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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é uma condicdo crbnica caracterizada por niveis elevados de glicose no
sangue, afetando a qualidade de vida e aumentando a mortalidade por diversas patologias secundarias.
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa cerca de 95% dos casos e esta associada a resisténcia a
insulina e complicagbes na secre¢do desse horménio. A pele desempenha um papel relevante na
detecc¢do de doengas sistémicas, como o DM, através da manifestacdo dermatoldgica conhecida como
acantose nigricans (AN). A AN se manifesta como hiperpigmentacdo aveludada nas dobras cuténeas,
frequentemente no pescogo, e esti associada a obesidade, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia.
Essa condicdo cutédnea pode ser mais prevalente em mulheres negras em compara¢gdo com brancas.
A resisténcia a insulina desempenha um papel fundamental na fisiopatologia do DM2, levando a
hiperinsulinemia. A hiperinsulinemia, por sua vez, pode estimular a proliferacdo excessiva de células
da pele por meio da interagdo com os receptores do fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-
1). Os queratindcitos, células da camada mais externa da pele, possuem receptores de insulina e estao
relacionados com distdrbios como a AN. O presente trabalho buscou evidenciar os mecanismos
fisiopatolégicos na relacdo do DM2 e da AN, além de evidenciar a AN como um importante sinal na
triagem de casos e no diagndstico da DM2.

PALAVRAS-CHAVE: diabetes mellitus; hiperinsulinemia; IGF-1; alterac6es dermatolédgicas.

1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) € uma
condicdo causada por multiplos fatores,
tais como, a insuficiéncia na producéo de
insulina ou sua incapacidade de fun-
cionar eficazmente, o que leva a resis-
téncia a insulina. Ela se manifesta por
niveis elevados de glicose no sangue ao
longo do tempo e frequentemente esta
associada a problemas como desequili-
brios lipidicos, pressao arterial elevada e
disfuncdes do endotélio vascular (AL-

BERTI; ZIMMET, 1998). E um grande
desafio de saude publica que esta se
tornando mais comum globalmente.
Estatisticas atuais indicam que ha cerca
de 463 milhdes de pessoas com DM em
todo o mundo e afeta em média 1 a cada
11 adultos, com idades entre 20-79 anos
(CHO et al., 2018).

Existem principalmente dois tipos
de DM, 01 e 0 2. O DML1 é caracterizado
por deficiéncia na secrecao de insulina
devido a uma resposta autoimune
(DIMEGLIO; EVANS-MOLINA; ORAM,
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2018) enquanto o DM2 est4 associado a
resisténcia a insulina e complica¢fes na
sua secrecao (CHATTERJEE; KHUNTI;
DAVIES, 2017).

O DM2 €& a variante mais
prevalente da condi¢cdo, com insidéncia
de 90-95% (STUMVOLL; GOLDSTEIN;
VAN HAEFTEN, 2005). Esta é uma
condicdo metabdlica que impacta signi-
ficativamente a qualidade de vida e o
bem-estar, podendo, em ultima analise,
diminuir a expectativa de vida. De acordo
com dados epidemioldgicos, o DM2 esta
aumentando de maneira epidémica, e
estima-se que até o ano de 2025, a
enfermidade pode atingir entre 250-300
milhdes de individuos globalmente
(SANCHES et al., 2019).

A acantose nigricans (AN) € uma
manifestacdo dermatolégica vinculada a
distarbios sistémicos, entretanto, a obe-
sidade e a resisténcia a insulina estédo
associadas a AN como disturbios endo6-
crinos. Trata-se de uma leséo cutanea
assintomatica, caracterizada por hiper-
pigmentacdo aveludada e simétrica,
frequentemente observada nas dobras
cutaneas, especialmente na regido do
pescoco (STONE, 1993).

O objetivo deste estudo €
descrever a capacidade de identificacao
de pacientes com DM2 por meio da
presenca de acantose nigricans.

Realizou-se uma revisdo literaria
baseada em artigos cientificos que
destacaram o potencial da AN no diag-
néstico de DM2. Os termos de busca
empregados incluiram acantose nigri-
cans, hiperinsulinemia, diabetes mellitus
tipo 2 e diagndstico do diabetes. A coleta
de dados foi conduzida por meio de
pesquisa bibliografica e selecdo de
fontes disponiveis em bases de dados
eletronicas como Scielo, PubMed e
Google Académico.

