos, levando a papilomatose e a hiperceratose na pele, tornando-a
espessada e rugosa (18, 19).

O fator de crescimento epidérmico (EGF) € um importante mediador para
a hiperproliferacao epidérmica. Tanto o EGF quanto o seu receptor sao
encontrados em niveis aumentados na pele com hiperceratose. Esse fator
necessita de niveis elevados do IGF-1 ou da hiperinsulinemia para induzir a
proliferagcdo dos queratindcitos na pele (20). Portanto, nas doengas em que
ocorre RI, os niveis circulantes de insulina aumentam e, por sua vez, induzem o
aumento dos niveis de IGF-1, o qual ira estimular a proliferagdo dos

queratinécitos presente na AN.



A gravidade e a extensdo da doenca podem ser avaliadas pelo sistema
de classificacdo proposto por Burke et al., em 1999, o qual é apresentado no
Quadro 1 (21).

Quadro 1 — Escala de Burke et al. modificada pelos autores.* (21)

Local e escore |Descrigao

Pescoco
Grau 0 Ausente: ndo detectavel a simples inspecao.
Grau 1 Presente: claramente presente no exame clinico, mas nao

visivel a observacao casual e a extensdo ndo € mensuravel.
Grau 2 — Leve |[Limitada a base do cranio e ndo se estende as margens laterais
do pescoco (<7,62cm).

Grau 3 — Se estende a margem lateral do pescogo (bordo posterior do
Moderada esternocleidomastéideo) (usualmente 7,62cm-15,24cm) e ndo é
visivel quando a paciente é vista de frente.

Grau 4 — Grave[Se estende anteriormente ao pescogo (>15,24cm) e é visivel

quando a paciente é vista de frente.
.*Apenas o segmento cervical foi considerado.

Apesar de outras areas terem sido incluidas na escala quantitativa do
autor, é enfatizado que somente o pescogo apresentou significancia estatistica;
por causa disso, outras localizagdes foram excluidas do estudo. Segundo Burke,
um incremento da AN esteve fortemente associado a insulina de jejum elevada
e ao indice de Massa Corpérea (IMC) em individuos diabéticos e n&o diabéticos,
assim como esteve associada a glicemia de jejum elevada, hipertensao arterial
e diminuicdo do HDL em individuos nao diabéticos (21).

E importante ressaltar que o grau de obesidade e a Rl correlacionam-se
com a gravidade da doencga. Koh et al. (2016) demonstraram a utilidade da AN
no sentido de predizer a Rl em criangas obesas (13). Ja Gutierrez et al. (2017)
mostraram a associagao que ha entre a AN e a aterosclerose subclinica com
espessamento da camada médio-intimal. Para esses autores, a prevaléncia de
hiperinsulinemia no grupo estudado com AN e obesidade foi de 75%, comparado
com 21,7% no grupo com obesidade, mas sem AN (22).

Os disturbios da pele, dentre eles a AN, podem ser encontrados em cerca

de um terco de todos os individuos com DM e ocorrem, com frequéncia, antes



do diagnéstico, desempenhando, assim, um papel importante no
reconhecimento inicial da doenga subjacente (18).

As figuras 1,2,3 e 4 sdo exemplos de acantose nigricans na area cervical

de pacientes gestantes.

Figura 1 ’ ' Figura 2

Figura 3 Figura 4

Figuras obtidas pela autora (2019).



A obesidade é considerada o problema médico mais comum encontrado
na gestacao (23). Um estudo de Riley et al. mostrou que 33,4% das mulheres
com idade de 20 a 34 anos, eram obesas (IMC2=30kg/m?) e cerca de 58,4%
apresentavam sobrepeso (IMC2>25kg/m?) (24). Nessa mesma linha, segundo um
outro estudo, de Dutton et al., 37% das mulheres entre 20 e 39 anos eram obesas
(23).

Quanto a isso, a obesidade na gestacdo aumenta o risco de
desenvolvimento de: diabetes melito gestacional (DMG), desordens
hipertensivas, hemorragia poés-parto e macrossomia fetal. Além disso, a
obesidade gestacional parece estar associada ao risco de pré-eclampsia, parto
prematuro, natimorto, doengas cardiacas congénitas e defeitos no tubo neural
do concepto, devido as anormalidades do metabolismo da glicose durante o
periodo gestacional (23).

Durante a gestagao, observa-se, normalmente, o aumento do peso da
gestante quando comparado ao peso pré-gestacional. No entanto, o aumento de
peso excessivo esta associado ao aparecimento de DMG, obesidade e
sindromes hipertensivas da gestacgao.

O Instituto de Medicina Americano preconiza que as gestantes obesas,
durante a gravidez, aumentem de 4,95kg a 9kg, e as pacientes com sobrepeso
aumentem de 6,8kg a 11,25kg (24).

Quanto a obesidade gestacional, um estudo canadense mostrou que as
mulheres com sobrepeso ou obesidade pré-gestacional sdo mais propensas ao
ganho excessivo de peso durante a gestacdo do que as mulheres com peso
normal. Nesse estudo, cerca de 47% das mulheres com peso normal excederam
0 ganho preconizado, enquanto 78% das pacientes com sobrepeso e 72% das
obesas ultrapassaram o ganho preconizado (23).

A intoleréncia a glicose pode originar o diabete melito tipo 1 (DM1), o
diabete melito tipo 2 (DM2) e o diabete melito gestacional (DMG). A causa mais
comum de intolerancia a glicose na gestagcao € o DMG, enquanto que 10% a
12% da intolerancia a glicose na gestacéo sdo por DM1 ou DM2 (25). O DMG é
uma condi¢ao metabdlica que apresenta prevaléncia entre 7% a 13% e que pode

ocasionar alta morbidade materna e fetal (26).



Além da necessidade do cuidado com o peso pré-gestacional e durante a
gestacdo, bem como com a glicose, é preciso considerar que, durante a
gravidez, ha um aumento progressivo da RI, que se inicia no segundo trimestre
e tende a piorar no terceiro trimestre. Existem duas situagdes que agravam a Rl
na gestacéo: o aumento da adiposidade materna e a dessensibilizagao a insulina
causada pelos hormdnios produzidos pela placenta (26). Portanto, quanto mais
avancga a gestagao para o terceiro trimestre, maior é o tamanho da placenta e,
com isso, mais altas estardo as taxas dos horménios produzidos por ela,
agravando sobremaneira a RI.

