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Associacao entre acrocordons e resisténcia a insulina
Association between skin tags and insulin resistance
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Resumo: FUNDAMENTOS: AcrocOrdons sio lesoes dermatolégicas comuns na populagao e estio associa-
dos ao diabetes mellitus, a obesidade, a resisténcia insulinica e a aterosclerose. A identificagao preco-
ce de pacientes com resisténcia insulinica pode ter papel preventivo primario.

OBJETIVO: Avaliar a associacio entre presenga de acrocérdons cervicais ou axilares e resisténcia
insulinica.

MEtopos: Estudo transversal com pacientes dermatolégicos adultos atendidos em hospital universita-
rio. Casos foram definidos como portadores de mais de cinco acrocérdons cervicais e/ou axilares. A
resisténcia insulinica foi estimada pelo indice HOMA-IR. Resultados foram ajustados pelas demais cova-
riaveis de risco para resisténcia insulinica conhecidos, a partir de regressao logistica multipla.
RESULTADOS: Avaliaram-se 98 casos e 103 controles, que nao diferiram entre si quanto a idade ou ao géne-
ro. Acrocordons se associaram diretamente aos valores de HOMA-IR (Odds Ratio = 1,4), hipertrigliceri-
demia e indice de massa corpérea, independentemente do ajuste por diabetes mellitus, idade, fototipo,
género, histéria de diabetes mellitus familiar e relagao cintura/quadril. Niveis qualitativamente elevados
de HOMA-IR (> 3,8) também evidenciaram associacao significativa (Indice de probabilidade = 7,5).
CONCLUSOES: Presenga de multiplos acrocérdons se associou a resisténcia insulinica, independentemen-
te dos demais fatores de risco.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Estudos transversais; Obesidade; Resisténcia a insulina

Abstract: Background: Skin tags are dermatological lesions commonly found in the general popula-
tion and have been associated with diabetes mellitus, obesity, insulin resistance and atherosclerosis.
Early detection of patients with insulin resistance may play an important preventive role.
Objective: To evaluate the association between skin tags in the neck or axillary regions and insulin
resistance.
Methods: A cross-sectional study involving adult patients receiving care at a university teaching hospi-
tal. Cases were defined as patients with > 5 skin tags in the neck region and/or axillae. Insulin
resistance was estimated using the HOMA-IR index. Results were adjusted for the other known covari-
ates of risk for insulin resistance using a multiple logistic regression model.
Results: Ninety-eight cases and 103 controls were evaluated. There was no difference between the
groups with respect to age or gender. Skin tags were directly associated with HOMA-IR values (odds
ratio = 1.4), hypertriglyceridemia and body mass index, irrespective of adjustment for diabetes melli-
tus, age, skin phototype, gender, family history of diabetes mellitus or hip/waist ratio. Qualitatively ele-
vated HOMA-IR levels (>3.8) were also significantly associated (odds ratio = 7.5).
Conclusions: The presence of multiple skin tags was strongly associated with insulin resistance
irrespective of other risk factors.
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INTRODUCAO

