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RESUMO

Objetiva-se investigar quais as evidéncias na literatura acerca das manifestacoes
cutaneas relacionadas a sindrome metabdlica. Trata-se de uma Revisdo Narrativa
da Literatura, realizada no més de setembro de 2022, na base de dados Medical
Literature and Retrivial System Online (MEDLINE) e na Biblioteca Eletrénica
Cientifica Online (SCIELO), por meio das palavras-chave: “sindrome metabdlica’,
‘lesbes cutaneas” e “metabolismo e dermatologia”. Os resultados foram agrupados
em trés eixos teméaticos “Sindrome Metabdlica”; “Doencas Dermatoldgicas
Relacionadas a Sindrome Metabdlica” e “Sinais Dermatologicos Relacionados a
Sindrome Metabdlica”. Considera-se que ha uma relacdo importante entre a
Sindrome Metabdlica e doencas dermatolégicas. Foram abordadas a
dermatomiosite, a psoriase, o vitiigo e a hidradenite supurativa para falar de
doencas, e a acantose nigricans, 0os xantomas e 0s xantelasmas para abordar os
sinais dermatologicos. Dessa forma, torna-se relevante discorrer de forma ativa,
inclusive em consultas dermatoldgicas, sobre as consequéncias do sobrepeso e da
obesidade, da dislipidemia, do Diabetes Mellitus, do aumento da circunferéncia
abdominal.
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Eixo Tematico: Atencao Integral e Promocéo a Saude.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome Metabdlica (SM) caracteriza-se por alteragbes metabodlicas
complexas e tem sido amplamente estudada no mundo por sua forte associagéao
com as Doengas Cardiovasculares (DCV) e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM). Esta
sindrome envolve o conjunto multifatorial de condicées como obesidade abdominal,
dislipidemias, hipertenséo arterial sistémica e intolerancia a glicose (OLIVEIRA, et al
2020).

Tal disturbio pode se manifestar através do maior 6rgdo do corpo humano: a
pele. Os estudos mais recentes demonstram uma forte associagdo entre doencas
metabdlicas e manifestacdes como acantose nigricans e marcas de pele como
tumores fibroepiteliais da pele. No entanto, apesar de importante falta de evidéncias,
esta ndo deve impedir os médicos de rastrear 0s pacientes por meio de
reconhecimento de marcadores cutaneos, pois essa € uma medida de baixo custo e
a deteccédo precoce é benéfica (BUSTAN, 2017).

Nessa perspectiva, sobressaem-se manifestacdes cutaneas relacionadas a
Sindome Metabdlica como a dermatomiosite, a psoriase, o vitiligo e a hidradenite
supurativa como doencas de pele; e a acantose nigricans, 0S xantomas € 0S
xantelasmas como sinais em Dermatologia. A partir disso, torna-se imprescindivel
suspeita e diagnostico precoce de patologias por meio de exame fisico
dermatolégico com inspecéo e palpacdo minuciosas. Nessa seara, entende-se que
varias doencgas cutaneas sao causadas ou podem ser influenciadas por disturbios
sistémicos e esse conhecimento torna-se de grande importancia para o clinico geral
(MENDES, 2017). Assim, tem-se como questdo norteadora do estudo: Quais as
evidéncias na literatura acerca das manifestacfes cutaneas relacionadas a sindrome
metabdlica? Visando responder o questionamento, objetivou-se com o estudo
investigar quais as evidéncias na literatura acerca das manifestacfes cutaneas

relacionadas a sindrome metabdlica.

2. METODOLOGIA
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Trata-se de uma Revisdo Narrativa da Literatura (RNL). A busca do materlal
foi realizada no més de setembro de 2020, na base de dados Medical Literature and
Retrivial System Online (MEDLINE) e na Biblioteca Eletrénica Cientifica Online