No que concerne a isso, merece ser citado o estudo realizado por Yilmaz
et al. (2011) sobre AN como valor preditivo para o desenvolvimento do DMG. A
prevaléncia de AN entre as gestantes que desenvolveram DMG foi de 35,8%,
enquanto no grupo sem AN cerca de 9,2% das gestantes desenvolveram DMG.
Os autores concluiram que a probabilidade de gestantes com AN desenvolverem
DMG foi 5,5 vezes (IC95% 2,6-11,6) maior do que em gestantes sem AN (25).

A hipertenséao arterial (HA) € uma morbidade gestacional que apresenta
cerca de 6% a 9% de prevaléncia e é causa de mortalidade materna em cerca
de 15% das gestantes. (27). Algumas condigdes que se associam a RI — tais
como a obesidade e o DMG — podem ser fatores de risco para o desenvolvimento
de HA (27). Alguns estudos sugerem que a Rl pode preceder ou induzir o
aparecimento da HA (9,27).

Acerca dos possiveis mecanismos para que a Rl ou a hiperinsulinemia
induzam a HA sdo o aumento da reabsorcao renal de sédio e a ativagao do
sistema nervoso simpatico (27). Negrato et al. (2009) encontraram associagao
entre o desenvolvimento de HA na gestagao e a alta frequéncia e a extensao da
AN. A prevaléncia de AN encontrada foi de 49,1% no grupo de pacientes
gestantes normotensas e cerca de 77,7% no grupo de pacientes hipertensas
(27). Sobre isso, cabe dizer que Clapauch et al. conduziram um estudo
longitudinal, o qual comprovou a elevada prevaléncia da AN no pescogo; isso foi
considerado fator de risco independente para a pré-eclampsia na gestacgéao (9).

Assim, com base nesses estudos aqui abordados, para esta pesquisa,

buscou-se identificar a taxa de prevaléncia da AN em gestantes de alto risco do



Ambulatério de Atendimento as Gestantes de Alto Risco do Hospital Geral de
Caxias do Sul. Os resultados encontrados sdo mostrados na secdo 3 desta

dissertacao.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a prevaléncia da Acantose Nigricans (AN) em gestantes de alto
risco.

Métodos: Estudo de prevaléncia em amostra de conveniéncia, no periodo de
30/11/2018 a 30/11/2019, no Ambulatério de Atendimento a Gestante de Alto
Risco do Hospital Geral de Caxias do Sul. Foram avaliadas gestantes de 2° e/ou
3° trimestres para assisténcia pré-natal de alto risco, portadoras de diabete
melito (DM), hipertensao arterial (HA) ou obesidade. Com vista a identificagdo
da AN, todas as pacientes tiveram a sua area cervical examinada. As
participantes foram distribuidas em Grupo 1 e Grupo 2, gestantes com e sem
AN, respectivamente.

Resultados: A prevaléncia da AN observada na amostra (n=401) foi de 53,4%.
Dentre as 98 gestantes obesas, 186 hipertensas e 117 diabéticas, a AN foi
identificada em 66,3% (n=65), 53,2% (n=99) e 50 (42,7%), respectivamente. A
regressao logistica bivariada ressaltou a associagdo entre a AN e o DM das
participantes [p<0,03; OR 1,96 (1,09-3,54)], assim como a obesidade [p<0,0001;
OR 3,33 (2,14-5,18)]. A HA [p=0,67; OR 1,12 (0,65-1,93)] e a idade gestacional
[p=0,44; OR 0,99 (0,97-1,01)] ndo se associaram a AN.

Conclusao: Ficou evidenciado que um rapido exame clinico da area cervical da
gestante, mesmo em nivel primario de atendimento, pode identificar com
facilidade a alteragdo cutanea, permitindo a sua abordagem antes mesmo dos
resultados laboratoriais, e evitar desfechos perinatais desfavoraveis precoces.
Palavras-chave: Acantose nigricans, resisténcia insulinica, obesidade, diabete
melito, hipertensao arterial.

Abstract:

Objective: To assess the prevalence of Acanthosis Nigricans (AN) in high-risk
pregnancies.

Methods: A prevalence study in High-Risk Pregnancy Health Unit at the Hospital
Geral de Caxias do Sul was carried out between November, 2018 to November,
2019. It was evaluated second and third trimesters high-risk pregnant woman

with Diabetes Mellitus (DM), arterial hypertension or obesity. In order to identify
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AN, all the patients had their neck examined. The participants were included in
two groups: Group 1 (with AN) and Group 2 (without AN).

Results: The prevalence of AN was 53,4% in 401 pregnant woman enrolled.
Among those it was observed 98 patients with obesity, 186 with hypertension and
117 with DM. AN was identified in 66,3%(n=65), 53,2%(n=99) and 50 (42,7%)
,respectively. Bivariate logist regression highlighted the association between AN
and DM [ p<0,03;0R 1,96 (1,09-3,54)],as well obesity [p<0,0001; OR 3,33 (2,14-
5,18)]. Hypertension [p=0,67; OR 1,12 (0,65-1,93)] and gestational age [p=0,44;
OR 0,99 (0,97-1,01)] were not associated to AN.

Conclusion: It was evident that a quick clinical examination of the pregnant
woman’s cervical area, even at the primary level of care, can easily identify the
skin change, allowing its approach even before laboratory results, thus avoiding
perinatal outcomes.

Keywords: Acanthosis nigricans, insulin resistance, obesity, diabetes mellitus,

arterial hypertension.