Acrocordons (skin tags) representam os tumo-
res cutineos fibroepiteliais mais comuns; sio polipos
benignos adquiridos que surgem nas dobras naturais
da pele, como as regioes cervical, axilar, inguinal, cru-
ral, perineal, inframamaria, as palpebras e o sulco
interglateo."” Sio papulas pedunculadas e amolecidas
que se protruem a partir da superficie da pele (Figura 1).
Unicas ou multiplas, elas variam entre 2mm e 10mm,
com tendéncia a crescimento progressivo, sem involu-
¢do espontanea. Si0 normocrdmicas ou hipercromicas
e, apesar de assintomaticas, sio queixas frequentes no
consultério dermatolégico por razbes estéticas ou,
ainda, por traumatismo nas roupas ou joias.”” Em
2000, de acordo com a regiao do Pais, estimou-se que
de 0,9% a 1,2% dos diagndsticos em consultas derma-
tolégicas no Brasil se referiam a acrocérdons.’ Estes
sa0 extremamente comuns na populacao adulta maior
que 40 anos (46%), aumentando sua incidéncia entre
os idosos (59% aos 70 anos).” Apresentam componen-
te familiar, mas o padrio genético de segregacao nao
foi ainda definido, assim como os aspectos étnicos,
nao havendo predile¢ao por género. Associa-se a gravi-
dez, a acromegalia, aos poélipos intestinais (sintomati-
cos), a dislipidemia, a obesidade, ao diabetes mellitus
(DM), a aterosclerose e a varias sindromes: ovarios
policisticos, Birt-Hogg-Dubé e Cowden. O acido deso-
xirribonucléico (DNA) do buman papillomavirus
(HPV) foi evidenciado em 88% das lesoes de acrocor-
dons.” Variacoes hormonais estrogénicas e hormonios
troficos, como IGF-1 (insulin-like growth factor-1),
insulina, TGFo. (transforming growth factor-o) e fator
de crescimento epidérmico (EGF), estao envolvidos na
génese e no desenvolvimento dos acrocérdons.®"’

A resisténcia periférica a insulina (RI) é alteracao
metabolica sistémica que tem importante impacto na
mortalidade geral da populacao, favorecendo eventos

FIGURA 1: Acrocordons cervicais multiplos
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cardiovasculares e certas neoplasias malignas. A RI cons-
titui o elemento central da sindrome metabolica (sin-
drome X), que afeta 20% a 30% das pessoas em paises
industrializados e se associa a fatores de risco para a ate-
rosclerose, como o DM tipo 11, a hipertensao arterial sis-
témica, a obesidade (abdominal) e a dislipidemia.
Ademais, a RI representa, com o tabagismo, o alcoolis-
mo e a violéncia no transito, um dos fatores modifica-
veis mais importantes para a promog¢ao da saide e a
reducio geral da mortalidade populacional." "

Tendo-se em vista que a RI se desenvolve antes
do aparecimento e da possibilidade de deteccio das
doengas associadas, a identificacio e o tratamento
precoces desses pacientes podem exercer importante
papel preventivo primario, incentivando a mudanga
do estilo de vida e o tratamento especifico.

Ha diversas manifestagoes cutineas que se asso-
ciam a RI, como pseudoacantose nigricans, hirsutis-
mo, acne, hidradenite supurativa, oleosidade, alope-
cia, papilose digital e acrocérdons.”"’

Pode-se estimar a RI a partir do teste oral de
tolerincia a glicose, da curva glicémica, dos indices
que comparam a producao de insulina basal e a glice-
mia de jejum, como os indices HOMA-IR (homeostatic
model assessment) e Quick, além dos elementos feno-
tipicos, como o indice de massa corporal (IMC) e a
medida da relacdo cintura/quadril. O indice HOMA-IR
¢ largamente utilizado em testes clinicos e se baseia
no produto da glicemia de jejum e insulina basal."*"

Ainda nao foi estudada a associacio entre mul-
tiplos acrocérdons e RI na populagio brasileira, e esse
¢é o objetivo deste estudo.

CASUISTICA

Estudo transversal com 201 pacientes adultos,
esclarecidos e concordantes, do ambulatério de der-
matologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (FMB-Unesp), no periodo de
fevereiro de 2008 a fevereiro de 2009.

Definiram-se os casos como os portadores de
mais de cinco acrocordons cervicais ou axilares; os con-
troles abrangeram os demais pacientes dermatolégicos
sem nenhuma lesio no momento do exame e sem his-
toria de exérese prévia de acrocérdons. Excluiram-se
pacientes que referiam: acromegalia, feocromocitoma,
hemocromatose, sindrome de Cushing e glucagonoma.

