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RESUMO

Introdugao: A obesidade infanto-juvenil representa um grave problema de saude publica
da atualidade. De entre as comorbilidades mais prevalentes estdo a insulinorresisténcia
(IR) e a sindrome metabdlica (SM), intimamente ligadas entre si. A Acantose nigricans
(AN) é uma dermatose hiperpigmentada facilmente identificavel que esta associada a
obesidade e diabetes. No entanto, sdo escassos os estudos em idade pediatrica que
fazem a associacao entre AN, IR e SM.

Objetivos: O principal objetivo do estudo é determinar se existe relagao entre o grau de
AN, de acordo com a escala de Burke et al., e a presenca de IR e de SM numa
populacdo de adolescentes com idade entre os 12 e os 18 anos com excesso de peso
seguidos na Consulta de Obesidade Pediatrica do Departamento de Pediatria do Hospital
de Santa Maria.

Metodologia: Estudo descritivo, transversal e correlacional. O tipo de amostragem foi
nao probabilistica e a técnica de amostragem foi de conveniéncia. Foram colhidos dados
clinicos e laboratoriais relativos aos critérios incluidos na definigdo de SM de acordo com
o International Diabetes Federation (IDF) de 2007 e o indice de IR foi calculado com base
no Homeostasis Model Assessment — Insulin resistance (HOMA-IR). O indice de AN foi
calculado com base na soma das pontuagdes atribuidas na aplicagao da escala de AN de
Burke et al completa.

Resultados: Obtiveram-se dados de 79 adolescentes, 49,4% do sexo feminino. Todos
tinham obesidade ou excesso de peso. Sessenta e nove adolescentes (87,3%) tinham
algum grau de AN. Nove doentes (11,4%) cumpriam critérios para SM. Constatou-se uma
associagao entre AN axila/AN pescoco textura/indice de AN (p < 0,05) e o z-score de
indice de massa corporal (IMC). Verificou-se existir uma associagao com forte significado
estatistico entre AN pescogo gravidade (p < 0,001) e textura (p = 0,002) e HOMA-
IR/insulinemia e também entre AN axila (p = 0,018) e insulinemia. Verificou-se igualmente
uma correlagao estatisticamente significativa entre o indice de AN e a insulinemia (p <
0,01) e o indice de AN e o HOMA-IR (p < 0,05), mesmo apds controlo para o IMC. No
entanto, a forga da associagao entre AN pescoco gravidade/AN axila e IR foi superior a
do indice AN e IR. Nao se verificou relacao estatisticamente significativa entre AN e SM.

Conclusdo: A aplicagdo da escala de AN proposta por Burke et al. na consulta de
obesidade pediatrica revelou-se Util, pela associagdo fortemente significativa que se
verificou entre a AN, o IMC e a IR. No entanto, parece apenas justificar-se a aplicagao
dos trés primeiros itens da escala (AN pescoco gravidade,axila e textura pescogo) por
rotina. A avaliacdo da AN permitiu assim uma facil identificacdo de adolescentes obesos
com IR, logo em risco de desenvolver SM e mesmo diabetes mellitus tipo Il no futuro.
Desta forma, estes adolescentes ndo necessitam de fazer controlos analiticos tdo
frequentes, poupando-se recursos. Nao se encontrou uma relagédo entre AN e SM, talvez
pela idade jovem da amostra e o diminuto numero de casos identificados de SM. Sao
necessarios estudos aleatorizados que venham comprovar estes resultados, no sentido
de tirar o maximo partido da utilizagao da escala de Burke et al.

Palavras-chave: Acantose nigricans, adolescentes, obesidade, insulinorresisténcia,
sindrome metabdlica
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ABSTRACT

Introduction: Infantile and juvenile obesity is a very important public health issue. Among
the most prevalent comorbidities associated with obesity are insulin resistance (IR) and
metabolic syndrome (MS), intimatelly related. Acanthosis nigricans (AN) is a
hyerpigmented dermatosis easily identified which is currently associated with obesity and
diabetes. However, studies that relate AN with IR and MS in the pediatric population are
sparse.

Aims: The main aim of the study is to find a relation between the degree of AN according
to Burke’s proposed scale and the presence of IR as well as MS in a group of overweight
adolescents between 12 and 18 years old attending the pediatric obesity consultation,
Pediatric’'s Department, Santa Maria's Hospital.

Methods: This is a cross-sectional descriptive and correlational study. Non probabilistic
and convenience sampling was used. Clinical and laboratorial data was collected
according to the International Diabetes Federation (IDF) 2007 criteria for MS in children
and adolescents. The index of IR was calculated based on the Homeostasis Model
Assessment — Insulin resistance (HOMA-IR). The AN score was calculated based on the
sum of given punctuation after applying Burke's AN complete scale.

Results: seventy-nine adolescents were recruited, 49,4% of which were female. All of
them were obese or overweight. Sixty-nine adolescents (87,3%) had some degree of AN.
Nine adolescents (11,4%) met criteria for MS. There was a statistically significant
correlation between AN axilla/AN neck texture/AN score and body mass index (BMI) z-
score (p < 0,05). A strong association between AN neck severity (p < 0,001) and texture
(p = 0,002) and HOMA-IR/insulin was seen, as well as between AN axilla (p = 0,018) and
insulin. There was also a statistically significant correlation between the AN score and
insulin level (p < 0,01) as well as HOMA-IR (p < 0,05), after adjusting for BMI. However
the strength of the association between AN neck severity and axilla with IR was higher
than between degree of AN and IR. There was no statistically significant relation between
AN and MS.

Conclusions: Using the scale proposed by Burke et al, this study revealed its utility as
tthere was a strong association between AN, BMI and IR. However, it seems that only the
three first itens of the scale (AN neck severity, axilla and neck texture) should be applied
routinely. In this way, it seems easier to identify adolescents with IR, who are, therefore, at
risk for developing diabetes type Il and MS in the future. On the other hand, these
adolescents don’t have to do as frequent analytic controls, with consequent resource
savings. However, there was not a statistically significant relation between AN and MS,
maybe because the population was too young and there were few identified adolescents
with MS. Further randomized investigations are needed in order to ascertain whether AN
and MS are related, so that the best use of Burke's AN scale can be made.

Key words: Acanthosis nigricans, adolescents, obesity, insulin resistance, metabolic
syndrome
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| -INTRODUGAO

1. Obesidade infanto-juvenil

Nos ultimos anos, tem-se vindo a assistir a um aumento crescente do nUmero de casos
de obesidade, identificada em 1998 pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como um
dos mais graves problemas de saude publica da atualidade. A medida que a incidéncia

aumenta, verifica-se também um aumento das comorbilidades associadas.’™

A obesidade caracteriza-se por um excesso patolégico de massa gorda acumulado num
individuo, resultante de um balango positivo entre a quantidade energética consumida e a

utilizada. Constitui um dos principais fatores modificaveis de morbilidade e mortalidade."*

O indice de massa corporal (IMC) ou indice de Quetelet, que deve o seu nome ao
criador, Quetelet, ° é a forma mais utilizada para avaliar a obesidade em criangas com
mais de 2 anos e reflete uma relagao entre peso e altura, calculando-se através da razao
entre o peso (em quilogramas) e altura (em metros) ao quadrado. E um marcador pratico,
pouco dispendioso e com elevada correlagcdo com a massa gorda; no entanto, deve ser
utilizado com precaucgéo, na medida que nao avalia a composigao corporal € o grau de
adiposidade. Também podem ser utilizadas medidas como a relagdo entre o peso e
altura (em criangas com menos de 2 anos) e métodos para calculo da gordura regional,

nomeadamente visceral, como o perimetro abdominal (PA). &’

Dada a constante variagido fisiolégica do peso e composi¢cao corporal ao longo do
crescimento, torna-se necessario o recurso a tabelas de referenciacdo para a avaliagcao
do IMC em idade pediatrica. Dependendo da idade e género, o IMC aumenta durante os
dois primeiros anos de vida, descresce até aos 6-8 anos (justificado pelo ressalto
adipocitario, que traduz um aumento da adiposidade corporal e que quao mais precoce,
maior o risco de ocorréncia de obesidade) e aumenta novamente até a idade adulta. *°
Existem assim varias tabelas de referéncia do IMC em idade pediatrica, sendo as curvas
da OMS as adotadas em Portugal desde a revisdo do Programa Nacional de Saude
Infantil e Juvenil de 2013. Segundo estas, define-se como excesso de peso o IMC = 1DP
ou P85 e obesidade o IMC = 2 DP ou P97 para a idade e sexo, equivalendo a 30 kg/m?a
partir dos 19 anos. Estas curvas foram publicadas na sequéncia do Estudo Multicéntrico
realizado pela OMS entre 1997 e 2003, tendo como fundamentos para a sua substituicao
pelas anteriores do Centers for Disease Control (CDC), a metodologia utilizada na sua
construgdo, que as torna mais proximas a curvas padrdo, e a possibilidade da sua

utilizacdo & escala mundial, dada a elevada promogcao da sua utilizagéo pela OMS.'"2
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1.2. Obesidade infanto-juvenil em Portugal

Os resultados do primeiro estudo de prevaléncia de excesso de peso e obesidade infantil
em Portugal foram publicados em 2004, por Padez e colaboradores." Este estudo teve
como objetivo determinar a prevaléncia da obesidade e excesso de peso em criangas
portuguesas dos 7 aos 9 anos, e documentar a tendéncia de evolugédo do IMC entre 1970
e 2002, tendo sido desenvolvido entre outubro de 2002 e junho de 2003. Os resultados
demonstraram uma prevaléncia elevada (31,5%) de excesso de peso (critérios de Coles,
2000 (IOTF)) 8 nas criancas portuguesas, quando comparadas com outros paises da
Europa, mas semelhantes a paises do mediterrdneo como a Espanha (30%), a Grécia
(31%) e a ltalia (36%). Para além disso, verificaram também um aumento do IMC das
criancas, entre 1970 e 2002, tendo-se verificado um aumento mais rapido entre 1992-

2002, resultante do aumento mais rapido do peso relativamente a altura.