Introducgao

A Acantose Nigricans (AN) parece ter sido descrita pela primeira vez em
1890, por Viktor Janovsky (1847-1925) e Sigmund Pollitzer (1859-1937), no Atlas
seltener Hautkrankheiten (Atlas de doencgas raras da pele), ainda que os relatos
histéricos apresentem-na de maneira pouco convincente (1) (2). A AN apresenta-
se como um disturbio mucocutaneo, que se caracteriza por superficie de
coloracdo marrom hiperceratética focal ou difusa, mal definida, hiperpigmentada
e distribuida simetricamente, principalmente nas areas inguinal, cervical, axilar,
joelhos, cotovelos, mas raramente na face (3-6). Eventualmente afeta superficies
mucosas. Diversos estudos ja associaram a presenga da AN com a resisténcia
insulinica (RI), que pode estar associada ao diabete melito tipo 2 (DM2),
obesidade e endocrinopatias (7-12). Alguns estudos realizados em criangas e
adolescentes obesos demonstraram correlacdo entre a AN na infancia como
preditor de RI (13-15).
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No que concerne a R, esta trata-se de uma resposta biolégica diminuida
quando da estimulagao da insulina em tecidos-alvo, principalmente no figado,
nos musculos e no tecido adiposo. Ela altera a eliminagao da glicose, resultando
em um aumento compensatorio na producado de insulina pelas células beta e
hiperinsulinemia. As complicagcbes metabdlicas da Rl podem resultar em
hiperglicemia, hipertenséo, dislipidemia, adiposidade visceral, hiperuricemia,
marcadores inflamatodrios elevados, disfuncdo endotelial e um estado pro-
trombdtico. Ainda, a progressao da RI pode originar a sindrome metabdlica e o
DM2. De modo geral, essa resisténcia &, principalmente uma condigdo adquirida
que esta associada ao excesso de gordura corporal, embora causas genéticas
também possam estar correlacionadas (16).

A AN pode ser definida como uma condigdo dermatolégica que pode estar
presente em gestantes que sdo obesas, hipertensas e/ou diabéticas. A sua
prevaléncia varia de 7% a 74% de acordo com a idade — a prevaléncia de AN
aumenta com a idade - raga, grau de obesidade e a ocorréncia de
endocrinopatia concomitante (1). A AN é mais comum em pessoas de pele
escura, especialmente em afro-americanos, seguidos pelos hispanicos e
caucasianos. Quanto a isso, a prevaléncia encontrada nos latinos foi de 5,5% e
nos afro-americanos foi de 13,3%. A incidéncia é igual em ambos 0s sexos (2).
Outros fatores associados a AN sédo: DM2, obesidade, endocrinopatias, drogas
e doengas malignas (2). Além disso, ha outros fatores que contribuem para o
desenvolvimento da hiperinsulinemia, da Rl e, por consequéncia, da AN, tais
como: etnia, histéria familiar de diabetes e a ocorréncia de obesidade (17).

Esses dados mostram que ha uma relacdo entre os disturbios da pele,
dentre eles a AN, que podem ser encontrados em cerca de um terco de todos os
individuos com DM e ocorrem, com frequéncia, antes do diagnéstico,
desempenhando, assim, um papel importante no reconhecimento inicial da
doenca subjacente (18).

As figuras de 1 a 4 mostram o pescogo de pacientes gestantes com AN.
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Figura 1 o Figura 2

Figura 3 Figura 4

Fonte: Arquivo pessoal da autora (2019).

A hiperinsulinemia resulta em uma ativagao direta e indireta do IGF-1 —
conhecido como receptor do fator de crescimento semelhante a insulina — e,
ainda, ela origina a proliferacdo dos fibroblastos e queratinécitos, que dara
origem a AN (1). De fato, a hiperinsulinemia é capaz de estimular os receptores
IGF-1 com subsequente proliferagao de queratindcitos, levando a papilomatose

e a hiperceratose na pele, a qual fica espessada e rugosa (18, 19).
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O fator de crescimento epidérmico (EGF) € um importante mediador para
a hiperproliferacao epidérmica. Tanto o EGF quanto o seu receptor sao
encontrados em niveis aumentados na pele com hiperceratose. Esse fator
necessita de niveis elevados do IGF-1 ou da hiperinsulinemia para induzir a
proliferagcdo dos queratindcitos na pele (20). Portanto, nas doengas em que
ocorre R, os niveis circulantes de insulina aumentam e, por sua vez, induzem o
aumento dos niveis de IGF-1, o qual, desse modo, ira estimular a proliferacao
dos queratinécitos presente na AN.

A gravidade e a extensdo da doenca podem ser avaliadas pelo sistema
de classificacdo proposto por Burke et al., em 1999, o qual é apresentado no
Quadro 1 (21).

Quadro 1 — Escala de Burke et al. modificada pelos autores. (21)

Local e Descricao

escore

Pescoco

Grau 0 Ausente: ndo detectavel a simples inspecao.

Grau 1 Presente: claramente presente no exame clinico, mas nao visivel
a observacao casual; e extensdo nao mensuravel.

Grau 2 — Limitada a base do cranio e ndo se estende as margens laterais

Leve do pescogo (<7,62cm).

Grau 3 - Se estende a margem lateral do pescogo (bordo posterior do

Moderada esternocleidomastéideo) (usualmente 7,62cm-15,24cm) e néo
€ visivel quando a paciente é vista de frente).

Grau 4 — Se estende anteriormente ao pescogo (>15,24cm) e é visivel

Grave quando a paciente é vista de frente.

* Apenas o0 segmento cervical foi considerado.

Apesar de outras areas, como axilas e joelhos terem sido incluidas na
escala quantitativa do autor, € enfatizado que somente o pescoco apresentou
significancia estatistica, e, assim, outras localizagdes foram excluidas deste
estudo (21).

E importante ressaltar que o grau de obesidade e a Rl correlacionam-se
com a gravidade da obesidade. Ja Gutierrez et al. (2017) mostraram a
associacao que ha entre a AN e a aterosclerose subclinica com espessamento

da camada médio-intimal. Para esses autores, a prevaléncia de hiperinsulinemia
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no grupo estudado com AN e obesidade foi de 75%, comparado com 21,7% no
grupo com obesidade, mas sem AN (22).

A obesidade é considerada o problema médico mais comum encontrado
na gestacdo A obesidade durante esse periodo aumenta o risco de
desenvolvimento de DMG, desordens hipertensivas da gestagdo, hemorragia
pos-parto e macrossomia fetal. Além disso, a obesidade gestacional parece estar
associada ao risco de pré-eclampsia, parto prematuro, natimorto, doencas
cardiacas congénitas e defeitos do tubo neural no concepto, devido as
anormalidades do metabolismo da glicose no periodo gestacional (23).

No que concerne a intolerancia a glicose, esta pode originar o diabete
melito tipo 1 (DM1), o DM2 e o diabete melito gestacional (DMG). A causa mais
comum de intolerancia a glicose na gestagao € o DMG, enquanto 10% a 12% da
intolerancia a glicose na gestagdo sdo por DM1 ou DM2 (25). O DMG é uma
condigdo metabdlica que apresenta prevaléncia entre 7% a 13% e que pode
ocasionar alta morbidade materna e fetal (26).