Todos os pacientes foram entrevistados e exa-
minados individualmente, e o mesmo investigador
mediu suas variaveis antropométricas. Os exames
laboratoriais (glicemia de jejum e insulina basal)
foram colhidos no mesmo laboratério. A principal
variavel independente foi o indice HOMA-IR e a varia-
vel dependente da pesquisa foi a presenca de acrocor-
dons cervicais e axilares.



Associacdo entre acrocordons e resisténcia a insulina

A associacao entre os grupos foi avaliada, ini-
cialmente, por modelo bivariado e depois ajustada
pelas covariaveis: idade, género, fototipo, relacio cin-
tura/quadril, indice de massa corpérea, presenca de
pseudoacantose nigricans, DM, DM familiar, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia, glicemia, insulina
basal e HOMA-IR, a partir de um modelo de regressao
logistica multipla condicional. O DM, a hipercoleste-
rolemia e a hipertrigliceridemia foram definidos nos
pacientes que referiram tais diagndsticos ou que apre-
sentaram exames em jejum prévios ou atuais, no labo-
ratério da instituicao, com niveis maiores que: glice-
mia de 126 (mg/dl), colesterol total e triglicerideos de
200 (mg/dl), valores considerados normais para as
referéncias do laboratério utilizado.

Compararam-se as frequéncias das variaveis
categoricas pelos testes do qui-quadrado (de tendén-
cia, se indicado) e Fisher. Variaveis continuas foram
descritas como médias ou medianas e comparadas
pelos testes t de Student, Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis. Estimou-se a normalidade das distribuicoes
pelo teste de Shapiro-Wilk e construiu-se o modelo
logistico multivariado a partir de algoritmo de inclu-
sao sequencial (stepwise forward) das covariaveis que
influenciaram a verossimilhanca, com significincia
inferior a 0,3 em cada passo. Estimou-se a associacao
entre as variaveis a partir do Odds Ratio (OR) e de seu
intervalo de confianca de 95% (IC 95%).

A amostragem foi determinada a partir de um
pré-teste com 50 casos e 50 controles, satisfazendo um
poder de 0,9 e nivel alfa de 0,01 para a comparagio
bivariada das proporg¢oes dos niveis de HOMA-IR altera-
dos, e foi ampliada para incluir mais de cinco casos
para cada covariavel de ajuste no modelo logistico final.

Realizou-se a tabulagio e a analise dos dados
pelos software MS Excel 2003 e SPSS 17." Considerou-
se significativo o valor de p < 0,05 bicaudal.

RESULTADOS

Entrevistaram-se 98 casos e 103 controles.
Nenhum paciente se recusou a participar do estudo,
entretanto, somente 133 deles (66,2%) realizaram a
coleta de exames laboratoriais. Os pacientes que nao
coletaram os exames laboratoriais nao diferiram dos
que coletaram quanto ao grupo (casos e controles),
género, idade e IMC, o que nio impactou a validade
interna do estudo. Além disso, a amostra de 61 casos
e 72 controles que coletaram os exames contemplou
as necessidades estabelecidas previamente. A tabela 1
demonstra as frequéncias das varidveis e a analise
bivariada entre casos e controles.

Acrocordons cervicais ocorreram em 85,7% dos
casos, axilares, em 62,2% e, em 28,6%, outras topogra-
fias. Houve concomitincia entre lesoes cervicais e axi-
lares em 53,1% dos casos.
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O género feminino prevaleceu em ambos os
grupos e as idades foram caracteristicas de pacientes
adultos entre 30 e 70 anos. Identificou-se prevaléncia
de fototipo mais claros entre os controles, indicando
a necessidade de ajuste posterior na analise multiva-
riada.

O grupo portador de acrocérdons se associou
primariamente e de forma direta ao IMC, a relacio
cintura/quadril, ao DM, a hipertrigliceridemia, a pre-
senca de pseudoacantose nigricans, aos niveis de gli-
cemia, insulina e HOMA-IR (quantitativo e qualitati-
vo). A forma mais identificada de pseudoacantose
nigricans, em ambos 0s grupos, foi a axilar; entretan-
to, o acometimento cervical foi o mais associado a pre-
senca de acrocordons.