Varios estudos tém sido feitos em Portugal para determinar a prevaléncia de excesso de
peso e obesidade em criangas e adolescentes. Em 2011, Antunes e Moreira publicaram
uma revisao de 21 estudos de prevaléncia realizados na populagao pediatrica portuguesa
' Do total, seis foram realizados em criancas (dos dois aos nove anos), quatro em
adolescentes (dos 10 aos 19 anos) e onze em ambos. A analise destes trabalhos
demonstrava a utilizagdo dos varios conceitos utilizados para definir excesso de peso e
obesidade em pediatria. Nos individuos até aos 10 anos, predominaram as definigées do
CDC." Segundo estes critérios, as frequéncias de excesso de peso variam entre 9,1% e
2,4% nos rapazes e 13,4% e 23,5% nas raparigas. Nos adolescentes, utilizaram-se
predominantemente os critérios da IOTF®, encontrando-se valores, no caso de excesso
de peso de 13,4% a 28,6% para os rapazes e 8,8% e 25,6% para as raparigas, e no
caso de obesidade, entre os 3,2% e os 13% para os rapazes e 0,6% e 5,8% para as

raparigas.

O Gabinete Regional da OMS da Europa estabeleceu um sistema de Vigilancia
Nutricional Infantil, que tem como objetivo avaliar periodicamente as tendéncias de
excesso de peso e obesidade em criangas em idade escolar (6-9 anos de idade), a fim de
compreender a evolugdo desta epidemia neste grupo populacional e permitir
comparagbes entre paises dentro da Unidao Europeia. A primeira recolha de dados
decorreu durante o ano letivo de 2007/2008 com 13 paises participantes, incluindo
Portugal. Na 12 ronda do European Childhood Obesity Surveillance Initiative (COSI) em
Portugal foram analisados dados de 3765 criangas dos 6 aos 8 anos de idade de 181

escolas do 1° ciclo do Ensino Basico. De acordo com os critérios da OMS, 37,9% das
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criancas apresentaram excesso de peso e 15,3% eram obesas, com maior prevaléncia
do sexo masculino face ao feminino.'®" Foi realizada uma segunda ronda do Sistema
Nacional de Vigilancia Infantil - COSI durante o ano letivo de 2009/2010, tendo sido
encontrada uma prevaléncia de excesso de peso infantil de 35,6% e de obesidade infantil
de 14,6%, mais uma vez superior no Sexo masculino.” Na 32 ronda, em 2013/2014
continuou a verificar-se uma tendéncia decrescente tanto no numero de criangas com
excesso de peso (31,6 %) como obesas (13,9 %)."® Ja ocorreu a 42 ronda do estudo

COSI, no ano lectivo de 2015/2016, ndo se encontrando ainda os resultados disponiveis.

Por outro lado, o Estudo Health Behaviour in School-aged Children (HBSC) é um estudo
em parceria com a OMS, que inclui mais de 40 paises. Em Portugal, tem-se revelado um
aliado indispensavel também para o estudo da obesidade pediatrica, dado que é o mais
detalhado e completo sobre a saude dos adolescentes portugueses. Este estudo tem por
base valores antropométricos reportados, evidenciando o estudo portugués uma
prevaléncia de excesso de peso e obesidade em adolescentes entre os 11 e 0os 16 anos,
de respectivamente, 14,4% e 1,6% em 1998, 14,8% e 3,1% em 2002, 15,2% e 2,8% em
2006, 15% e 3,4% em 2010 e 15,2% e 3% em 2014, *>**

1.3. Sindrome metabdlica

Em 1923, Kylin foi o primeiro a identificar um conjunto de perturbagdes metabdlicas que
constituem fatores de risco cardiovascular, identificando um cluster de hipertensao
arterial (HTA), hiperglicemia e gota.?® Anos mais tarde, em 1947, Vague apontou a
obesidade andréide como o fendtipo de gordura corporal mais relacionado com
complicagdes metabdlicas, nomeadamente a diabetes mellitus tipo Il (DM2) e as doengas

cardiovasculares. %

No entanto, o grande impulso na caracterizacado desta sindrome deu-se em 1988, quando
Reaven designou este conjunto de fatores de risco cardiovascular como sindrome X e
destacou o papel das alteragdes da tolerdncia a glicose (descrevendo a
insulinorresisténcia(lR)) na sua fisiopatologia. Identificou-a como uma conjuntura de IR,
hiperglicemia, HTA e dislipidémia, com diminui¢do do colesterol de elevada densidade

(HDL) e aumento do colesterol de muito baixa densidade (VLDL).?’

A sindrome metabdlica (SM), também conhecida como sindrome de insulino-
resisténcia®®, apesar de ainda nao haver consenso absoluto nos critérios de diagnéstico,
€ aceite como um conjunto de fatores que quando associados, aumentam o risco
cardiovascular e de DM2. Esta constelagdo de fatores inclui a intolerancia a glicose, IR,

obesidade central, dislipidémia e HTA. Esta sindrome é considerada atualmente como
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um grande problema de saude publica a nivel mundial, apesar de a sua etiologia nao
estar completamente determinada.?®' Para além da proposta de Reaven, que atribui & IR
e ao hiperinsulinismo as causas fisiopatologicas da SM, surgiram outros autores que
admitem que a obesidade visceral € o principal responsavel pelo aparecimento da

sindrome.*?

A maioria dos individuos pré-diabéticos e com SM sdo obesos. O aumento do tecido
adiposo resulta na elevacdo dos Acidos Gordos (AGL) circulantes e de outras adipocinas,
que estdo aparentemente relacionadas com o estado pré-trombético e pro-inflamatério. O
aumento dos AGL estimula a IR a nivel muscular e induz a disfungédo da célula beta a
nivel pancreatico, por lipotoxicidade, contribuindo para o aumento da glicemia. Os AGL
sdo provavelmente também responsaveis pelo aumento do output da glicose hepatica
(agravando a hiperglicémia) e pela hipertrigliceridémia, que por sua vez, diminui o nivel

das HDL plasmaticas. O estado pré-inflamatdrio agrava assim a IR.*?

Diferentes grupos propuseram definigdes de SM distintas, que apresentam diferentes
valores de corte, mas incluem os mesmos critérios de diagndéstico. O primeiro grupo foi o
da OMS, em 1998, que sugeriu os critérios de IR e intolerancia a glicose ou diabetes
como componentes essenciais, associados a pelo menos dois dos seguintes: HTA,
hipertrigliceridémia e/ou diminuicdo das HDL, obesidade (definida pela razao cintura/anca
ou IMC) e microalbuminuria.** Em 1999, o European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR) apresentou uma proposta modificada dos critérios da OMS,

substituindo o diagndstico de diabetes pela presenca de hiperinsulinemia.>

No ano de 2001, surgiu a proposta dos critérios de diagndéstico do grupo da US National
Cholesterol Education Program (NCEP): Adult Treatment Panel Il (ATP Ill), que
destacavam o risco cardiovascular, com o objetivo de identificar facilmente os individuos

que apresentavam risco elevado.*

A American College of Endocrinology publicou um consenso em 2002, sugerindo a
designacado de sindrome de IR ao invés de SM, salientando o facto de a IR ser uma
condicdo que origina o aparecimento de oturas patologias mas que nido deve ser
considerada uma doenca em si mesma. Os quatro fatores identificados (a semelhanca
das anteriores definigdes) foram a hipertrigliceridémia, diminuigdo do colesterol HDL, HTA

e hiperglicemia de jejum ou poés-prova de tolerancia oral & glicose (PTGO).*’

Segundo Eckel, Grundy e Zimmet, a definicho da OMS enquadra-se mais numa
perspetiva de investigacdo enquanto a definicado do ATP IIl € mais util na pratica clinica,
uma vez que é uma ferramenta de facil utilizacdo que permite identificar os individuos

que apresentam um risco cardiovascular acrescido.*®
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1.4. Sindrome metabdlica em pediatria

Apesar da divergéncia na utilizacao de critérios para o diagnodstico de SM em idade
pediatrica, todos os autores tendem a considerar como principais componentes desta

constelagao a obesidade central, a IR, a dislipidemia e a HTA.%*

A semelhanca da definicdo de SM nos adultos, também na pediatria foram sugeridas
diversas definicdes desta condicdo, nomeadamente ao nivel dos valores de corte dos

diferentes critérios.

Uma revisdo de vinte e sete publicagbes, englobando quarenta definicbes diferentes de
SM em criangas e adolescentes verificou que a maioria destas definicbes era adaptada
da definicdo do ATP 1I1.*° A utilizacdo de diferentes definicdes leva a uma grande
discrepancia na analise da prevaléncia de SM pediatrica, impossibilitando a comparacéao

entre diferentes estudos.*'

A falta de medidas normativas para o perimetro da cintura e de valores de referéncia para
o perfil lipidico (que varia de acordo com a idade e género) sao exemplos de fatores que
contribuem para a dificuldade de padronizacdo de pontos de corte.*> A American Heart
Association apontou varios obstaculos para o estabelecimento de uma definigdo
consensual de sindrome metabdlica em criangas e adolescentes. Das questdes
levantadas, destaca-se a inexisténcia de valores padronizados para os varios
componentes da sindrome a serem considerados na idade pediatrica de acordo com a
idade, o género e a etnia e o facto de na crianga as alteragbes metabdlicas serem
quantitativamente moderadas.*® Varios autores foram procurando uniformizar e criar
tabelas de referéncia de PA, para procurar reduzir este viés. Em Portugal, Sardinha et al
realizou um estudo cujo objetivo foi perceber quais os valores de referéncia de PA em

criangas portuguesas, dos 10 aos 18 anos.*

Em 2003, Cook et al, realizaram um estudo com o objetivo de estimar a prevaléncia e a
distribuicdo de SM em adolescentes dos 12 aos 19 anos, nos Estados Unidos da América
(EUA). Os dados provinham do National Health Nutrition Examination Survey (NHANES).
Para a definicdo de SM estes autores consideraram os critérios determinados pelo
NCEP: ATP Ill para adultos, que foram modificados em fungdo de dados de referéncia
pediatricos, encontrados em relatérios do NCEP Pediatric Panel, American Diabetes
Association e National High Blood Pressure Education Program Working Group on

Hypertension Control in Children and Adolescents. *°

Carolina Albuquerque | Mestrado em Saude do Adolescente 15



Associagao entre acantose nigricans e insulinorresisténcia em adolescentes com excesso de peso