A gestagao é uma condi¢ao caracterizada pelo aumento progressivo da
RI, que se inicia no segundo trimestre e tende a piorar no terceiro trimestre.
Existem duas situagbes que agravam a RI na gestagdo: o aumento da
adiposidade materna e a dessensibilizagao a insulina causada pelos hormdnios
produzidos pela placenta (26). Portanto, quanto mais a gestagao vai para o
terceiro trimestre, maior € o tamanho da placenta e mais altas estardo as taxas
dos horménios produzidos por ela, agravando sobremaneira a RI.

Além de todas essas doengas, cabe dizer que, a hipertensao arterial (HA)
€ uma morbidade gestacional para a qual merece ser dada importancia, pois
apresenta cerca de 6% a 9% de prevaléncia e é causa de mortalidade materna
em cerca de 15% das gravidas (27). Negrato et al. (2009) encontraram
associagao entre o desenvolvimento de HA na gestagao e a alta frequéncia e a
extensdo da AN. A prevaléncia de AN encontrada foi de 49,1% no grupo de
pacientes gestantes normotensas e cerca de 77,7% no grupo de pacientes
hipertensas (27). Clapauch et al. conduziram um estudo longitudinal que
comprovou a elevada prevaléncia da AN no pescoco e que foi considerado fator

de risco independente para a pré-eclampsia na gestacgéao (9).



17

Metodologia

Para esta pesquisa, foi realizado um estudo de prevaléncia, descritivo,
transversal, em amostra de conveniéncia, no periodo de 30 de novembro de
2018 a 30 de novembro de 2019, no Ambulatério de Atendimento a Gestante de
Alto Risco do Hospital Geral de Caxias do Sul (AAGAR/HG). As participantes —
gestantes de 2° e/ou 3° trimestres gestacionais — foram encaminhadas pelas
Unidades Basicas de Saude (UBS) da Secretaria Municipal de Saude do
Municipio de Caxias do Sul para assisténcia pré-natal de gravidez de alto risco,
a saber: diabéticas (composto de DMG, DM1 e DM2), hipertensas (composto de
hipertensao prévia, pré-eclampsia, hipertensédo gestacional e hipertenséo prévia
com pré-eclampsia superajuntada) e obesas com indice de massa corporal
(IMC) 230.

O projeto foi elaborado em consonancia com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos e aprovadas pelo
Conselho Nacional de Saude através da resolugao n° 466/2012. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade de Caxias do Sul, com CAAE
03297018.0.0000.5341 e parecer numero 3.327.305.

A participacado da gestante na pesquisa esteve condicionada aos critérios
de inclusédo, a saber: idade superior a 18 anos; concordar em participar do estudo
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e o Termo de
Autorizagao de Uso de Imagem e Depoimentos (TAUID).

O critério para diagndstico do diabete foi: (1) rastreio da glicemia no inicio
da gravidez, por ocasiao da solicitagdo dos exames de primeiro trimestre,
segundo os seguintes resultados: teste de glicemia de jejum =92mg/dL
(diagndstico de DMG), 2126mg/dL (diagndstico de DM1 ou DM2) ou 2200mg/dL,
aleatoriamente (diagndstico de DM1 ou DM2); (2) teste oral de tolerancia a
glicose apods ingesta de 75 gramas de glicose anidra, entre a 242 e a 282 semana
gestacional, cujos resultados deveriam ser superiores , no minimo, em um ponto
da curva, aos seguintes valores: jejum — 92mg/dL (5,1mmol/L), 1 hora —
180mg/dL (10,0mmol/L) e 2 horas — 153mg/dL (8,5mmol/L) (28, 29). Foram
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considerados exames realizados no AAGAR/HG ou anotado na Carteira de
Gestante.

Foram consideradas hipertensas todas as gestantes que apresentaram
duas ou mais aferi¢gdes da pressao arterial 2140x90mmHg no membro superior,
com intervalo de uma hora, em repouso, sentadas ou em decubito lateral
esquerdo, ou que ja tivessem o diagndstico de HA anotado na Carteira de
Gestante (30).

Foram considerados critérios de exclusdo do estudo: doenga renal (taxa
de filtragdo glomerular <60ml/min) ou hepatica (exame laboratorial de
transaminase glutadmica oxalacética (TGO) e/ou transaminase glutamica piruvica
(TGP) duas vezes superior ao valor de referéncia (para TGO, 5-40U/L e para
TGP, 7-56U/L); gestantes portadoras de doenga do tecido conectivo (lupus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide), gestantes que nao aceitassem
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); incapacidade de
entendimento dos termos constantes do TCLE e do TAUID.

Na primeira consulta, foi realizado o calculo do IMC pré-gestacional,
conforme preconizado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2020). Assim
sendo, as que apresentaram IMC entre 18,5 a 24,9kg/m? foram consideradas
normais; as que apresentaram IMC entre 25,0 a 29,9kg/m?, com sobrepeso; as
que apresentaram IMC =30kg/m?, com obesidade (31).

Com o intuito de identificar a AN, no periodo citado, todas as pacientes
tiveram a sua area cervical examinada pela mesma avaliadora médica
dermatologista. Caso identificada a lesdo cutanea, com fita métrica procedia-se
a medi¢cao do didmetro do pescoco e da largura da AN, quando existente,
conforme a classificagdo proposta por Burke et al., em 1999 (21) e descrito no
Quadro 1. Designou-se com escore de grau zero, quando da auséncia de AN;
grau 1, quando a AN estivesse presente, mas a extensdo ndo pudesse ser
mensurada; grau 2 ou leve, quando a AN estivesse limitada a base do cranio e
a extensao fosse inferior a 7,62cm; grau 3 ou moderada, caso a AN se
estendesse até a margem lateral do pescogo, mas nao fosse visivel com a

gestante vista de frente (7,62cm a 15,24cm); grau 4 ou grave, quando a AN se



19

estendesse anteriormente ao pescoco e fosse visivel caso a gestante fosse vista
de frente (>15,24cm).

Burke et al. (21) desenvolveram a escala a partir de dois observadores
independentes que tentaram classificar e quantificar a existéncia da AN em 406
individuos. A area com maior concordancia interobservadores foi a area cervical,
posto que cerca de 93% dos individuos examinados, com qualquer sinal de AN,
apresentavam envolvimento cervical (6). Por esse motivo, neste nosso estudo,
foi analisada a AN somente na area cervical. Eventualmente, realizava-se foto
especifica da leséo, a fim de ter documentagéao fotografica.