A analise multivariada corroborou o achado de
maiores niveis de HOMA-IR entre os casos, demons-
trando associacao independente do ajuste das covaria-
veis (Tabela 2). Manteve-se significativa a associagao
entre acrocordons e IMC, hipertrigliceridemia e histo-
ria de DM familiar.

Quando considerado apenas o valor qualitativo
de HOMA-IR (> 3,8), observou-se elevacao em 31,1%
dos casos e 2,8% dos controles, o que reiterou a asso-
ciagao positiva das varidveis. O OR ajustado por idade,
fototipo, género, DM, IMC, relacao cintura/quadril,
DM familiar e hipertrigliceridemia foi de 7,5 (IC 95%
1,38 a 40,9; p < 0,02).

A anilise comparativa dos pacientes com acrocor-
dons cervicais, axilares ou de ambos os locais nao revelou
diferengas quanto a estimativa do HOMA-IR (p > 0,3).

DISCUSSAO

Identificou-se associagio independente entre a
presenca de mais de cinco acrocoérdons e a elevacio
de 1,4 unidades do indice HOMA-IR em pacientes der-
matoloégicos. A significincia da associacao com IMC e
hipertrigliceridemia encontrada neste estudo fortale-
ce o conceito de que acrocérdons podem representar
um marcador de resisténcia insulinica.

Género masculino e idade sao outros fatores de
risco conhecidos que nao se confirmaram nessa amos-
tra, assim como foi contraditéria a maior frequéncia
de historia familiar de DM entre os controles. Tais ele-
mentos precisam ser investigados em outros estudos,
bem como a possibilidade de viés de memoria.

A sindrome metabdlica é uma alteracao sisté-
mica que promove diversas alteracoes troficas no
organismo. Em estudo de base hospitalar envolven-
do 118 pacientes com acrocérdons, identificou-se RI
ou DM em 40,6% deles.!® Neste trabalho, como se
avaliou uma populacio ambulatorial normal, a pre-
valéncia geral de niveis elevados de HOMA-IR foi
baixa, porém, com tendéncia a valores mais elevados
entre OS €asos.
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TaBELA 1: Principais caracteristicas demograficas, antropométricas e laboratoriais dos grupos estudados

Casos % Controles % OR IC 95 % P
N. 98 103
Género Feminino 73 74,5 83 80,6 0,70 0,36 a 1,37 0,30%
Masculino 25 255 20 19,4
Idade (anos) Média 51,3 52,1 - - 0,67
dp 11,2 15,2
IMC (kg/m®) Mediana 31,1 26,1 - - < 0,01
Desvio 8,1 5,6
interquartilico
fototipo I 7 7,1 19 18,4 - - 0,04%*
I 26 26,5 31 30,1
11 38 38,8 29 28,2
v 13 13,3 12 11,7
% 9 9,2 11 10,7
VI 5 5.1 1 1,0
Relacao Média 0,92 0,88 - - < 0,01"
Cintura/Quadril Desvio padrao 0,08 0,08
Diabetes mellitus Sim 22 22,4 9 8,7 3,02 1,312 6,95 0,01%*
Nio 76 77,6 94 91,3
Diabetes mellitus Sim 45 45,9 60 583 0,61 0,36a21,11  0,08*
Familiar Nao 53 54,1 43 41,7
Pseudoacantose Ambos 15 15,3 3 29 6,02 1,69a21,52 < 0,01
nigricans Axilar 48 49,0 26 25,2 2,84 1,50 a 4,95 < 0,01*
Cervical 16 16,3 3 2,9 6,50 1,83a23,10 < 0,01"
Axilar OU 48 49,0 26 252 284 1572516 < 0,01%
Cervical
Hipertrigliceridemia  Sim 30 30,6 15 14,6 2,59 1,31a5,12 0,01%*
(> 200mg/dl) No 68 69,4 88 85,4
Hipercolesterolemia  Sim 46 46,9 40 38,8 1,39 0,80 a 2,44 0,25%
(> 200mg/dl) Nio 52 53,1 63 61,2
Glicemia de jejum Média 105,4 93,6 - - 0,02""
(mgy/dl) Desvio padrao 30,2 22,3
Insulina basal Mediana 9,3 6,5 - - <0,01°
(mUI/ml) Desvio 12,2 5,3
interquartilico
HOMA-IR > 38 19 31,1 2 2,8 15,83  4,72a53,14 < 0,01*
(Qualitativo) <38 42 68,9 70 97,2
HOMA-IR Mediana 2,34 1,47 - - < 0,01°
(Quantitativo) Desvio 3,55 1,18
interquartilico