2 DIABETES MELLITUS

O DM esté ligado a um aumento na
taxa de mortalidade e a um elevado
potencial de surgimento de complica-
cOes relacionadas ao sistema circula-
tério, que, por sua vez, ampliam a
probabilidade de problemas nos vasos
sanguineos. Além disso, o DM pode
ocasionar neuropatias, problemas oftal-
moldgicos, problemas renais, e outras
complicacbes de saude. Essas conse-
guéncias resultam em custos substan-
ciais em cuidados médicos e na reducdo
significativa da capacidade produtiva e
da expectativa de vida dos individuos
afetados pela doenca (BATISTA et al.,
2005).

Quadro 1. Sinais e sintomas que podem indicar DM.

¢ politria
Sinais e sintomas ¢ polidipsia
classicos

¢ polifagia

e perda inexplicada de peso

Sintomas menos
especificos

o fadiga, fraqueza e letargia
e visdo turva (ou melhora temporéria da visao para perto)
prurido vulvar ou cutaneo, balanopostite

proteindria

Complicacdes
cronicas/doencas
intercorrentes

retinopatia diabética
e catarata

o infeccdes de repeticdo

neuropatia diabética (cdimbras, parestesias e/ou dor nos membros
inferiores, mononeuropatia de nervo craniano);

¢ doenca arteriosclerética (infarto agudo do miocardio, acidente vascular
encefélico, doenca vascular periférica)

Fonte: Adaptado de Duncan et al., 2013.
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As manifestacdes clinicas observa-
das em todos os casos de DM incluem
polidria (aumento da miccao), polidipsia
(aumento da sede) e polifagia (fome
intensa ou aumentada). Outros sintomas
incluem fadiga, fraqueza, mudancas
repentinas na visao, formigamento ou
dorméncia nas maos e pés, pele seca,
cicatrizacdo lenta das lesdes e recor-
réncia da infeccdo. O Quadro 1 apre-
senta 0s sinais e sintomas que podem
indicar DM, além das possiveis
complicacbes cronicas (SMELTZER;
BARE, 2006).

O DM engloba diversos tipos,
sendo os principias, tipo 1, 2 e gesta-
cional. Além desses, existem formas
menos comuns, como DM secundério a
outras condicdes, associado a certos
medicamentos e formas genéticas da
doenca. As categorias apresentam dife-
rencas nos sintomas, métodos de trata-
mento e variam em sua frequéncia na
populacdo afetada (PETERSMANN et
al., 2019).

O DM2 abrange cerca de 90-95%
dos casos de DM na populagéo, seguido
em frequéncia pelo DM1, que responde
por aproximadamente 8%. Além desses
tipos, o diabetes gestacional (DMG)
deve-se destacar, pois impacta a saude
da gestante e do feto (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2010).

O DM acontece devido a fatores
genéticos e ambientais, segundo a
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).
Casos de DM1 estdo mais associados a
fatores genéticos, enquanto casos de
DM2 estdo relacionados a fatores
ambientais como a presenca de pré-
diabetes, hipertensdo, niveis elevados
de colesterol ou triglicerideos, excesso
de peso, depresséo, entre outros fatores
(MILECH et al., 2016).

O diagnostico do DM é estabe-
lecido pela identificacdo da hipergli-
cemia, a qual é avaliada por meio de
exames laboratoriais, incluindo glicemia
de jejum, teste oral de tolerancia a
glicose (TOTG) e hemoglobina glicada

(HbA1c) (CORDEIRO, 2019).

O diagnostico do DM é realizado
pela andlise da glicemia plasméatica de
jejum. Individuos com niveis de glicemia
de jejum entre 110-125 mg/dL, apre-
sentam probabilidade significativa de
DM, podem necessitar de uma segunda
avaliagdo por meio do teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG) (GROSS et
al.,, 2002). Nesse procedimento, 0
paciente € submetido a uma ingestéo de
75 g de glicose com o estbmago vazio, e
a glicemia € monitorada antes e 60 e 120
minutos apds a ingestdo. Depois de 2
horas, caso a glicose seja = 200 mg/dL é
um sinal indicativo de DM, enquanto
valores entre 140-200 mg/dL sugerem
uma diminuicdo na tolerancia a glicose
(SBD, 2019).