Foi realizado exame clinico da area cervical de todas as gestantes
usuarias do ambulatério que fossem portadoras de algum tipo de HA, DM ou
obesidade. A avaliadora nao dispunha dos dados clinicos e laboratoriais por
ocasidao do exame clinico.

As participantes foram incluidas em dois bragos: grupo 1: gestantes com
acantose nigricans; e grupo 2: gestantes sem acantose nigricans. Na sequéncia,
as participantes selecionadas foram submetidas a um exame clinico e afericao
da pressao arterial no membro superior direito. Foi realizada avaliacido do peso
corporal na primeira consulta, para calcular o IMC das participantes do estudo.
Foi considerado o peso pré-gestacional para o calculo do IMC devido ao ganho
de peso variavel e esperado durante a gestagao. O ganho de peso (delta peso)
foi calculado pela diferenga entre o peso pré-gestacional e o peso no dia do
exame clinico (segundo e/ou terceiro trimestre).

Os dados obstétricos (idade, numero de gestagdes e paridade, historia
familiar de diabete, obesidade e hipertenséo) foram obtidos a partir da consulta
a Carteira de Gestante e a Ficha Perinatal hospitalar e confirmados por
anamnese. Foi realizada a dosagem de glicose, teste de tolerancia oral a glicose
com 75g de glicose com as dosagens em jejum,1 hora e 2 horas apds a ingestao
da glicose, e creatinina para avaliagdo da funcgao renal.

Avaliacao dos dados foi realizada com descri¢cao bivariada das variaveis.
Testes estatisticos foram realizados para avaliar possiveis associacoes.

O software estatistico usado para este estudo foi 0 R project versao 3.5.2.

Na regressao logistica do binbmio multivariavel, foram utilizadas como variaveis:
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a hipertensao arterial, o diabete melito, a obesidade, a idade gestacional e a
historia familiar de diabete/hipertensao/obesidade.

Ampliou-se a aplicagdo desses métodos para situagbes com duas
variaveis de confuséo, sendo algumas com dois ou mais niveis de exposi¢ao ou
com valores continuos, para verificar as estimativas por ponto e por intervalo da
razao de chances geradas por cada modelo multivariado.

Desfechos de diferentes frequéncias foram analisados para examinar
como os modelos de Cox, log-binomial, Poisson e logistico e comportaram-se
para estimar a razdo de chances, a medida que a prevaléncia do desfecho
aumentava. Valores de referéncia para as estimativas ajustadas das razdes das
chances e respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%) para as
associacoes entre cada desfecho e respectiva exposi¢cao principal foram obtidos
pela estratificagcao de Mantel-Haenszel, controlando para o efeito dos potenciais
variaveis confundidoras. As estimativas da razao de chances com respectivos
IC95% foram calculadas usando-se modelos de regressao de Cox, log-binomial
e Poisson, e as razdes de chances brutas e ajustadas (IC 95%). Em seguida,
para cada desfecho de interesse, uma variavel de confusido foi testada com
valores continuos. As regressdes de Cox e Poisson foram realizadas fixando
tempo de seguimento igual a unidade para todos os participantes e utilizando
estimadores de variancia robusta. Uma vez observado um desempenho
apropriado do modelo no processo de validacdo, os bancos de dados
(modelagem e validagao) foram combinados para a obtengao do escore final.

Nesse processo, ndao foram incluidas ou removidas variaveis, o que
resultou simplesmente na obtencdo de estimativas mais precisas para os
coeficientes ja previamente calculados. Foram, também, apresentadas as
mesmas estatisticas de desempenho descritas acima. O modelo logistico
resultante seguiu a férmula abaixo e apresentou estimativas diretas da
probabilidade de ocorréncia do desfecho. Esse processo € entendido mais
apropriado na obtencdo de estimativas de evento. A aplicacdo do modelo
logistico € mais adequada para progndstico de risco individual, principalmente
em paciente com risco muito elevado no modelo aditivo. Eis o modelo:

P (evento)=1/1+exp [-(BO + B1x1 + ... + Bk xk)]
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Resultados

No periodo de novembro de 2018 a novembro de 2019, foram avaliadas
e incluidas no estudo 401 gestantes que atendiam aos critérios de incluséao.
Foram excluidas duas pacientes do estudo por ndo saberem quantificar o seu
peso pré-gestacional impossibilitando o calculo do IMC pré-gestacional.

A taxa de prevaléncia da AN na amostra foi de 53,4% (214/401). A
obesidade foi identificada em 98 participantes (24,4%) da amostra estudada; a
HA, em 186 participantes (46,4%); e o DM, em 117 participantes (29,2%). Das
98 pacientes obesas, 66,3% (65/98) apresentaram AN no exame clinico; das 186
gestantes hipertensas, a prevaléncia da AN foi de 53,2% (99/186); e das 117
gestantes com DM, a AN esteve presente em 50 (42,7%).

A Tabela 1 apresenta a distribuicdo das variaveis observadas na
populacdo incluida no estudo, com ou sem AN. Houve diferenca estatistica entre
os grupos com e sem AN, sobressaem a mediana dos IMC , o peso pré-
gestacional , as medidas obtidas na AN, a pressao arterial sistélica e diastdlica
€ 0 peso no dia do exame.

As variaveis glicemia, idade materna e variagdo de peso (delta peso)
durante a gestacdo ndo mostraram diferenga estatistica entre os grupos com e

sem acantose.

Tabela 1 — Distribuicdo das frequéncias das variaveis analisadas nos
grupos com e sem AN

Variaveis Acantose + (n=214) Acantose - (n=187) P
Mediana [IQR] Mediana [IQR] 0,09
Idade materna 32 [27; 36] 31 [26; 35] 0,09
Medida da AN 28 [24; 32] 0[0; 0] <0,01
Glicemia 88,5 [80; 97] 87 [76,5; 96] 0,07
PAS 130 [110; 130] 110 [110; 130] <0,01
PAD 80 [70; 80] 70 [70; 80] <0,01
IMC 34,4 [29,4; 39,6] 28,7 [25,1; 33,3] <0,01
Peso pré (kg) 89 [77,7; 103,2] 75 [64,7; 88,5] <0,01
Peso no dia (kg) 94,2 [83,7; 108] 80 [69,7; 93] <0,01
Delta peso 4,3[1,0; 10,8] 410,6; 9,3] 0,3
IG (semanas) 30 [24; 33] 27 [21,5; 32] <0,01

AN: acantose nigricans (cm); IQR: intervalo interquartil; IMC: indice de massa corporea;

delta peso: diferenga entre o peso no dia do exame e o peso pré-gestacional; medida
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cervical: didmetro do pescogo em centimetros; PAS e PAD: pressdes sistolica e diastélica
em mmHg; glicemia: de jejum na 1a consulta; peso pré: peso pré-gestacional; IG: idade

gestacional.