TESTES: * Qui-quadrado, ** Qui-quadrado de tendéncia, “Exato de Fisher, "'t de Student, *"Mann-Whitney
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A maior associagio com insulinemia do que
com glicemia de jejum, como se constatou no presen-
te estudo, foi também observada por Norris e col.” e
reforca o argumento de que acrocérdons podem
representar, com pseudoacantose nigricans, marca-
dores de RI antes do surgimento de doencas decor-
rentes da sindrome hipermetabdlica, uma vez que
apenas 15% dos pacientes com RI nio apresentam
manifestacoes cutaneas.’

A insulina é um hormoénio promotor de cresci-
mento tecidual que estimula a captagcao de glicose
pelos tecidos em uma intensidade variavel entre dife-
rentes individuos. Quando existe RI, as células res-
pondem menos a acao desse horménio. Em compen-
sacao, o pincreas passa a produzir maiores quantida-
des de insulina.””® O hiperinsulinismo promove
aumento do IGF-1 e redugio da IGFBP-3 (insulin-like
growth factor-binding protein 3), a qual é um dos
ligantes do receptor nuclear de retindide X tipo a
(RXRa), responsavel pela transcricio de genes anti-
proliferativos. Tanto o hiperinsulinismo como o
aumento do IGF-1 induzem diretamente o crescimen-
to epitelial e fibroblastico a partir da ativagio de
receptores, podendo justificar a prevaléncia de acro-
cordons e pseudoacantose nigricans nesses grupos.'

Barghava e Mathur observaram associacio entre
multiplos acrocérdons, pseudoacantose nigricans, que-
ratoses seborreicas, obesidade e intolerancia a glicose e
sugeriram que isso representa uma sindrome decorren-
te da secrecdo de fatores de crescimento tecidual.”**

A alta prevaléncia de acrocérdons entre acro-
megalicos reforca a importancia de fatores de cresci-
mento na génese e no desenvolvimento dessas lesoes,
visto que tais pacientes expressam maiores niveis de
insulina, hormonio do crescimento (GH) e IGF-1.*

Observou-se, igualmente, maior marcagio de
receptores de EGF no epitélio de acrocérdons entre
portadores de sindrome do nevo displasico, aventan-
do-se que essa expressao tecidual poderia ser induzi-

29

da, ainda, por outros fatores de crescimento tecidual
circulantes, além do IGF-1 e da insulina. Entretanto,
niveis de fatores de crescimento, como o GH, nao
foram investigados, até o momento, entre pacientes
saudaveis portadores de acrocérdons, tampouco nos
portadores de sindrome do nevo displdsico.”

A coloragao dos acrocérdons nao foi associada
a nenhuma caracteristica clinica e é provavel que refli-
ta aspectos relacionados a pigmentacao constitucio-
nal."” Em um estudo indiano™ e em outro israelense,
a maioria dos acrocérdons foi referida como hipercro6-
micos, o que nao se observa em estudos ocidentais.