ApOs a ingestéo de alimentos ricos
em carboidratos, a glicose proveniente
desses carboidratos € absorvida pelo
sangue, o que desencadeia uma rapida
liberacdo de insulina (GUYTON; HALL,
2006). A absorcao de glicose € possivel
devido a uma série de reacdes enzi-
méaticas desencadeadas pela insulina
guando se liga ao seu receptor na
membrana da célula (COTRAN; KU-
MAR; COLLINS, 2000). Esse receptor €
composto por duas partes: uma
subunidade a localizada na parte
exterior da célula e uma subunidade 3 no
citoplasma da célula (Figura 1). A
subunidade a permite que a insulina se
ligue ao receptor, enquanto a subuni-
dade B é responsavel por transmitir os
sinais intracelulares e apresenta a
enzima tirosina quinase, que realiza a
ativacdo de proteinas especificas pela
adicdo de grupos fosfato, um processo
conhecido como fosforilagdo. A subuni-
dade B, por autofosforilacdo, ativa a
familia IRS (insulin receptor substrate),
que ativa a Pl 3-quinase (SAVAGE;
KITT; SHULMAN, 2005), a qual permite
a translocagdo do GLUT para a
membrana e possibilita a captacao de
glicose (PASSOS; BARRETOS; DINIZ,
2006).
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Figura 1. Vias de sinalizacdo da insulina,
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Fonte: Adaptado de Bhattacharya et al., 2007

O DM1 é o tipo mais agressivo de
diabetes. Nele, ocorre a progressiva
degradacgao das células 8 do pancreas,
causada por mecanismos autoimunes
gue envolvem células como linfécitos T e
macrofagos e anticorpos anti-descarbo-
xilase do acido glutamico (anti-GAD).
Niveis reduzidos de peptideo C, uma
substancia associada a insulina, séo
caracteristicos do DM1, refletindo uma
baixa producdo de insulina. No DM2,
geralmente ligado a resisténcia a insu-
lina, os niveis de peptideo C estdo
geralmente elevados indicando uma
resposta  pancreatica mais ativa
(MARASCHIN et al, 2010). Como
resultado da resposta autoimune, o
individuo ndo consegue produzir insu-
lina, logo a glicose ndo é absorvida nas
células-alvo e, consequentemente, 0s
niveis de glicose no sangue aumentam.
O inicio do processo de autodestruicdo
ocorre meses a anos antes do diagnos-
tico clinico da condicéo, e, dependendo
da idade em que o diagnéstico é feito, a
maioria das células B, ja estéo
danificadas, com a taxa de morte celular
que varia de cerca de 70-90% quando os
primeiros sinais de hiperglicemia se
manifestam (SMELTZER; BARE, 2002;
VOLTARELLI, 2009).

Principalmente em casos do DM1,
os individuos se submetem a terapia
com insulina, conhecida como insulino-
terapia, que envolve a administracao

subcutéanea da substancia. O esquema
de administragdo da insulina pode
influenciar na selecdo do plano alimentar
(CARVALHO; DANTAS, 2007). No en-
tanto, a manutencao de peso adequado
e adocdo de alimentacdo equilibrada
favorecem o controle da glicemia e
podem retardar o desenvolvimento do
DM2, pois essa doenca esta associada
ao sobrepeso e a ingestédo elevada de
gorduras na dieta. Praticas alimentares
saudaveis previnem a hipertenséo, redu-
cdo dos niveis séricos elevados de
colesterol e triglicérides, e contribui para
a manutencdo dos niveis normais de
glicemia (COZZOLINO, 2005).

3 DIABETES MELLITUS TIPO 2

O DM2 é tipo de diabetes mais
comum, € uma das condicbes meta-
bélicas que acontece devido a interacao
de dois fatores importantes, falha na
producdo adequada de insulina pelas
células B do pancreas e a incapacidade
dos tecidos sensiveis a insulina de
responder eficazmente a esse hormonio
(RODEN, SHULMAN, 2019). O aumento
global da obesidade, estilos de vida
sedentarios, dietas ricas em calorias e o
envelhecimento da populagdo tém
desempenhado um papel fundamental
no impulsionamento da epidemia do
DM2, aumentando sua incidéncia e
prevaléncia (FLOR, CAMPOS, 2017).
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A incidéncia e a prevaléncia da
DM2 dependem da localizagdo geogra-
fica; mais de 80% dos afetados residem
em nagBes com niveis de renda
considerados baixos ou médios, o que
cria desafios adicionais na busca por
tratamentos eficazes. Individuos com
DM2 enfrentam um aumento de 15% no
risco de morte por todas as causas em
comparagcdo com aqueles que nao
possuem DM, sendo que as doencas
cardiovasculares (DCV) representam a
principal causa de morbidade e morta-
lidade associada ao DM2 ( GADE et al.,
2003).