Mais tarde, Ferranti et al, utilizando igualmente dados do NHANES, realizaram um estudo
semelhante ao referido anteriormente e propuseram uma nova definicdo de sindrome
metabdlica para adolescentes, também baseada nos critérios do NCEP: ATP IIl. A
diferenca entre esta definicdo e a anterior reside no facto de esta ultima apresentar

pontos de corte menos restritos.*°

Outra definicdo de SM em idade pediatrica surge, no mesmo ano, apoés a investigacao de
Weiss et al. Atendendo ao aumento dramatico de obesidade infantil e ao facto de esta ser
a causa mais comum de IR em criangas, estando associada a dislipidemia, DM2, e
complicagbes vasculares a longo prazo, estes autores decidiram analisar o efeito dos
varios graus de obesidade infantil na prevaléncia de SM e a sua relagdo com a
resisténcia a insulina e com os niveis de proteina C reativa e adiponectina, num elevado
grupo de criangas e adolescentes. Os critérios considerados por estes autores para a
definicao de SM foram baseados nos critérios definidos pelo NCEP: ATP Il e pela OMS
para adultos. No entanto, uma vez que a composi¢ao corporal sofre grandes
modificacbes durante a puberdade e varia com a etnia, estes autores entenderam que
seria dificil interpretar as diferencas encontradas entre as medidas de PA em criangas e
adolescentes e, por esse motivo, definiram como critério de diagnéstico de SM o IMC em
vez do PA. As criangas observadas foram classificadas como sendo moderadamente
obesas quando apresentavam valores de z-score do IMC entre 2,0 e 2,5 e como

severamente obesas quando apresentavam valores de z-score do IMC superiores a 2,5.*’

Mais recentemente, a International Diabetes Federation (IDF) propds uma definicao de
SM com o objetivo de expandir as suas recomendacdes relativas a DM2 em jovens e de
providenciar um instrumento Util e unificador de identificagdo de criangas e adolescentes
em risco. A necessidade de encontrar uma ferramenta de diagndstico clinicamente
acessivel, que evitasse medi¢gdes que pudessem estar apenas disponiveis em alguns
cenarios de investigacdo, levou a IDF ao desenvolvimento de uma definigdo que
permitisse a facil identificacdo de SM em criangas e adolescentes em todo o Mundo. Para
tal, inspirou-se na sua definicdo mundial de SM para adultos e utilizou dados de estudos
ja existentes de prevaléncia de SM em criangas e adolescentes, os quais utilizaram
igualmente critérios modificados de identificagao de sindrome para adultos, com pontos
de corte distintos. Tal como acontece com os critérios para adultos, a IDF encara os
critérios para criangas e adolescentes como um ponto de partida, entendendo que a

medida que novas informacdes surjam, estes podem ser modificados.*®

Atendendo as mudancgas que caracterizam o crescimento das criangas e adolescentes, a
definicao de SM proposta contempla varios grupos de idade: 6-10, 10-16 e = 16 anos.

Para os trés grupos de idades a obesidade abdominal é critério obrigatério para o
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diagnostico de SM. No entanto, é sugerido que as criangas com idade inferior a 10 anos

nao seja diagnosticada SM. Em criangas com idade igual ou superior a 10 anos, o

diagnostico de SM pode ser feito e requer a presenga de obesidade abdominal e pelo

menos mais dois dos outros critérios (triglicerideos elevados, colesterol HDL baixo,

tensao arterial elevada e/ou glicose plasmatica aumentada). Para adolescentes com 16

anos ou mais sao recomendados os critérios da IDF para adultos.

48,49

Apresentam-se de seguida as varias definicdbes de SM em criangas, acima referidas.

Quadro 1 - Diferentes definicdes de sindrome metabdlica em idade pediatrica

Cook et al, 2003
45

Ferranti et al,
2004 *°

Weiss et al,
2004 ¥

IDF, 2007 (10-16

anos) 48

Diagnéstico

Presenca de pelo

Presenca de pelo

Presenca de

Obesidade central

menos 3 dos | menos 3 dos | pelo menos 3 | (definido pelo PA)
seguintes seguintes dos seguintes | e presenga de
critérios: critérios: critérios: pelo menos 2 dos
restantes
critérios:
Perimetro PA = percentil 90 | PA > percentil 75 | IMC: z-score = 2 | PA 2 percentil 90
abdominal (> percentil 97) | (ou pontos de
(PA) ou corte de adultos,
indice de se inferior)
massa
corporal
(IMC)
Glicose Glicose em jejum | Glicose em jejum | Aumento da | Glicose em jejum
2 110 mg/dl = 110 mg/dl tolerancia alz 100 mg/dl ou
glicose (> 140 | DM2 conhecida
mg/dl ao fim de
2h)
Triglicerideos | > 110 mg/d| > 100 mg/dl > percentil 95 > 150 mg/dl
Colesterol- <40 mg/dl < 50 mg/dl < percentil 5 < 40 mg/dl
HDL
Tensao 2 percentil 90 > percentil 90 > percentil 95 TAS =130/
arterial

TAD = 85 mmHg

Carolina Albuquerque | Mestrado em Saude do Adolescente

17



Associagao entre acantose nigricans e insulinorresisténcia em adolescentes com excesso de peso

De acordo com Cook et al, a prevaléncia de SM em adolescentes dos 12 aos 19 anos €
de 4,2%, sendo superior no género masculino (6,1% vs 2,1%). No entanto, em
adolescentes obesos (IMC > percentil 95), a prevaléncia de SM sobe para 28,7%,
comparativamente a adolescentes com IMC entre o percentil 85 e 95, em que a
prevaléncia é de 6,8%, e a adolescentes com IMC inferior ao percentil 85, em que a

prevaléncia é de 0,1%. *°

O estudo de Ferranti et al, demonstrou que aproximadamente dois tergcos da populagao
de adolescentes observada (63,4%) apresenta pelo menos uma alteracdo metabdlica e

que 9,2% apresenta SM.*®

Os diferentes valores de prevaléncia apresentados pelos autores supracitados podem ser
interpretados pelo facto de Cook et al, terem utilizado pontos de corte mais restritos para
o perimetro da cintura, triglicerideos e colesterol HDL, o que pode explicar uma menor
prevaléncia de SM; enquanto que Ferranti e colaboradores utilizaram critérios mais
inclusivos, que abrangem mais adolescentes, o que conduz a uma prevaléncia mais

elevada. 44

Weiss et al, no seu estudo com criangas e adolescentes entre os 4 e os 20 anos,
apresentaram resultados de prevaléncia de SM mais elevados: 38,7% em individuos
moderadamente obesos e 49,7% em individuos gravemente obesos. Ninguém com IMC
normal preencheu os critérios para o diagnéstico de SM. Valores tdo elevados podem ser
explicados, em parte, pelo facto de a populacdo estudada por Weiss et al ser

maioritariamente obesa. 4’

Um estudo realizado em Portugal, por Braga-Tavares e Fonseca numa populagdo de
adolescentes obesos, com idades compreendidas entre os 10 e os 20 anos determinou
prevaléncias de 15,6%, 34,9% e 8,9% consoante as definicdes de SM utilizadas, Cook et

al, Ferranti et al, e IDF, respetivamente.®

1.5. Insulinorresisténcia

O conceito de IR ou mais precisamente de diminuigdo de sensibilidade a insulina, foi
introduzido em 1939 quando se procurou definir a relagado entre uma deficiente resposta
glicémica a insulina circulante, encontrada num grupo de pessoas obesas com diabetes.
Posteriormente foi possivel entender os mecanismos indutores da IR e clarificar a sua
definicdo. Entenda-se assim IR como um estado patolégico no qual as células alvo tém
uma resposta insuficiente aos niveis normais de insulina circulante, capaz de induzir o

aumento da morbilidade e mortalidade.?'3
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A insulina assume um papel vital no metabolismo da glicose e na homeostasia da
energia. A adequada utilizagdo e distribuicdo da glicose no organismo depende
primariamente de dois fatores: da normal libertagdo de insulina pelo pancreas e da
normal sensibilidade dos tecidos a insulina, que por sua vez leva ao aumento da recegao
de glicose e a diminuigcdo da produgao hepatica de glicose. A IR ocorre quando uma
guantidade definida de insulina produz uma resposta bioldgica anormal, isto é, verifica-se
um decréscimo na capacidade da insulina para estimular a utilizagdo e rececao da
glicose a nivel dos musculos e tecido adiposo e para suprimir a glicogénese hepatica.*?
Assim, uma menor utilizagdo da glicose por parte do musculo esquelético pode contribuir
para o desenvolvimento de IR. A pratica de exercicio fisico € desta forma utilizada como

arma terapéutica na IR. **

A insulina é também a principal hormona reguladora dos mecanismos de homeostasia
dos lipidos, na medida em que aumenta a sintese de triglicerideos a nivel hepatico e do
tecido adiposo, diminuindo a lipélise. E importante salientar que a sensibilidade & insulina
€ muito variavel em individuos saudaveis de acordo com a idade, o peso, a distribuicdo
da gordura corporal, os diferentes estados fisioldgicos (puberdade, gravidez, pés-parto,
envelhecimento), o tipo de alimentagéo, a atividade fisica e até mesmo o momento do

d|a 52,53

O fendtipo clinico da IR é amplo e variavel, podendo incluir: obesidade central, HTA,
dislipidémia, esteatose hepatica, hiperandrogenismo adrenal e ovariano,
pseudoacromegalia, glomerulosclerose focal e segmentar, hiperuricémia, alteracbes

alérgicas e alteragdes dermatoldgicas, onde se inclui a AN. *°

Por estes motivos, seria muito util identificar quais os doentes obesos com IR pois estes
tém maior probabilidade de vir a desenvolver DM2 e doencga cardiovascular. No entanto,
nao ha ainda instrumentos validados para este efeito. A técnica considerada gold-
standard é o clamp hiperinsulinémia-euglicémia e os testes mais frequentemente

Y

utilizados, o teste de tolerancia a glicose endovenoso e o teste de tolerdncia a

insulina/teste de supressao de insulina, mas impraticaveis no dia-a-dia. *®*’

Nesse sentido, foram utilizados em grandes estudos epidemiolégicos, a relagao entre a
glicose e a insulina como forma de avaliar a IR, pela sua simplicidade. Sdo exemplos o
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) 8, o quantitative insulin
sensitivity check index (QUICKI)59 e a razéo glicose/insulina. Inclusivamente a insulinémia
parece correlacionar-se bem com IR, sendo uma abordagem muito pratica.
Relativamente ao HOMA-IR, parece tratar-se de uma ferramenta clinica e epidemiolégica

util na avaliagcao de IR e correlaciona-se de forma linear com o clamp hiperinsulinémia-
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euglicémia.®® Foram igualmente identificados varios valores de corte para cada um destes
modelos, nomeadamente o HOMA-IR. Para além disso, verificou-se que o0 HOMA-IR vai
aumentando a medida que a puberdade evolui, tornando particularmente dificil
determinar valores limite na identificagdo de IR em populagdes de adolescentes. Neste
sentido, foram efetuados estudos com o objetivo de perceber quais os valores
considerados normais de HOMA-IR em adolescentes saudaveis, eutroficos e
euglicémicos, tendo em conta a maturagado pubertaria, percebendo-se que as mulheres
tém valores de HOMA-IR mais elevados e que o valor de HOMA-IR vai aumentando, a

medida que evolui o estadio de Tanner. **°°

1.6. Obesidade, insulinorresisténcia e sindrome metabdlica

Varios estudos prospetivos apoiam a hipotese de que a obesidade e a IR estdo

associadas a etiologia de SM.>°

O tecido adiposo é o maior local de armazenamento energético e tem vindo a ser
progressivamente reconhecido como um “6rgao enddcrino”, na medida em que secreta
multiplas adipocinas biologicamente ativas. Algumas delas, nomeadamente a resistina e
adiponectina, parecem direta ou indiretamente interferir com o metabolismo da glicose e
sensibilidade a insulina. Um estado crénico de IR esta associado a uma alteragao dos
niveis das adipocinas, em particular, aumento de producéo de resistina e diminuigado da
producdo da adiponectina. A adiponectina tem efeitos anti-diabetogénicos e anti-
aterogénicos, pelo que niveis mais baixos parecem estar associados ao desenvolvimento
de SM.%°