Assim como evidenciado neste estudo, outros
autores associaram acrocordons a fatores de risco car-
diovasculares, como a dislipidemia e a obesidade,
apontando para um risco maior de doenca aterosclero-
tica.”” Outras alteracoes relacionadas 2 RI incluem a
hiperuricemia, niveis elevados do inibidor do ativador
do plasminogénio 1, aumento do IGF-1 e maior quan-
tidade de particulas pequenas de LDL, fatores que tam-
bém se associam 2 aterosclerose coronariana.””® Ha
diversos achados dermatolégicos que se relacionam
especialmente a aterosclerose. Nesse sentido, acrocor-
dons também deveriam ser investigados, o que poderia
colaborar com a estratificagio de risco da populacio.”

Outros estudos que avaliaram pacientes com
acrocordons identificaram alteragoes do metabolismo
da glicose entre 28% e 81% dos pacientes, dependen-
do da populacgio estudada, o que se correlaciona com
0s 41% encontrados na presente casuistica.””**

Alguns autores correlacionaram o nimero total
de acrocordons com niveis de glicemia de jejum e
com IMC, porém, essas relagoes ainda permanecem
controversas. "%

A topografia das leso6es nao prediz alteracao do
metabolismo de carboidratos, como foi evidenciado
neste estudo; no entanto, mulheres apresentaram
mais lesbes inframamarias do que homens, o que
deve ocorrer pela proeminéncia das mamas."”*****¥

TaBELA 2: Modelo logistico multivariado ajustado pelas covaridveis selecionadas’

Variavel OR IC 95% P
HOMA-IR (Quantitativo) 1,39 1,03 a 1,87 0,03
IMC (kg/m®) 1,13 1,032 1,24 0,01
Diabetes mellitus 3,00 0,83 a 10,94 0,10
Diabetes mellitus familiar 0,32 0,12 20,83 0,02
Idade (anos) 0,97 0,93 a 1,01 0,10
Hipertrigliceridemia 3,67 1,30 a 10,39 0,01
fototipo I e IT** 1 - -
eIV 0,30 0,072 1,31 0,11
VeVl 0,92 0,23 23,73 0,91
Intercepto 0,13 - 0,18

* p do modelo completo < 0,01. R2 Nagelkerke = 0,43 **Variavel de referéncia ordinal
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Em outro estudo,” multiplos acrocérdons pre-
disseram RI com mais sensibilidade do que a presen-
ca de pseudoacantose nigricans. O desenho deste tra-
balho nao permitiu essa comparacao em relacao a RI,
pois a presenca de mais de cinco acrocordons foi o
fator de sele¢ao dos pacientes (variavel dependente);
contudo, acrocoérdons se mostraram marcadores de RI
independentemente da presenca de pseudoacantose
nigricans.

Pacientes adultos com acrocérdons devem ser
alertados para o risco de desenvolver RI, hipertriglice-
ridemia, sobrepeso e, possivelmente, DM e as compli-
cacoes cardiovasculares associadas, como infarto
agudo do miocardio, doenga cerebrovascular, doenca
arterial periférica, disfuncao erétil, declinio cognitivo,
esteatose hepatica e doenga renovascular. Além disso,
a RI tem sido associada ao desenvolvimento de neo-
plasias malignas como adenocarcinoma de célon,
mama, endométrio, rim, esofago, prostata, o que
pode se justificar pelos maiores niveis de fatores de
crescimento tecidual desses pacientes.'"”’ No entanto,
ainda nao ha pesquisas comparando a presenca de
acrocordons e tais desfechos especificos.

Uso de medicamentos, doengas cronicas, ativi-
dade fisica, dieta e estado nutricional sao fatores que
podem influenciar diretamente a estimativa pontual
da RI pelo indice HOMA-IR e nao podem ser controla-
dos adequadamente em estudos transversais. Por
outro lado, a dimensiao da associacao entre RI e acro-
cordons observada neste trabalho e corroborada pela
literatura, mantida mesmo apds ajuste pelas variaveis
de confusio, além da identificacio entre os casos de
outros marcadores de RI, como IMC, DM e obesidade
abdominal, nao apoia a ideia de que a associagio
tenha ocorrido ou tenha sido marcadamente influen-
ciada por esse viés.
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