O DM2, tem como principal evento
fisiopatolégico a resisténcia a acdo da
insulina, que resulta na diminuicdo da
absorcdo de glicose pelos tecidos que
dependem de insulina para esse
processo. Como resultado, a glicose néo
€ efetivamente absorvida pelas células,
levando a niveis elevados de acucar no
sangue, conhecidos como hiperglicemia
(KAHN; COOPER; STEFANO, 2014).

A resisténcia a insulina (RI) é um
distarbio metabdlico em que as células-
alvo ndo reagem aos niveis normais de
insulina presente na corrente sanguinea.
Mutacbes nos genes que codificam os
receptores de insulina tém o potencial de
modificar a estrutura ou funcdo desses
receptores. Essas modificacbes genéti-
cas podem resultar em receptores com
menor habilidade de reconhecimento e
ligacdo a insulina, prejudicando a trans-
missao do sinal necessario para facilitar
a entrada de glicose nas células.
Consequentemente, os niveis de glicose
no sangue permanecem elevados,
levando ao desenvolvimento da
resisténcia a insulina (HOTAMISLIGIL et
al., 1996). Adicionalmente, a redugéo no
namero de receptores de insulina, seja
por influéncias genéticas ou ambientais,
compromete a eficacia do sinal insuli-
nico. Uma diminuicdo na quantidade de
receptores resulta em menos pontos de
ligacéo disponiveis para a insulina, o que
limita a capacidade do hormdnio de

estimular a absorcdo de glicose pelas
células. Essa diminuicdo na sensibi-
lidade a insulina, também contribui para
aresisténcia a insulina (BARRETO et al.,
2003). No entanto, o organismo compen-
sa essa falta de resposta ao hormonio
com um aumento na producdo de
insulina, elevando os niveis de insulina
no sangue (hiperinsulinemia) (CAROLI-
NA et al., 2008). Com a progressao do
DM2, devido a disfuncéo e a diminuicao
das células B no pancreas, a sintese e a
liberacdo de insulina podem ser preju-
dicadas, e em alguns casos, pode ser
necessaria a administracdo de insulina
por meio de tratamento (PORTERO,
2007; MATTHAEI et al., 2000).

4 HIPERINSULINEMIA

A insulina € um hormonio anabdlico
de grande importancia que desempenha
um papel na regulacdo da concentracao
de glicose, além de estimular a absorcéo
e processamento de glicose nos
musculos e tecido adiposo, também
inibe a quebra de glicogénio, lipideos e
proteinas (COSTA; ROSSI; GARCIA,
2003; BRUNTON; CHABNER; KNOLL-
MANN, 2012).

O gene responsavel pela producéo
da insulina é ativado nas células beta
localizadas nas ilhotas pancreaticas,
onde a insulina é fabricada e armaze-
nada em granulos antes de ser liberada.
Quando os niveis de glicose no sangue
aumentam, isso desencadeia a rapida
liberacdo de insulina (KUMAR; ASTER;
ABBAS, 2021).

A resisténcia a acdo da insulina
impede a ativacdo de respostas enzima-
ticas que envolvem a auto-fosforilagéo
da tirosina-quinase em relacdo aos
substratos IRS-112 e IRS-2 (insulin
receptor substrate 1 e 2). Esses substra-
tos, por sua vez, promovem a
fosforilagdo de diversas proteinas,
incluindo a fosfoinositidieo 3-quinase (Pl
3-quinase), que desempenha um papel
na sintese e no deslocamento dos

AEMS

Rev. Conexao Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 21 — Nimero 1 — Ano 2024.

130



Ciéncias Biolégicas
Ciéncias da Saude

EONEXAO

ELETRONICA I

transportadores de glicose (GLUT) para
a superficie da membrana celular
(SHULMAN, 2000).