Assim, compreende-se que um dos maiores estudos de coorte de risco cardiovascular
desde a infancia até a idade adulta (dos 3 aos 18 anos), The Cardiovascular Risk in
Young Finns Study, tenha demonstrado que a insulinémia é mais elevada em criancas
que vieram, mais tarde, a desenvolver SM, sugerindo assim que a IR precede a
sindrome. Mais tarde, um estudo de coorte longitudinal, The Bogalusa Heart Study,
verificou que os jovens com IMC ou insulinemia acima do percentil 75 tém uma
probabilidade 11,7 e 3,7 vezes maior, respetivamente, de desenvolver SM. Este ultimo
estudo considera a obesidade, comparativamente a IR, o fator etiolégico de SM mais
importante. Mais recentemente, outro estudo de coorte, de Cruz et al, que incluiu criangas
e adolescentes obesos hispanicos demonstrou que a IR pode estar mais fortemente
associada a SM comparativamente a obesidade. Estes autores verificaram que a
sensibilidade a insulina era 62% mais baixa em jovens obesos com SM

comparativamente a jovens obesos sem sindrome. Mais ainda, verificaram que a
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sensibilidade a insulina, e ndo a massa gorda, esta independente e negativamente
relacionada com o colesterol HDL. Estes resultados indicam, assim, que o efeito da
adiposidade no controlo dos lipidos e da pressao arterial € mediado pela IR. Em suma,
estes resultados sugerem que a obesidade e talvez, mais importante, a obesidade
abdominal, associada a um aumento da IR, contribui decisivamente para o

desenvolvimento de SM em criangas.?4%3%’

1.7. Acantose nigricans

A acantose nigricans (AN) é uma entidade clinica que consiste numa dermatose
hiperpigmentada, simétrica, espessada e de toque aveludado, facilmente identificavel.
Em criancas e adolescentes, surge principalmente no pescogo, seguida da regidao axilar.
No entanto, pode surgir em qualquer outro local do corpo, sobretudo locais sujeitos a
friccdo, nomeadamente as virilhas, vulva, palpebras, regido umbilical, dorso das maos,
joelhos e cotovelos. Raramente, pode afetar a mucosa oral, respiratéria e regiao
genital.®®*® Tem sido observada em prevaléncias crescentes em diversos estudos,
variando entre 7 e 74%, dependendo da idade, etnia, estadio pubertario, grau de
obesidade e presenca concomitante de endocrinopatia.®®®” Parece estar associada ao
aumento do numero de casos de obesidade e diabetes, sendo a obesidade a causa mais
comum de AN.?® No entanto, existem outros subtipos de AN na crianca: AN associada a
condicado maligna, AN sindromatica, AN benigna, AN associada a medicacao
(medicamentos que geralmente tém como efeito adverso um aumento do nivel de
insulina, tal como anticoncetivos orais, corticoéides sistémicos, acido fusidico, acido
nicotinico, estrogénios) e AN acral ou unilateral. A abordagem ¢é variavel e dirigida ao
tratamento da condicao de base, suspensao de medicagao, utilizagdo de produtos tépicos
elou cirurgia cosmética.?®’®"" Pensa-se que a hiperpigmentacdo tipica da AN esteja
relacionada com uma hiperqueratose e ndo com uma acumulagao de melanina. Esta
parece estar associada a uma ativacao persistente dos receptores de IGF-1 pelo nivel
elevado de insulina, que por sua vez leva a uma hiperproliferagao de queratindcitos e
fibroblastos. Existem varias observagcbes que sdo a favor desta relagéo: a insulina em
grande concentragdo consegue atravessar as jungdes entre a epiderme e a derme,
levando ao crescimento e proliferacdo dos fibroblastos; a gravidade da AN em doentes
obesos relaciona-se positivamente com a insulinemia; sdo encontrados receptores /nsulin
Growth Factor-1 (IGF-1) em culturas de queratindcitos e fibroblastos.®® Assim, pode
perceber-se que a AN surge como manifestacdo clinica de hiperinsulinémia.”> E

geralmente assintomatica, no entanto pode acompanhar-se de prurido.®®®"’
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Em 1986, Stuart et al, propds inicialmente uma escala de acantose para quantificar a sua
gravidade. A escala era baseada no grau de envolvimento, de 0 a 4, em 5 areas
especificas.”® Em 1992, Hud et al, tentou especificar melhor a descricdo do grau de AN

baseado na textura.”

Em 1999, Burke et al desenvolveu uma escala visual com elevada fiabilidade inter-
observador numa coorte de mexicanos. A escala proposta avaliou o grau de AN no
pescoco e correlacionou-o com o IMC e a insulinémia em jejum.”® Contudo, o fotdtipo
pode influenciar o valor diagnostico de AN para IR. De facto, existem varios estudos que
comprovam que a AN é mais prevalente em individuos de raca negra.®® Segundo Lopez-
Alvarenga et al’®, pessoas com pele de fotétipo IV apresentam maior gravidade de AN no
pescogo, mas é sobretudo nos fototipos mais baixos (Il e lll) que a presenga de AN é um
bom predictor de IR. Desta forma, apés um periodo de maior exposi¢do solar, a
pigmentagdo mais intensa da pele leva a classificagdo da AN como sendo mais grave.

Por esse motivo, a sua utilizagdo na avaliagdo de IR ndo é consensual.’

Ja Kobaissi et al encontrou pouca relevancia na classificagdo do grau de AN, propondo
uma simplificagdo da classificagdo, que se basearia apenas na presenga ou auséncia de
AN 77

Brickman et al encontrou um papel pouco importante na classificacdo de AN por
topografia digital. A elevada técnica implicada na obtencdo de fotografias de alta
definicao e utilizacdo de diferentes graus de iluminacédo torna dificil a sua utilizacao.
Também a detecdo de alteragdes subtis de textura nas fotografias impde desafios

significativos na concordancia inter-observador.”

Os equipamentos médicos que utilizam espectroscopia de difusdo e colorimetria estao
ainda em fase experimental mas com o avancgo tecnoldgico talvez seja possivel utiliza-los
no sentido de aumentar a especificidade e sensibilidade na classificagdo de AN na pratica

clinica.”

1.8. Acantose nigricans, insulinorresisténcia e sindrome metabdlica

A AN é um marcador fiavel de hiperinsulinémia em adultos e esta relacionado com a
prevaléncia de DM2 em adultos e criangas, mesmo depois de controlado para o IMC, a
idade e outros fatores de risco para diabetes.®*®*8' Na infancia, a presenca de AN esta,
fortemente associada a elevagao do IMC. A Associagao Americana de Diabetes inclui a

AN como fator de risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus em jovens com
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excesso de peso que estdo a entrar na puberdade.®*® Tanto a IR como a obesidade

parecem estar fortemente associadas com o aparecimento de DM tipo 2.2

Para alguns autores, a AN constitui também um fator de risco independente para IR e
SM.*"7*828 Outros argumentam que ndo se trata de um factor preditivo independente

para IR quando o IMC esta controlado.*"#"#2

A recomendagao mais recente da Associacdo Americana de Diabetes é a de apoiar a
utilizacdo de AN como um dos fatores de risco a avaliar em criangas assintomaticas com
excesso de peso. A sua presencga, detetada visualmente, aponta para a presenca de
doenga cardiometabdlica subjacente. O rastreio da AN no pescogo e axila é simples e
nao invasivo e é particularmente 0til na identificagdo de adolescentes de alto risco para o
desenvolvimento de diabetes e outras comorbilidades associadas, permitindo uma
atuacao preventiva. A AN pode ainda ser, por si s6, motivo de recorréncia a consultas na
adolescéncia, levantando questdes psicossociais, pelo que pode ser uma motivagao para
a mudanca de estilo de vida. Para além disso, a presenga de AN na crianca/adolescente
pode ajudar na identificagdo de pais com elevado risco de diabetes.®® Urrutia-Rojas et al
sugeriram incluir a presenga de AN numa crianga como critério para fazer um rastreio aos

seus familiares.?®

A AN podera desenvolver-se antes da obesidade. Wang et al sugeriu que certas
variantes genéticas de IGF nos adolescentes, podem contribuir para este achado
clinico.®® Alguns autores sugeriram que a presenca de AN na face dorsal das articulagdes
interfalangicas das maos em doentes com peso normal pode representar uma
manifestacdo precoce de IR.%’

Assim, a extens3o e gravidade da AN podem estar relacionadas com o grau de IR. 4783

No entanto, a AN pode ficar menos acentuada com a perda ponderal e o exercicio fisico,

bem como com a administragdo de insulina exdgena nos casos de diabetes.®

Nao existe evidéncia de que a AN possa ser utilizada como marcador exclusivo preditivo
de hiperinsulinémia em idade pediatrica, apesar de estar relacionada com

60,72

insulinorresisténcia e estados de disglicemia e os estudos que relacionam a AN com

a IR e a SM em idade pediatrica sdo escassos.?®’"%

Alguns autores preconizam que o surgimento de manifestagcées cutidneas, onde se inclui
a AN, pode ajudar a um diagndstico precoce de SM, pela associagao ja referida da IR e

da intolerancia a glicose.?®
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Il - OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo geral:

- Determinar se existe relagao entre o grau de AN de acordo com a escala de Burke
et al e a presencga de insulinorresisténcia e de sindrome metabdlica numa

populacido de adolescentes com excesso de peso.