A Tabela 2 apresenta a distribuicio das diferentes morbidades na amostra
estudada, sob a forma de numeros absolutos e percentuais, bem como as taxas

de AN observadas em cada morbidade.

Tabela 2 — Caracteristicas basais da populacdo nos grupos com e sem AN

Amostra (n=401) AN + (n=214) AN — (n=187)
n (%) n (%) n (%)
HA 186 (46,4) 99 (53,2) 87 (46,8)
DM 117 (29,2) 50 (42,7) 67 (57,3)
Obesidade 98 (24,4) 65 (66,3) 33 (33,7)

AN: Acantose Nigricans; AN + grupo com acantose; HA: hipertensao arterial; DM:

diabete melito.

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos graus de AN conforme a
classificagao de Burke et al. (1999) identificada em cada morbidade.

Nas gestantes com HA (n=99), 5 (5%) apresentaram AN grau 3 e 94 (95%)
grau 4. Nas com DM (n= 50), 2 (4%) apresentaram AN grau 3 e 48 (96%) grau
4. Nas com obesidade, 65 (66,3%), 2 (3%) apresentaram grau 3 e 63 (97%) grau
4.

Tabela 3 — Distribuigcdo dos graus de Burke et al. na amostra estudada

AN + (n=214) Graus
3 4
n (%) n (%) n (%)
HA 99 (53,2) 5 (5) 94 (95)
DM 50 (42,7) 2 (4) 48 (96)
Obesidade 65 (66,3) 2 (3) 63 (97)

* Graus conforme a classificacdo de Burke et al. ' AN + Grupo com
AN; HA: hipertensao arterial; DM: diabete melito.
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A Tabela 4 apresenta a regressao logistica bivariada, na qual ficam
ressaltadas a associag¢ao entre a AN e o DM das participantes [p<0,03; OR 1,96
(1,09-3,54)], assim como a obesidade [p<0,0001; OR 3,33 (2,14-5,18)]. A HA
[p=0,67; OR 1,12 (0,65-1,93)] e a idade gestacional [p=0,44; OR 0,99 (0,97-

1,01)] n&o se associaram a AN.

Tabela 1 — Analise multivariada das variaveis estudadas em relacéo a presenca
de AN

Variaveis Valor de p IC 95%

OR
Hipertensao arterial 1,12 0,67 0,65 1,93
Diabete melito 1,96 0,03 1,09 3,54
Obesidade (IMC >30) 3,33 0,000 2,14 5,18
Idade gestacional 0,99 0,44 0,97 1,01

Diabete melito: DMG, DM1 e DM2; Obesidade: IMC >30; Idade gestacional em semanas; OR: Odds Ratio;
IC: Intervalo de Confianca.

A Figura 5 ilustra os resultados observados na Tabela 4 , que demonstra
a associagao entre a AN e a obesidade e o DM, mas ndo com a HA e idade

gestacional.

Figura 5 — Forest Plot para visualizagdo de multiplos OR com os
respectivos intervalos de confianga
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Discussao

A importancia deste estudo esta relacionada a escassa literatura
divulgada e possui importancia clinico- epidemioldgica sobre a associagao entre
a AN e gestantes de risco aumentado nas morbidades envolvidas como diabete
melito, hipertensao arterial e obesidade. Além disso, some-se a isso o rigor
metodoldgico imposto a pesquisa, posto que a afericdo da lesdo cutanea foi
realizada sempre pela primeira autora da pesquisa.

Os estudos mais recentes tém demonstrado forte associagao entre o DM
e a ocorréncia de AN, mesmo fora do ciclo gravidico (32). A epidemiologia da
AN ainda nao esta bem estabelecida. A maioria dos estudos tém mencionado
sua prevaléncia entre populacbes de adolescentes obesos e/ou diabéticos.
Esses estudos tém sido realizados em faixas etarias incipientes, diferentes
racas, dados antropométricos diversos, sem analisar a importante conotagao
clinica que parece existir entre as diferentes situa¢gées maérbidas (33).

Assim, a pesquisa da associacao entre AN e gravidezes de risco ganha
foro conquanto a literatura apresente publicagdes escassas, relacionando a AN
com adultos de ambos os géneros e adolescentes. Na pratica diaria, a AN pode
ser interpretada sob dois aspectos conhecidos de sobejo: como uma ferramenta
diagndstica de facil manejo, acessivel e gratuita, sugerindo hiperinsulinemia
secundaria a Rl e comportando-se como um marcador precoce da Rl, mesmo
na auséncia de sobrepeso ou obesidade (7).

Panda et al., em uma narrativa um pouco mais abrangente, propdem que
a AN deva ser considerada um marcador morfolégico precoce de uma sindrome
metabdlica (4). Assim, a identificacdo da AN deve ser interpretada como um
especial motivo para que se aconselhe familias portadoras da lesdo cutanea
sobre suas causas e consequéncias e, assim, motiva-las a fazer mudangcas em
seus estilos de vida, diminuindo o risco de doencas cardiovasculares e/ou DM.
A triagem da AN no pescogo e na axila parece ser uma forma nao invasiva e
com boa relacao custo-beneficio para a identificagao de individuos com excesso

de peso, assintomaticos, com ou em risco de desenvolver Rl (34).
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Gbémez-Flores et al. (2015) conduziram um estudo prospectivo,
transversal e observacional com 703 pacientes selecionadas aleatoriamente. A
meédia das idades das participantes era de 19,1+£1,7 anos. A AN foi identificada
em 47,8% das participantes, em diferentes regides corporais examinadas. A
prevaléncia aumentou de 41% — dentre as de peso normal — para 86%, dentre
as obesas.