No DM2, a hiperglicemia resultante
da resisténcia a insulina leva a um
aumento inicial na producgéo de insulina
pelo pancreas como uma resposta
adaptativa para superar a dificuldade
das células em absorver eficientemente
a glicose (WEYER et al.,, 1999). Esse
aumento na secrecdo de insulina visa
manter a glicose em niveis normais,
permitindo sua entrada nas células
(AHMAD, 2014). No entanto, ao longo do
tempo, a persisténcia da resisténcia a
insulina pode levar a exaustdo das
células beta do pancreas, resultando em
uma diminuicdo progressiva na produ-
cdo de insulina e contribuindo para a
progresséio da DM2  (LUDWIG;
EBBELING, 2018; WEYER et al., 1999).

5 ACANTOSE NIGRICANS E SUA
RELACAO COM DIABETES
MELLITUS TIPO 2

A pele é classificada como um
orgao enddcrino e muitas doencas cuta-
neas podem estar relacionadas a
desequilibrios hormonais, como presen-
ca excessiva ou deficiéncia ou resis-
téncia aos hormoénios (QUATRANO,
LOECHNER, 2012). A acantose
nigricans (AN) é uma manifestacéo
dermatolégica que engloba um conjunto
de caracteristicas como hiperpigmenta-
cdo da pele, espessamento e textura
aveludada; muitas vezes est4 associada
a distarbios sistémicos (PHISKE, 2014).
A Figura 2 mostra localiza¢des frequen-
tes da AN.

Figura 2. Localiza¢cdes frequentes da acantose nigricans. A. Regido do pescoc¢o. B. Regido do

pescoco. C. Regido da axila.

Fonte: Adaptad de Phiske, 2014.

A AN tende a surgir em individuos
de origem nativa americana, seguidos
por pessoas de ascendéncia africana,
hispanica e caucasiana, sendo rara-
mente observada em asiaticos. E mais
predominante em mulheres de origem
negra em comparacao com mulheres de
origem branca (HUD et al., 1992).

Geralmente, o diagnostico da AN é
clinico e por meio da biopsia da pele, que
inclui caracteristicas histolégicas co-
muns como hiperqueratose, dobramento
epidérmico, proliferacdo de melandcitos
na camada basal, o que contribui

especificamente para o escurecimento
da pele, e infiltracdo de leucdcitos (PURI,
2012).

A hiperinsulinemia resultante de
DM2 interage com os receptores do IGF-
1, pois a quantidade em excesso de
insulina passa a se ligar a um receptor

para o qual ndo ha resisténcia
(BARBATO et al., 2012; PHISKE, 2014).
O IGF-1 é um horménio estruturalmente
semelhante a insulina que desempenha
um papel importante no crescimento
celular (Figura 3). A interacéo da insulina
com os receptores de IGF-1 estimula a
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proliferacdo de dois tipos de células,
queratinécitos (células da epiderme) e
fibroblastos (células do tecido conjun-
tivo). A estimulacdo do crescimento
excessivo dessas células pode levar a
AN (Figura 4) (HER-MANNS; SCHEEN;

Figura 3. Agdo dainsulinano receptor de IGF-
1.

ainsulina age no

PIERARD, 2004). Logo, a AN é um sinal
de alerta para certas doencas
metabdlicas, como o DM2, no entanto
ndo é suficiente para diagnostico
definitivo (ARAUJO et al., 2002).

Figura 4. Mecanismo de desencadeamento de
lesdes de acantose nigricans.
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Fonte: Extraido de Vieira, 2015.
6 CONSIDERACOES FINAIS

A presente pesquisa bibliografica
destaca a importancia da AN no diag-
néstico do DM2. Pelas manifestacdes
clinicas e mecanismos fisiopatolégicos
do DM associado a AN, é possivel
perceber a complexidade e as interco-
nexdes entre as diversas facetas dessa
condicéao.

Os achados bibliograficos mostram
a compreensao entre a relacdo da
resisténcia a insulina e o desenvol-
vimento da AN, através da ligacdo da
insulina aos receptores que estimulam a
producdo excessiva de queratinécitos e
fibroblastos. Diferentemente da DM1, a
DM2 muitas vezes € caracterizada pela
hiperinsulinemia, fator que faz a ligacao
entre DM e AN. Este sinal, portanto,
facilita a diferenciagcdo por parte do
clinico entre os dois principais tipos de
DM. Além disso, consiste em sinal de
alerta ao paciente para essa doenca
extremamente debilitante, estimulando a

acantose
nigricans

ligagao ao

receptor de IGF-1
proliferagao

de fibroblastos e
queratindcitos

Fonte: Adaptado de Barbato et al., 2012.

procura por assisténcia médica e pelo
seu diagnéstico.
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