Tem como objetivos especificos:

- Caracterizar a amostra em estudo do ponto de vista demografico e quanto a

presencga e grau de AN.
- Determinar se existe associacao entre AN e o z-score do IMC.
- Determinar se existe relagao entre AN, a insulinémia e o indice HOMA-IR.

- Determinar se existe associagao entre AN e SM.
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Il - METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo, transversal e correlacional.

3.2. Populagao

A populagao deste estudo é composta por adolescentes de ambos os sexos, entre os 12
e os 18 anos, que frequentaram a Consulta de Obesidade Pediatrica (COP) do
Departamento de Pediatria do Hospital Santa Maria, no periodo entre julho de 2015 e
dezembro de 2016, independente de ser uma primeira consulta ou de seguimento, e que
aceitaram participar no estudo. Os adolescentes, bem como um acompanhante
responsavel (pai, mae ou cuidador substituto) no caso de adolescentes com < 18 anos,
preencheram um assentimento e consentimento informados. O tipo de amostragem foi
nao probabilistica e a técnica de amostragem foi de conveniéncia. Foram incluidos todos
os adolescentes que realizaram uma avaliagdo analitica incluindo doseamentos de
colesterol-HDL e ftriglicerideos, glicemia e insulinémia, nos 3 meses imediatamente
anteriores ou posteriores a avaliagao. Foram excluidos os adolescentes com diagndstico
prévio de diabetes mellitus ou medicados com farmacos que influenciam a tenséo arterial

e/ou lipidos e/ou metabolismo da glicose.

Foram colhidos dados relativos a 79 adolescentes, 39 do sexo feminino e 40 do sexo
masculino. A maioria dos adolescentes eram obesos (82,3%) e 17,7% tinham excesso de

peso.

3.3. Instrumentos

3.3.1. Registos antropométricos

Os dados antropométricos nomeadamente estatura, peso, massa muscular esquelética
(MME), massa gorda corporal (MGC), calculo do IMC e PA foram recolhidos no dia da

consulta, em que foi aplicada a escala de Burke et al, para classificagao da AN.
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3.3.1.1. Estatura

Foi avaliada com o estadiometro SECA 217, Hamburgo, Alemanha. Medida com o
adolescente na posicao vertical neutra e descalgo, com os olhos orientados em plano
horizontal (plano de Frankfurt), com os pés unidos e os calcanhares encostados a fita
métrica do estadidmetro, até ao ponto mais elevado do cranio do individuo, apds a fase

expiratoria. Foi registada em metros (m) até valores de 0,01 m.

3.3.1.2. Peso

Foi avaliado com uma balanga, SECA 769, Hamburgo, Alemanha. Medido com o
adolescente na posigcdo vertical neutra em cima da balanca, descalgo e com roupa

interior apenas. Foi registado em quilogramas (kg) até valores de 0,1 kg.

3.3.1.3. indice de massa corporal

O IMC é calculado a partir do peso medido em quilogramas dividido pela estatura medida
em metros ao quadrado (kg/m?).° Os valores foram lancados nas curvas de percentis da
OMS "2 (ANEXO). Segundo estas, foi definido como peso normal P15 < IMC <P85,
excesso de peso o IMC = 1DP ou P85 e obesidade o IMC = 2 DP ou P97 para a idade e
sexo. Calculou-se o z-score do IMC, com base na aplicagdo da férmula da OMS
[(BMI/M(#)-O-11/L(1)S (1)].”"

3.3.1.4. Massa muscular esquelética

A MME foi avaliada através de impedancia bioelétrica.*

3.3.1.5.  Massa gorda corporal

A MGC foi avaliada através de impedancia bioelétrica.”

3.3.1.6. Perimetro abdominal

Foi avaliado usando uma fita métrica flexivel (SECA 203, Hamburgo, Alemanha) ao nivel
da crista iliaca antero-superior no final de uma expiracdo normal. Para a caracterizacao
do PA foi utiizada a tabela de referéncia com os percentis para adolescentes

portugueses dos 10 aos 18 anos adaptado de Sardinha et al ** (ANEXO).
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3.3.2. Tensé&o arterial

A tensao arterial (TA) foi avaliada com oscilémetro utilizando uma bracadeira adequada,
no brago direito, estando o adolescente com o brago apoiado com a fossa antecubital ao
nivel do coracgéo, apds pelo menos 5 minutos de repouso, na posigao de sentado, com as
costas bem apoiadas na cadeira e pés assentes no chao. Quando se detetaram valores
tensionais elevados, estes foram confirmados pelo método auscultatério. Os valores de
TA sao utilizados de acordo com a idade, sexo e percentil de altura, utilizando-se as
tabelas de referéncia norte-americanas do National High Blood Pressure Education
Program, atualizadas com base nas novas Guidelines da Sociedade Europeia de
Hipertensdo de 2016.%*% No entanto, neste estudo considerou-se como critério para SM
se valores de TAS = 130 e/ou TAD = 85 mmHg, de acordo com os critérios propostos
pela IDF.

3.3.3. Sindrome metabdlica

Para a definigdo de SM, foi utilizada a definicdo proposta pela IDF, adaptada a idade

pediatrica, composta pelos seguintes critérios: 44*°

o PA = P90 (ou limite para os adultos, se mais baixo, considerando PA > 90 cm no

homem e > 84 cm na mulher), de acordo com os valores de referéncia publicados por

Sardinha et al. **

Associado a, pelo menos, dois dos seguintes critérios:

o Colesterol HDL < 40 mg/dL

o Triglicerideos = 150 mg/dL

o TAS 2130 mmHg; TAD = 85 mmHg

o Glicémia em jejum = 100 mg/dL (se = 100 mg/dL ou DM2, deve ser realizada PTGO)

Devem estar presentes pelo menos 3 dos critérios acima referidos para o diagnoéstico de

SM. Estes critérios sao aplicaveis a populagdo com idade < 16 anos.

Acima dos 16 anos, foram aplicados os critérios de SM utilizados para o adulto, de

acordo com a IDF: 4850

o Obesidade central (definida como PA > 90 cm no homem e > 84 cm na mulher, de

origem europeia, tendo em conta que os valores diferem consoante a etnia)

Associado a, pelo menos 2 dos seguintes critérios:
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o Colesterol HDL < 40 mg/dL
o Triglicerideos = 150 mg/dL
o TAS 2130 mmHg; TAD = 85 mmHg

o Glicémia em jejum = 100 mg/dL (se =2 100 mg/dL ou DM2 recomendar realizagao de
PTGO)

3.3.4. Acantose nigricans

Para a avaliacdo da presenca e gravidade da AN, foi aplicada a escala de Burke et al "

(ANEXO), no mesmo dia da consulta em que foram efetuadas todas as outras medigcbes
acima mencionadas. De referir que a escala foi aplicada pelo mesmo observador (a
autora) a todos os adolescentes incluidos na amostra, reduzindo assim o viés inter-
observador. Foi calculado e designado como indice de AN a soma final das pontuagdes
atribuidas em cada item (0/1/2/3/4, 0/1/2/3 ou 0/1) da escala, obtendo-se assim um
minimo de 0 e um maximo de 14. Quanto maior a pontuacéao final obtida, maior o indice
de AN. De referir que a pontuacgao atribuida nos itens AN joelhos, AN cotovelos e AN face
dorsal das articulagdes interfalangicas das maos foi considerada a seguinte: 1=presenca;
O=auséncia. Nos restantes itens (pescoco, axila e textura), a pontuagdo foi dada de
acordo com a numeracgao da opg¢ao assinalada na escala, sendo que maiores pontuagoes

equivalem a maior gravidade de AN.

3.3.5. HOMA - IR

Para caracterizagao de IR, foi utilizado o indice HOMA-IR 5 com base na formula:

insulina mUI/L x glicose mg/dL/405.

3.3.6. Estadio pubertario

Foi avaliado o estadio pubertario, de acordo com Tanner et al *° (ANEXO).

3.4. Procedimentos

O Projeto de investigacdo foi aprovado pelo Conselho Cientifico da Faculdade de
Medicina de Lisboa e autorizado pela Comissdo de Etica do Hospital de Santa Maria
(HSM).
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A recolha de dados decorreu no periodo de 18 meses, entre julho de 2015 e dezembro
de 2016. Realizou-se as segundas e sextas feiras no periodo da tarde, durante o qual
decorrem as COP. A recolha dos parametros antropométricos e da tensao arterial foram
efetuadas na presencga da autora e a aplicagdo da escala de AN a cada adolescente foi
realizada pela prépria. Os valores analiticos foram colhidos através do registo no

processo clinico.

Anteriormente a aplicagdo da escala de AN, os adolescentes e seus
familiares/cuidadores acompanhantes a data da consulta foram devidamente informados
dos objetivos da investigagdo, tendo-se obtido o assentimento e consentimento
informados. (ANEXO)

Assegurou-se a confidencialidade dos dados através da atribuicdo de um codigo.

3.4.1. Procedimentos estatisticos

A analise estatistica dos dados foi realizada com recurso ao programa informatico
Statistical Packages for Social Sciences, IBM SPSS statistics, versdo 21.0, IBM, Nova
lorque, EUA.

O caélculo das médias e desvio padrdo das variaveis continuas foi realizado através de

analise descritiva.

O teste qui quadrado (5°) e o Teste t de student para variaveis independentes foram
utilizadas para analisar as diferencas entre géneros. Como nao se verificaram diferengas
significativas entre a populagdo do sexo feminino e masculino, os doentes foram

avaliados em conjunto.

As associacbes entre variaveis metabolicas e indice de AN foram calculadas utilizando
correlagbes parciais com controlo para o sexo, etnia, estadio de Tanner e IMC. O teste
Manova foi utilizado no calculo das associagdes entre o grau de AN e variaveis
metabdlicas. Adicionalmente, com o objetivo de esclarecer as associagbes entre nivel de

insulina e indice de AN, foi efetuada uma regressao linear simples.

Foi considerado como significativo um valor p < 0,05.

3.4.2. Avaliacao laboratorial

Foram recolhidos valores analiticos do colesterol HDL, triglicerideos, insulinemia e
glicemia, apds periodo de jejum de 12 horas, correspondentes a um intervalo de 3 meses

antes ou apos a data da COP.
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IV - RESULTADOS

4.1. Caracterizagao da populagao

Obteve-se uma amostra de 79 adolescentes, 49,4% dos quais do sexo feminino. A
maioria dos adolescentes eram obesos (82,3%) e 17,7% tinham excesso de peso, 0 que
era expectavel tendo em conta que os dados foram colhidos numa COP. Cinco
adolescentes eram de raca negra (6,3%) e os restantes eram caucasianos. A idade
média da amostra foi de 14,8 anos (min 12; max 18), sem diferenga significativa entre
sexos. Os adolescentes do sexo masculino e feminino diferiram em altura, z-score do
IMC, estadio de Tanner, TAS, insulinémia, HOMA-IR, colesterol HDL (p < 0,05); nao
diferiram na presengca de SM, na MME ou MGC ou na presenga de AN nas diferentes

localizagbes.