Segundo os autores, a AN apresenta alta prevaléncia dentre jovens latino-
americanos, o que limita, de certa maneira, os resultados apresentados. Em
discordancia com os estudos originais de Burke et al., Gdmez-Flores et al. (2015)
referem o aparecimento da AN nas articulagdes dos dedos, sendo esse local o
mais precoce quando da evolucdo para a obesidade. Para esses autores, a
presenca de AN nas articulacbes dos dedos de qualquer paciente, mesmo que
ele tenha um IMC normal, pode indicar a probabilidade de uma manifestacao
clinica precoce de RI e de suas consequéncias metabdlicas (33).

Payne et al. (2013) citam que a AN esta tdo intimamente ligada a RI, que
tem sido chamada de substituto clinico da hiperinsulinemia determinada em
laboratério. A presenca de AN pode, portanto, indicar pacientes com RI,
permitindo, desse modo, a implementacao de intervengdes que possam prevenir
a progressao para o DM2. Os autores relatam 30 pacientes que apresentaram
IMC elevado e correlacionaram a Rl com a AN em diferentes segmentos
corporais (35). Neste nosso estudo, dentre 401 gestantes de alto risco — a saber,
diabéticas, hipertensas e obesas — a prevaléncia da AN foi de 53,4% (n=214),
enquanto a medida da AN apresentou mediana de 32cm. No presente estudo a
obesidade esteve correlacionada com graus maiores de AN (tabela 3).

A globalizagdo da obesidade e as taxas aumentadas do DM2 sao
claramente reconhecidas como problemas emergentes e crescentes, com
enorme impacto sobre a morbidade, mortalidade e economia de paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Isso € consequéncia de um risco
cardiovascular extremamente alto associado a ambos os disturbios. Assim
sendo, qualquer marcador clinico que reconheca com facilidade essas doencas
antes de seu aparecimento evidente ou de suas complicacbes torna-se

absolutamente justificado. Uma dessas anormalidades iniciais e assintomaticas
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€ a RIl, uma caracteristica primaria ligada a estudos epidemiolégicos sobre
obesidade, DM2, HA, dislipidemia, cancer e outras comorbidades (36).

O aumento da glicose sérica causa danos a uma ampla gama de tipos de
células, incluindo células endoteliais, neurénios e células renais, mas também a
queratinécitos e a fibroblastos. As doencgas de pele podem ser encontradas em
cerca de um terco de todas as pessoas com DM e, frequentemente, ocorrem
antes do diagnédstico, desempenhando, assim, um papel importante no
reconhecimento inicial da doenga subjacente. Desse modo, a identificagao das
lesdes pode ser fundamental para o primeiro diagnéstico e para o tratamento
adequado do diabetes (18)

Neste estudo, a prevaléncia da AN entre as diabéticas foi de 42,7%, e a
regressao logistica bivariada identificou associagado entre a AN e o DM das
participantes [p<0,03; OR 1,96 (1,09-3,54)].

Rajput et al. (2013) mostraram associagdo do DMG com a idade materna
elevada, alto nivel socioecondémico, elevado IMC pré-gestacional, ganho de peso
elevado durante a gestagdo com a presenca de AN e historia familiar de DM, HA
e histéria pregressa de DMG (37). No estudo de Rajput et al. (2013), foi
observado que a AN foi significativamente mais comum em mulheres com DMG.
Ja neste estudo, foi verificada a chance de 1,96 maior de se identificar a AN nas
pacientes com DM do que entre as pacientes sem alteragao glicémica. No estudo
de Rajput at al., participaram 607 mulheres, e o DMG foi diagnosticado em 43
(7,1%) mulheres. Na andlise bivariada, os fatores de risco que se encontraram
significativamente associados a DMG foram: idade, nivel educacional, status
socioecondémico, peso pré-gravidez e IMC, ganho de peso, AN, histérico familiar
de DM ou HA e histérico anterior de DMG, mas na analise multivariada apenas
a classe média alta e a presenca da AN apresentaram associagdo com o DMG
(37).

O estudo de Rajesh et al. mostrou, ainda, que a AN esteve presente em
75 (12,4%) mulheres. Vinte mulheres, num total de 43 (46,5%) com DMG, tinham
AN em comparacéo com 55/564 (9,8%) das mulheres sem DMG. Houve uma

associagao significativa de AN com DMG (p<0,001) (37).
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Gupta et al., num estudo com 363 gestantes portadoras de DMG,
identificaram 263 (72%) mulheres com disglicemias, sendo 119 (32%) e 144
(40%) com DM2 e pré-diabetes, respectivamente. A doenga foi associada a um
IMC mais alto [OR 1,16 - 1C95% (1,10-1,28)] e a presenca de AN [OR 3,10 -
IC95% (1,64-5,87)] (38).

No estudo de Basu et al. (2018), que avaliou a presenca de AN em
mulheres com e sem DMG, também foi encontrada associacéo estatisticamente
significativa entre DMG e AN (p<0,0001) (39). Nesse estudo, a chance da
associagao do DMG com AN foi 3,5 vezes maior do que nas gestantes sem essa
patologia (37). A prevaléncia de DMG encontrada foi de 17,2% (127/735). |dade
materna, histéria familiar de DM e a AN parecem ser fatores de risco importantes.

Elevada paridade foi associada a alta prevaléncia de DMG nos estudos
conduzidos por Zargar et al (40) e Seshiah (39). Ja no estudo de Rajput (35),
essa associacdo nao se apresentou como estatisticamente significativa.
Enquanto neste estudo a paridade também ndo se mostrou estatisticamente
associada a AN.

Nos estudos de Rajput et al. (35) e no de Seshiah et al. (39), foi
encontrada associacao entre a historia familiar de DM e a ocorréncia de DMG.
Ja neste nosso estudo, ndo encontramos associacdo entre a historia familiar
positiva de DM, HA e obesidade com a AN.

Yilmaz et al. citaram que 35,8% das gestantes com AN apresentavam
DMG, enquanto a patologia foi identificada em 9,2% nas mulheres sem AN. A
probabilidade de gestantes com AN apresentarem DMG foi 5,5 (IC 95% 2,6-11,6)
vezes maior do que em gestantes sem AN. Assim, a AN pode ser um fator de
risco para o0 DMG. Se esse dado for apoiado por um grande estudo caso-
controle, a triagem precoce para DMG, visando prevenir complicagdes graves
da doenga, deve ser feita em mulheres gravidas com AN (25).