Tabela 1 — Caracteristicas da populagao

Raparigas Rapazes Valor de | Total

Média (DP) Média (DP) P Média (DP)
Etnia 5/39 (12,8%) 0/40 (0%) 0,023 79 (100%)
Idade (anos) 14,5 (1,6) 15,0 (1,7) 0,155 14,8 (1,7)
Idade (meses) 173 (19) 180 (20) 0,15 176 (19)
Peso (kg) 81,3 (19,8) 90,5 (21,8) 0,056 86 (21,2)
Altura (m) 161,8 (7,7) 167,6 (10,9) | 0,008 164,8 (9,8)
IMC (kg/m?) 30,86 (6,3) 32,21 (5,9) 0,325 31,54 (6,07)
z-score do IMC 2,06 (1,33) 2,68 (1,34) 0,043 2,38 (1,36)
PA (cm) 98,0 (15) 103,8 (12,5) | 0,065 101 (14)

0/39 2/40 2/79 (2,5%)

2/39 10/40 12/79 (15,2%)
Estadio de Tanner 0,011

10/39 13/40 23/79 (29,1%)

27139 15/40 42/79 (53,2%)
MGC 42 (5.3) 40.1 (6.5) 0,228 41 (6)
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MME 31.9 (2.9) 34.1(4.7) 0.054 33.1 (4.1)

TAS (mmHg) 120,3 (13,3) 126,1 (11,9) | 0,044 41 (6)

TAD (mmHg) 61,6 (9,7) 63,1 (9,6) 0,481 33,1 (4,1)

Glicemia (mg/dl) 84,9 (9,1) 83,8 (7,2) 0,562 84,3 (8,2)

Insulina (mIU/L) 28,8 (16,4) 20,4 (14,6) 0,021 24,4 (15,9)

HOMA-IR 6,2 (3,7) 4,2 (2,9) 0,012 5,2 (3,4)

Colesterol HDL (mg/dl) | 50,6 (12,8) 45,5 (9,1) 0,047 48 (11,2)

Triglicerideos (mg/dl) 87,9 (44,8) 93,6 (58,8) 0,635 90,8 (52)

SM (presenca) 4/36 (11,1%) 5/35 (14,3%) | 0,852 9/79 (11,4%)

AN pescoco (presenga) | 30/39 (76,9%) | 27/40 0,699 57179 (72,2%)
(67,5%)

AN axila (presencga) 26/39 (66,7%) | 24/40 (60%) | 0,721 50/79 (63,3%)

AN cotovelos 14/39 (35,9%) | 12/40 (30%) | 0,577 26/79 (32,9%)

(presenca)

AN face dorsal das | 8/39 (20,5%) 8/40 (20%) 0,955 16/79 (20,3%)

articulagoées

interfaldngicas das maos

(presenca)

AN joelhos (presenca) | 7/39 (17,9%) 7/40 (17,5%) | 0,958 14/79 (17,7%)

Nove adolescentes (11,4%) apresentaram SM, de acordo com a definicdo proposta pelo
IDF (2007)*4¢4%0  Todos tinham IMC compativel com obesidade. Todos tinham
puberdade completa (estadio V de Tanner), a exceg¢ao de uma adolescente do sexo

feminino, que se encontrava no estadio IV de Tanner.

Apreciando cada um dos itens que compde esta sindrome, obtiveram-se as prevaléncias
mostradas na tabela 2, predominando a presenca de obesidade abdominal (PA > P90),
presente em 64 adolescentes %2. O critério menos prevalente foi a hiperglicemia (glicose
em jejum > 100 mg/dl). Estes dados vao de encontro a um estudo previamente realizado
em adolescentes portugueses, por Braga-Tavares e Fonseca.”® Apenas 8 adolescentes

(10,1%) nao apresentavam nenhuma das componentes de SM.*
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Tabela 2 — Prevaléncia de critérios para sindrome metabdlica na populagao

Critérios para sindrome metabdlica em idade pediatrica | Total (%)
(IDF, 2007)*:

PA 2 percentil 90 (ou pontos de corte de adultos, se | 64 (81%)

inferior)

Glicose em jejum 2 100 mg/dl 4 (5,1%)
Triglicerideos 2 150 mg/dli 9 (11,4%)
Colesterol HDL < 40 mg/dI 22 (27,8%)
TAS 2 130 e/ou TAD 2 85 mmHg 26 (32,9%)

Sessenta e nove adolescentes (87,3%) tinham algum grau de AN, ou seja, indice de AN
de 1 ou mais. Predominou a presenca de AN no pescogo, em 57 (72,2%) dos
adolescentes (tabela 1). Todos os adolescentes que apresentaram AN na face dorsal das
articulagdes interfalangicas das maos, cotovelos e/ou joelhos apresentavam AN no

pescogo e/ou axilar, ao passo que o contrario nao se verificou.

4.2. Associagdo entre acantose nigricans e z-score de indice de massa corporal

Encontrou-se uma associagao entre o grau de AN na axila (p = 0,044) e a textura da AN
no pescogo (p= 0,034) com o z-score do IMC (tabela 3). O indice de AN correlacionou-se
positivamente com o z-score do IMC (p < 0,05) (tabela 4), controlando para idade, raca e

estadio de Tanner.

4.3. Associagao entre acantose nigricans e insulinorresisténcia

Verificou-se uma associacdo com forte significado estatistico entre a presenca e
gravidade da AN no pescogo e 0o HOMA-IR (p < 0,001), bem como com a insulinémia (p <
0,001). A presenca e gravidade da AN na axila esteve também associada com a
insulinémia (p = 0,018), sendo que AN mais grave esteve associada a valores de insulina
mais elevados. Finalmente, a textura da AN a nivel do pescogo esteve também
fortemente associada com a insulinemia (p < 0,001), verificando-se ainda associagao
entre a textura da AN a nivel do pescoco e o HOMA-IR (p = 0,002). Assim, o
agravamento da textura associada a AN e um grau mais elevado de AN no pescoco

estiveram associados a valores mais elevados de insulinemia e HOMA-IR (tabela 3).

Carolina Albuquerque | Mestrado em Saude do Adolescente 32




Associagao entre acantose nigricans e insulinorresisténcia em adolescentes com excesso de peso

Tabela 3 — Associacdo entre acantose nigricans (pescogo, axila e textura) e glicémia,

insulinémia, HOMA-IR e z-score de IMC

Glicémia p Insulinémia | p HOMA | p z-score p
-IR IMC

AN 01835 0,777 17,0 < 0,001 3,56 < 0,001 2,09 0,220
gravidad
e 11 86,3 29,0 6,34 2,60
pescoco

21832 21,8 4,51 2,07

31|84, 26,3 5,53 2,57

4835 66,2 13,32 4,04
AN axila 01859 0,758 19,1 0,018 4,21 0,053 1,79 0,044

11 83,8 24,6 5,14 2,79

21833 254 5,34 2,44

31829 29,5 6,09 2,64

41825 48,4 9,96 3,22
AN 0854 0,396 22,5 < 0,001 4,89 0,002 2,09 0,034
textura

11829 23,6 4,87 2,41

21873 29,2 6,38 3,28

31780 90,4 17,4 5,22

Ao fazer a correlagao tendo em conta o indice de AN, verificou-se igualmente existir uma

forte associacado entre a AN e o valor de insulina (p < 0,01), bem como entre a AN e o

HOMA-IR (p < 0,05), mesmo apds controlo para sexo, raga, estadio de Tanner, z-score
de IMC e MME (tabela 4).

Tabela 4 — Correlagédo entre indice de acantose nigricans e componentes da sindrome
metabdlica, insulina, HOMA-IR, z-score de IMC, MGC e MME

score
IMC

PA

TAS

TAD | Clice

mia

Insulin
emia

HOMA | C-
-IR HDL

Triglic
erideo
s

MGC

MME

indice
AN

score
IMC

Carolina Albuquerque | Mestrado em Saude do Adolescente

33




Associagao entre acantose nigricans e insulinorresisténcia em adolescentes com excesso de peso

PA 79§ 1
TAS 26* 321 1
TAD 23* 29* 22 1
Glice
_ -10 .10 -.05 14 1
mia
Insulin
. 16 | .26* -.03 A1 23 1
emia
HOMA
R 13 | .26* -.07 12 | .38§ | .98§ 1
C-
-.02 -10 A1 -.03 -08 | -38§ | -38§ 1
HDL
Triglic
erideo 21 .16 .07 13 -08 | 46§ | 41§ | -30% 1
S
MGC | .70§ | .72§ .04 .16 06 | .32* 30* -49§ | 386t 1 1
MME | -38t1 | -.53§ -.05 -.23 06 | -29* -27 | .30* -33* | -67§ 1
indice
AN 29* .28 * 24 15 | -.03 42§ 38§ -.08 15 .26 -.26 1
indice
. - A7 .24 .07 -03 | 0.361 | .32* -10 .05 A1 1
AN
Legenda:
# Correlagao parcial entre indice de AN e componentes de sindrome metabdlica,
controlada para sexo, raga e e estadio de Tanner
+ Correlagao parcial entre indice de AN e componentes da sindrome metabdlica,
controlada para sexo, raga, estadio de Tanner, z-score do IMC e MME
* <.05; 1 <.01;§ <.001
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A insulinémia mostrou ser o melhor fator preditivo da presencga e gravidade de AN no
pescogo e na axila, bem como do indice de AN, explicando 11%, 11% e 10%, da
variancia do grau de AN (F=7.58, p < 0,01; F=10.2, p < 0,01; F=9.02, p < 0,01),
respetivamente. As associacdes entre AN pescocgo gravidade, AN axila, indice de AN e

insulinémia estao ilustradas na figura 1, 2 e 3, respetivamente.

Nas figuras 4 e 5 esta ilustrada a associagao entre gravidade de AN no pescogo/AN axila

e HOMA-IR.

Figura 1 — Associagao entre gravidade de acantose nigricans no pescogo e insulinémia
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Figura 2 — Associagao entre acantose nigricans na axila e insulinémia
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Figura 3 — Associagao entre indice de AN e insulinémia

AN_Score
Observed
——Linear
12,54
10,0
7,57
5,0
2,54
0 T T T T T
0 200 40,0 60,0 80,0 100,0
Insulin

Figura 4 — Associagao entre gravidade de acantose nigricans no pescogo e HOMA-IR
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Figura 5 — Associagao entre acantose nigricans na axila e HOMA-IR
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4.4. Relagao entre acantose nigricans e sindrome metabdlica

Avaliando os diferentes componentes da SM isoladamente e a sua relagdo com a AN
(textura pescoco, gravidade pescogo, axila), ndo se encontrou relagido com significado
estatistico entre a AN e o PA, TAD, glicémia (em jejum), colesterol HDL ou triglicerideos.
Apenas se encontrou uma relagao entre a gravidade de AN no pescogo e a TAS (p =
0,027), sendo que valores mais elevados de TAS estiveram associados a presenca e
maior gravidade de AN no pescoco (tabela 5). No entanto, ao correlacionar o indice de
AN com os varios componentes da SM, encontrou-se uma correlagao entre o indice de
AN e a TAS (p < 0,05) mas também com o PA (p < 0,05) (tabela 5), controlando para o

sexo, raga e estadio de Tanner.

Nao se encontrou, no entanto, uma relagcao entre AN (presenca, textura, localizagdo ou
gravidade) e SM (tabela 6).

Tabela 5 — Associagcdo entre acantose nigricans (pescogo, axila e textura) e PA, TAS,

TAD, colesterol HDL, triglicerideos

PA P TAS P TAD p Colester p Triglicerid | p
ol HDL eos
AN 0 | 96,9 0,315 125 0,027 61 0,907 49,8 0,331 94,4 0,084
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:ra"idad 1| 1025 116 62 446 104,0
pescogo | 2 | 100,2 124 63 51,4 60,5
3 | 1036 129 63 46,7 98,1
4| 1150 124 68 43 118,0
ANaxila |0 |93 |0115 | 120 |0141 |60 |0383 | 49,1 0555 | 77,1 0,226
1| 1014 121 64 50,1 89,4
2 | 1011 127 67 453 119,9
3 | 107,0 126 62 45,0 97,6
4 | 109,1 136 63 435 11,0
AN 0ol9e1 |o0072 |19 |o0070 |61 |0372 | 474 0112 | 861 0,306
textura 1 | 4013 126 62 50,2 94,9
2 | 1123 132 69 385 787
3 | 118 122 63 43,0 178

Tabela 6 — Associagao entre acantose nigricans (pescoco, axila, textura, indice de AN) e

sindrome metabdlica

SM (p)
AN pescogo 0,67
AN textura 0,50
AN axila 0,12
indice de AN 0,29
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V - DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O objetivo principal deste estudo foi perceber se numa populagao de adolescentes com
excesso de peso e obesidade existe correlagdo entre a AN, avaliada pela aplicagao da

/.75

escala de Burke et al.”” e a presenca de IR e SM.

Nos varios estudos existentes, ndo & consensual que a AN seja um fator de risco
independente para a presenca de IR em idade pediatrica, depois de controlado para o
IMC, sexo, idade e estadio de Tanner. Para além disso, ndo foi encontrado nenhum
estudo a nivel nacional que tenha estudado a associagcdo entre AN e IR e SM numa

populagdo de adolescentes. 478"8284

Neste estudo, encontrou-se uma associagao entre o grau de AN na axila (p= 0,044) e a
textura da AN no pescogo (p= 0,034) com o z-score do IMC. Verificou-se também existir
uma correlagao positiva entre o indice de AN e o z-score de IMC (p <0,05), o que vai de
encontro ao encontrado na literatura com evidéncia para a obesidade constituir a principal

causa de AN, 80:67:80-82

Encontrou-se uma forte associacdo entre a presenca e gravidade de AN no pescoco,
bem como a textura nesta localizagdo com o HOMA-IR e insulinémia (p < 0,001). A
presenga e gravidade da AN na axila esteve também associada com a insulinémia (p =
0,018). Verificou-se também existir uma forte correlagdo entre indice de AN e Insulina (p
< 0,01) e entre indice de AN e HOMA-IR (p < 0,05), controlando para o sexo, raga,
estadio de Tanner, z-score de IMC e MME, pelo que a extensdo e a gravidade da AN

parecem estar associados positivamente com o grau de IR.

Apesar da HOMA-IR ser um melhor marcador de insulinorresisténcia do que a
insulinemia isolada, neste estudo a forgca da associagdo entre AN e Insulinemia foi
superior a associagao entre AN e HOMA-IR (tabela 3). Tal pode justificar-se se alguns
adolescentes nao tiverem de facto realizado a avaliagao analitica com o periodo de jejum
preconizado, sabendo de antemdo que os valores de glicemia sido fortemente

influenciados pela ingestao alimentar.

Todos os doentes com AN na face dorsal das articulagdes interfalangicas das maos, nos
joelhos e/ou nos cotovelos apresentavam igualmente AN no pescogo e/ou na axila, ao
passo que o contrario ndo se verificou. Assim sendo, a presenga de AN no pescogo bem
como alteracdo da textura e a AN na axila parecem dados mais sensiveis e mais

preditivos de eventual IR.
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Optou-se no entanto por aplicar a escala de Burke completa a todos os adolescentes que
compoe a populagao do estudo, sendo que a presencga associada de AN na face dorsal
das articulagdes traduziu-se por um indice de AN mais elevado. De facto, verificou-se

uma correlacéo entre este dado e o HOMA-IR, bem como com a insulinémia.

A insulinémia mostrou ser o melhor fator preditivo da presenga e gravidade de AN no
pescogo e na axila, bem como do indice de AN, explicando 11%, 11% e 10%, da
variancia do grau de AN (figura 1, 2 e 3), respetivamente. Assim, percebe-se que a forga
da associacao entre AN gravidade pescoco/axila e insulinémia (11%), é superior a forca
da associacao do indice de AN e insulinémia (10%). Deve manter-se a avaliacdo da AN
também a nivel axilar e ndo apenas no pescogo, porque se, por um lado, € mais facil
avaliar-se a AN no pescoco, por outro lado, a AN axillar podera ser menos influenciada
pela exposicdo solar e consequentemente pela época do ano em que foi efetuada a
avaliacdo de AN. A textura da pele no pescocgo, ao contrario da gravidade da AN, parece
ser também menos alterada pela exposicao solar, sendo facilmente avaliada pela escala,
e é inclusivamente considerada por alguns autores como sendo o parametro mais

sensivel na avaliagdo de IR.%%%

Preconizamos assim que a avaliacdo da AN seja efetuada por rotina no exame objetivo
de um adolescente com excesso de peso. No entanto, tal como apontado por alguns
autores, parece nao se justificar a aplicagao da escala de Burke completa a adolescentes
obesos, podendo limitar-se a aplicagao dos trés primeiros itens (gravidade pescoco, axila
e textura pescogo).®*""® Trata-se de uma avaliagdo simples e ndo invasiva, que permite
estimar, com base na presenga e gravidade da AN, se estamos na presenca de IR,
podendo assim fazer-se uma intervencdo mais dirigida e ainda poupar recursos, com
vantagem para o adolescente, que ndo necessita de fazer tao frequentemente controlos
analiticos. Para além disso, face a aplicagdo da escala de Burke completa, ao aplicar
apenas os trés primeiros itens, permite-se uma poupanga de tempo. Desta forma,
propomos uma escala (ANEXO — Escala de AN adaptada da de Burke et al)’®, adaptada
e traduzida da Escala de Burke e colaboradores, que carece logicamente de validagéao,

para utilizacdo posterior na COP.

A obesidade por si s, constitui um fator de risco para o desenvolvimento de IR. Os
adolescentes obesos tém maior risco de vir a desenvolver varias comorbilidades,
nomeadamente doenga metabdlica e cardiovascular. O achado clinico adicional de AN,
sobretudo quando associada a maior gravidade, em particular na axila e pescoco,
colocara estes individuos num risco ainda mais elevado. #7:5°6367:838 pqr aste motivo,
parece importante reforgar a prevengao e insistir na mudanca de estilo de vida neste

subgrupo de adolescentes. Alguns autores consideram mesmo que adolescentes obesos
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com AN, devem fazer inclusivamente um rastreio imediato para DM2.”” Para além disso,
segundo alguns autores, a presenca de AN num adolescente pode predizer um risco de

desenvolvimento de DM2 nos progenitores, tendo assim uma mais-valia acrescida.®

Como referido previamente, obesidade, IR e SM parecem estar intimimamente
relacionados. Mais especificamente, a obesidade e a IR parecem estar na base do
surgimento da SM.**°260638¢ g resultados deste estudo apontam para uma forte
correlacdo entre AN e IR (avaliada através da insulinemia e HOMA-IR). Seria asim
expectavel que se encontrasse a mesma relagao entre AN e SM. Contudo, isto nédo se
verificou. Tal pode ter acontecido devido a dimenséo da amostra e consequentemente ao
numero reduzido de casos identificados de SM, cuja prevaléncia se mostrou ligeiramente
superior a um estudo previamente efetuado que incidiu sobre uma populacédo
semelhante.’® Para além disso, a SM, enquanto cluster de alteragdes metabdlicas,
parece ser uma consequéncia da obesidade e IR ao longo do tempo, tal como referido
em grandes estudos como o Bogalusa Heart Study e o Cardiovascular Risk in Young
Finns Study. Por esse motivo, a inexisténcia de uma associagdo estatisticamente
significativa entre AN e SM, podera ser explicada pelo facto de a populagao estudada ser
ainda muito jovem. Sera expectavel que a medida que a idade avance e mantendo-se a
presencga de fatores de risco para SM, nomeadamente obesidade e IR, se verifique essa
associacgao. Neste sentido, seria interessante realizar um estudo prospetivo nesta coorte,

de forma a avaliar a evolugéo para SM no futuro.

Parece assim importante sistematizar a abordagem e classificacdo de AN na COP. Para
tal, a utilizacado de instrumentos objetivos que possam ser usados em larga escala devem
ser implementados, de forma a permitir a realizagdo de estudos comparativos
posteriormente. A Escala de Burke et al tem sido a mais utilizada em estudos realizados

77,83,88

previamente, 0 que esteve na base da sua escolha.

Urge realizar estudos aleatorizados que comprovem uma associagao entre AN e IR, e
também entre AN e SM, em populagdes adolescentes, que permitam identificar
adolescentes assintomaticos de risco para o desenvolvimento de SM e comorbilidades
associadas, nomeadamente cardiovasculares, e assim poder atuar preventivamente com

maior precocidade.