A obesidade é um fator de risco importante para o desenvolvimento de DMG,
conforme os estudos de Seshiah et al. (2008) (41) e Torloni et al. (2009) (42). No
estudo de Rajput et al. (31), o DMG foi significativamente elevado em mulheres
com alto IMC e elevado peso pré-gestacional. Ja neste estudo, a taxa de DM

encontrada foi elevada (29,2%). Assim como, no grupo estudado com AN, a
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mediana do peso pré-gestacional foi de 89kg e a mediana do IMC foi de
34,4kg/m?. Esses achados estdo em concordancia com os de Seshiah et al. e de
Torloni et al. (39,40).

Segundo dados da Academia Americana de Endocrinologia (2020), o
sobrepeso pré-gestacional (IMC>25kg/m?), a obesidade e a idade materna
superior a 25 anos sao fatores de risco para o desenvolvimento de DM na
gestacao (28). Neste estudo, a mediana do peso pré-gestacional foi de 82kg e
IMC de 31,2kg/m?, a média da idade materna foi de 31,1 anos que sdo todos
fatores de risco para DMG. Foi encontrada associagcido significativa entre
obesidade e AN [p<0,0001; OR 3,33 (2,14-5,18)]. As pacientes com IMC =30
apresentaram um risco 3,3 vezes maior de AN quando comparado com as
pacientes ndo obesas.

Os estudos de Daitchman et al. mostraram que a AN é um importante
marcador de R, inclusive em mulheres obesas com DMG. Nos seus estudos, as
gestantes com AN pesavam mais e tinham quase o dobro de chance de
necessitar de terapia com insulina e de doses diarias mais elevadas. Segundo
os autores, a AN pode ser imediatamente avaliada na maioria das situagdes
clinicas; no entanto, deve ser identificado se a AN consegue predizer o inicio do
DMG ou mesmo necessidades de insulina ao logo do periodo gestacional.
Pesquisas futuras podem considerar a avaliagdo da Rl entre gestantes afetadas
pelo DMG com e sem AN (43).

Conclusao

Ficou evidenciado que um rapido exame clinico na area cervical da
gestante, no consultério médico ou na unidade basica de saude, mesmo em nivel
primario de atendimento, pode identificar com facilidade a alteracao cutanea da
AN e permitir o seu direcionamento antes mesmo dos resultados laboratoriais,
evitando desfechos perinatais desfavoraveis precoces. A AN pode ser marcador

cutaneo de diabetes melito e obesidade em gestantes.

Pontos fortes e limitagoes
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Até a presente data, este € um estudo transversal e prospectivo realizado
com o objetivo de investigar a associacédo da AN como possivel marcador dos
estados diabéticos e hipertensivos em gestantes obesas. A pesquisa
bibliografica apresenta uma imagem atualizada das evidéncias disponiveis e
revela algumas questdes que requerem investigacao adicional.

Uma critica geral, que se aplica a muitos dos estudos, é o viés de
amostragem. Assim, muitos dos participantes foram selecionados em clinicas de
diabéticos ou em outras unidades terciarias. Outra critica importante é a falta de
cegamento de médicos e participantes, o que pode acarretar um viés adicional.
Embora os estudos atuais, provavelmente, fornecam uma visdo atualizada, é
importante ter em mente que os estudos mais antigos refletiam melhor os

diabéticos mal controlados.
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4 LIMITAGOES DO ESTUDO, CONSIDERAGOES FINAIS E
PERSPECTIVAS FUTURAS

Nesta sec¢ao, primeiramente sdo apresentadas as limitacdes do estudo e,

em seguida, na préxima subsecao, as perspectivas futuras para este estudo.

4.1 LIMITACOES

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, a saber:

a) Por se tratar de uma andlise realizada com gestantes obesas,
hipertensas e diabéticas, sem um grupo controle, situagdes que se caracterizam
por evidente RI, a taxa de AN devera ser superior a da populagédo em geral, ou
seja, ndo sera possivel avaliar a ocorréncia de mudangas de coloragao de pele
e/ou AN que pudessem ser desencadeadas apenas pelas alteragdes hormonais
da gestacéo.

b) Este estudo é transversal, sendo assim, avaliou somente a taxa de
prevaléncia. Caso tivéssemos um estudo de coorte longitudinal poderiamos
acompanhar as pacientes com AN na gestagdo e, com isso, correlacionar os
desfechos maternofetais e o desenvolvimento de DMG, HA e/ou obesidade nos
anos seguintes ao do parto e até mesmo o desenvolvimento dessas
comorbidades na prole dessas gestantes.

c) As participantes deste estudo eram oriundas somente da regiao
Nordeste do RS.

4.2 PERSPECTIVAS FUTURAS
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Cuidadosa revisdo bibliografica referente ao tema “AN e resisténcia
insulinica”, na plataforma Medline no periodo de 2011 a 2021 utilizando-se como
unitermos : acantose nigricans e hipertensdo arterial; acantose nigricans e
gestagao; acantose nigricans e diabete melito e ainda acantose nigricans e
obesidade, permite-nos tecer algumas perspectivas e sugestbes para
desenvolvimento de estudos cientificos futuros quanto ao tema AN e obesidade,
diabetes e hipertensdo. Dentre as possibilidades, destacam-se:

a) Realizar um estudo com gestantes portadoras de DMG e o valor de
HOMA-IR (avalia a taxa de resisténcia insulinica), com e sem a AN, para avaliar
a relacdo do HOMA-IR com a AN.

b) Propor um estudo de associagao entre a presenga de AN durante a
gestacado com os niveis de colesterol total, triglicerideos e HDL.

c) A literatura médica mostra que pode ocorrer associagao entre a AN e a
aterosclerose subclinica, a qual pode ser identificada ao ser feito 0 exame de
ultrassom carotideo. Pode ser realizado um estudo com exame de ultrassom
carotideo para identificar a aterosclerose subclinica nas pacientes com AN.

d) Verificar a prevaléncia de AN em criangas e adolescentes nascidos de
gestantes que apresentaram AN durante o seu periodo gestacional.

e) Verificar a prevaléncia de AN em criangas e adolescentes com e sem
obesidade.

f) Verificar a taxa de AN entre os estudantes universitarios e correlaciona-

la com o indice de massa corporal (IMC).
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