Tratando-se de um estudo transversal, ndo se calculou a poténcia do estudo e dimenséao
da amostra. No entanto, considera-se que uma das limitagdes deste estudo prendeu-se
com a dimensao da amostra, composta por apenas 79 adolescentes. Apesar disso, foi

encontrado um estudo com uma amostra semelhante.®® Por outro lado, a populacédo
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incluiu apenas adolescentes obesos ou com excesso de peso, sem existéncia de uma

populagdo normoponderal de controlo, refletindo assim um possivel viés de selegao.

Apesar de se terem encontrado cinco doentes de raga negra, o fotétipo nao foi avaliado
de forma sistematica em todos os adolescentes. Isto pode ter influenciado os resultados
encontrados, pois nos invididuos de raga negra e com fotétipos mais elevados, a

76,83
R,™

gravidade da AN pode estar relacionada com o fotétipo e ndo com | embora na

amostra em questao, o numero de doentes de raga negra seja reduzido.

Outra limitacdo € o facto de se tratar de um estudo transversal, em que foi feita uma
Unica avaliacdo quer da AN, quer dos restantes dados clinicos e laboratoriais, ndo se

podendo inferir qual a sua evolugao prévia e/ou posterior.

Finalmente, a MME foi calculada por impedancia bioeléctrica, que apesar de nao ser o
método mais fiavel para avaliacdo de MME ou MGC, é um método rapido e eficaz, nao

invasivo e pouco distendioso, e como tal, util na pratica clinica.®?
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VI - CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho visou encontrar uma relagdo entre a presenca e gravidade de AN num
grupo de adolescentes obesos e o z-score de IMC, IR e presenga de SM. Os estudos
prévios efetuados nesta area dizem sobretudo respeito a populagdes de adultos e os

resultados ndo sdo consensuais.

Os resultados encontrados mostraram a existéncia de uma associacao entre a presencga
e gravidade de AN e z-score de IMC, o que esta de acordo com os dados da literatura,
que referem inclusivamente que a obesidade é a principal causa de AN. Recentemente
tem sido mostrado que a AN esta também intimimamente ligada a presenca de IR. Neste
sentido, foram criadas varias escalas com o objetivo de classificar a AN, incluindo a

escala proposta por Burke e colaboradores, utilizada neste estudo.

Para além de ser de facil utilizagao, rapida e nio invasiva, revelou-se uma ferramenta util,
na medida em que se verificou uma forte correlagao entre o indice de AN e a insulinemia
e HOMA-IR. Por outro lado, percebeu-se que a AN no pescoco e axila sdo mais
prevalentes face a outras localizagdes abordadas na escala proposta por Burke e
colaboradores’ e que quando a AN estd ausente nestas localizacdes, esta ausente
também na face dorsal das articulagdes interfalangicas das maos, joelhos e cotovelos.
Também a forga da associacdo da AN gravidade pescogo e axila e IR foi superior a forga
da associagao entre indice de AN e IR. Assim sendo, propde-se que por rotina, numa
consulta a um adolescente obeso, se apliquem apenas os trés primeiros itens da escala,

podendo a AN gravidade pescoco, textura pescoco e axila serem preditivos de IR.

Finalmente, ndo se encontrou uma relagédo entre AN e SM nesta populagao, ao contrario
do que seria expectavel, pois a IR parece estar na base no desenvolvimento da SM. O
numero reduzido da amostra pode ter constituido uma limitagdo. No entanto, trata-se de
uma populagao jovem e como tal sera interessante acompanhar esta coorte e realizar um

estudo prospetivo.

A presenca e gravidade de AN, sobretudo a nivel do pescogo e axilar, permitiram
identificar adolescentes com excesso de peso assintomaticos mas com risco de
desenvolvimento de DM2 e SM no futuro, permitindo atuar preventivamente neste
subgrupo populacional. Assim sendo, a avaliacdo de AN no pescogo e axila devem ser
preconizadas na abordagem de rotina do adolescente obeso, tendo sido elaborada uma
escala adaptada e traduzida a partir da escala de AN de Burke et al. S&o necessarios

mais estudos que venham comprovar estes achados.
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VIl - ANEXOS

8.1. Tabelas de referéncia

Tabela de referéncia: indice de massa corporal — rapazes, dos 5 aos 19 anos, OMS "2
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Tabela de referéncia: indice de massa corporal — raparigas, dos 5 aos 19 anos, OMS "'
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Tabela de referéncia e classificagcdo em percentis do PA em adolescentes portugueses

dos 10 aos 18 anos, segundo Sardinha et al. *

Age (years) L M S Sth 10th  25th  50th  75th  85th  90th  95th
Girls

10 -0.77 639 0.11 539 558 594 639 691 722 744 779
11 ~1.16 655 0.11 555 574 610 655 708 741 765 803
12 -1.50 674 0.12 575 593 628 674 728 763 788 831
13 -1.68 689 0.11 59.1 61.0 644 690 745 780 806 850
14 -1.74 702  0.11 603 622 657 702 757 792 818 862
15 -1.75 714 010 615 634 668 714 769 803 829 873
16 -1.70 723  0.10 624 643 678 723 778 813 839 88.1
17 -1.60 729 0.10 629 648 683 729 784 818 843 885
18 -145 733 0.1 63.1 65.1 68.7 733 787 82l 846  88.7
Boys

10 -1.58 655 012 553 572 607 655 713 750 778 826
11 -1.59 662 0.11 560 579 615 662 721 758 786 834
12 -1.65 676 012 573 592 628 676 734 772 800 848
13 -1.84 693 0.12 592 610 646 693 752 789 818 86.7
14 -1.80 712 010 613 631 66.6 712 769 807 836 885
15 =200 731 010 635 653 686 731 78.7 824 852 90.1
16 -1.89 7438 1.5 655 672 705 748 802 838 865 913
17 -1.90 759 1.9 67.1 688 71.8 76.0 812 846 873 920
18 -1.99 769 1.8 685  70.1 73.0 77.0 819 853 878 923
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Escala de referéncia para avaliacdo de AN, de Burke et al "°

Location and score Description
Neck severity
0 Absent: not detectable on close inspection.
1 Present: clearly present on close visual inspection, not visible to the casual
observer, extent not measurable.
2 Mild: limited to the base of the skull, does not extend to the lateral margins
of the neck (usually <3 inches in breadth).
3 Moderate: extending to the lateral margins of the neck (posterior border of

the sternocleidomastoid) (usually 3—6 inches), should not be visible
when the participant is viewed from the front.

4 Severe: extending anteriorly (>6 inches), visible when the participant is
viewed from the front.

Axilla
0 Absent: not detectable on close inspection.
1 Present: clearly present on close visual inspection, not visible to the casual
observer, extent not measurable.
2 Mild: localized to the central portion of the axilla, may have gone unnoticed
by the participant.
3 Moderate: involving entire axillary fossa, but not visible when the arm is
against the participants side.
4 Severe: visible from front or back in the undothed particdpant when the arm
is against the participants side.
Neck texture
0 Smooth to touch: no differentiation from normal skin to palpation.
1 Rough to touch: clearly differentiated from normal skin.
2 Coarseness can be observed visually, portions of the skin clearly raised
above other areas.
3 Extremely coarse: “hills and valleys” observable on visual examination.
Knuckles Present
Absent
Elbows Present
Absent
Knees Present
Absent
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Escala de referéncia - estadios pubertarios no sexo masculino, adaptado de Tanner et al %
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I95

Escala de referéncia - estadios pubertarios no sexo feminino, adaptado de Tanner et a
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Escala de AN de Burke et al, adaptada e traduzida’

Localizagao e

pontuacgao

Descrigao

Gravidade pescogo

0 Ausente: nao detetavel a inspegao proxima

1 Presente: claramente presente a inspegao visual préxima, nao
visivel para o observador casual; extensdo ndo mensuravel

2 Ligeira: limitada a base do cranio, nao extensivel as margens
laterais do pescocgo (< 7,5 cm de largura)

3 Moderada: extende-se para as margens laterais do pescogo (bordo
posterior do esternocleidomastoideu) (geralmente 7,5 a 15 cm),
nao sendo visivel quando o participante é visto de frente

4 Grave: extende-se anteriormente (> 15 cm), sendo visivel quando o
participante é visto de frente

Axila

0 Ausente: nao detetavel a inspegao proxima

1 Ligeira: claramente presente a inspecéo visual proxima, nao visivel
para o observador casual; extensdo ndao mensuravel

2 Ligeira: localizada a porgao central da axila, podendo o participante
nao se aperceber da sua presenga

3 Moderada: envolve a fossa axilar inteira mas nao visivel quando o
membro superior do participante esta encostado ao tronco

4 Grave: visivel de frente ou de tras no participante despido, com o

membro superior encostado ao tronco

Textura pescogo

0

Suave ao toque: sem diferenciagdo comparativamente a pele

normal

1 Aspero ao toque: diferenciacéo clara da pele normal

2 Rugas podem ser observadas visualmente; por¢des da pele
claramente elevadas sobre outras

3 Extremamente rugosa: “altos e baixos” observados no exame

visual
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CONSENTIMENTO INFORMADO

Correlacdo entre acantose nigricans e insulinoresisténcia em

adolescentes

A acantose nigricans é uma alteracdo cutanea e caracteriza-se pelo aparecimento em
determinada regido do corpo de pele de coloracdo mais escura, de toque espessado e
distribuicao simétrica. Apresenta-se sobretudo na regido do pescoco e das axilas, em
criancas e adolescentes, podendo surgir noutros locais. Pensa-se que esta entidade é

mais frequente na presenca de obesidade, resisténcia a insulina e diabetes.

Esta investigacdo pretende determinar se ha alguma associacao entre o grau de acantose
nigricans e os valores do indice de massa corporal e insulina, e assim perceber se o jovem

terd maior risco de apresentar resisténcia a insulina se tiver acantose.

As informacdes recolhidas sdo estritamente confidenciais, os dados serdo codificados e

utilizados apenas neste estudo.

A sua participacao é muito importante e voluntaria. Podera, a qualquer momento, retirar a
sua permissdo para participar no estudo, sem que haja quaisquer consequéncias no

seguimento clinico da sua doenca.
Esta investigacdo teve o parecer favoravel da Comissio de Etica do CAML.

Pela Equipa de Investigacdo

Fui informado dos objectivos do estudo, compreendi o que me foi explicado e aceito

participar no estudo e que os meus dados sejam utilizados para esse fim.

Nome do Adolescente/Progenitor/Representante Legal

Data: / /201 _

Assinatura do Progenitor/Representante Legal

Data: / /201_

Assinatura do menor

Data: / /201

Assinatura do Investigador Principal
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