(SCIELO), por meio das palavras-chave: “sindrome metabdlica”, “lesdes cutaneas” e
“‘metabolismo e dermatologia”, utilizando o operador boleano “and”. Foi estabelecido
um recorte temporal de dez anos (2012-2022), visando obter as publicacdes mais
atualizadas. Na etapa seguinte, realizou-se a selecdo dos estudos por meio da
aplicacédo dos critérios de inclusdo: artigos completos, disponiveis gratuitamente, nos
idiomas Portugués e Inglés. Os critérios de exclusdo foram estudos de caso,
editoriais de revista e artigos repetidos nas bases. Obteve-se uma amostra final de
nove artigos que foram lidos e agrupados em trés tematicas: “Sindrome Metabdlica”;
“‘Doencas Dermatologicas Relacionadas a Sindrome Metabdlica” e “Sinais

Dermatoldgicos Relacionados a Sindrome Metabdlica”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO (DESENVOLVIMENTO)

SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (SM) € uma condicdo multifatorial caracterizada pela
presenca de obesidade central, dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica e
intolerancia a glicose. Sua presenca esta associada ao aumento dos fatores de risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV), assim como de
Diabetes Mellitus (DM). O risco relativo de desenvolver DCV associada a SM esta
aumentado de duas a cinco vezes na populacdo geral, enquanto, no diabetes
mellitus, o risco é cinco vezes maior. Assim, a DCV é um importante problema de
saude publica, constituindo a principal causa de morbidade e mortalidade na
populacdo em geral (SILVA, 2016).

A SM pode ser percebida através de manifestagdes cutdneas: além de dados
obtidos por meio de exames laboratoriais e historia clinica, é possivel avaliar o
paciente quanto a presenca de dislipidemia pela busca de sinais indiretos, tais como:
xantomas cutaneos, que acometem preferencialmente tornozelos, joelhos e face
dorsal das maos, além de arco corneano palpebral, especialmente naqueles

pacientes com fatores de risco conhecidos. O exame fisico minucioso permite
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detectar estes sinais e realizar o diagnéstico precoce. Em um estudo apresentado

por CARBONAR, et al. (2021), houve maior prevaléncia de alteracbes
dermatoldgicas no grupo dos pacientes com sobrepeso e obesidade quando
comparado com o grupo controle, dos pacientes com indice de Massa Corporea
(IMC) normal. Os resultados apontaram alta frequéncia de dermatoses nos obesos,
principalmente mulheres, brancas e de meia idade.

Em se tratando da correlacdo entre SM, DM e manifestacdes cutaneas, essas
sdo vistas em um minimo de 30% dos diabéticos durante o curso de sua doencga, e
alguns podem até aparecer antes do diagndstico ser confirmado. A dermopatia
diabética (DD), em inglés conhecida como “shin spots”, foi descrita pela primeira vez
pelo médico sueco Hans Melin em 1964 e é a mais comum manifesta¢do cutdnea do
DM (BUSTAN, et al 2017).

A DD é observada com maior frequéncia em pacientes com idade superior a
50 anos, e naqueles com longa historia de diabetes. Além disso, é mais frequente no
sexo masculino. Existe controvérsia quanto & DD ser um sinal patognomdnico para
diabetes, uma vez que existem estudos que mostraram seu envolvimento em
individuos nao diabéticos (MENDES, 2017).

Dessa forma, as manifestacbes cutaneas relacionadas a Sindrome
Metabolica apresentam-se por meio de variadas doencas e sinais dermatoldgicos.
Diante disso, foram selecionadas, para o presente artigo, dermatomiosite, psoriase,
vitiligo e hidradenite supurativa como representantes de doencas dermatoldgicas,
além de acantose nigricans, xantomas e xantelasmas como exemplos de sinais em

Dermatologia.

DOENCAS DERMATOLOGICAS RELACIONADAS A SINDROME METABOLICA

Dermatomiosite

Dermatomiosite € uma miopatia inflamatéria adquirida, mostrando forte
relacdo com dislipidemia e circunferéncia abdominal, além de papel relevante dos
linfécitos B na patogénese, baseadas na presenca de autoanticorpos, deposicdo de
imunocomplexos na juncdo dermoepidérmica das lesGes cutaneas e presenca de

linfécitos B em musculos inflamados e areas perivasculares (SILVA, 2016).
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As manifestacdes clinicas incluem fraqueza muscular progressiva, associada
a lesbes cutaneas tipicas, como heliétropo (caracterizado pela presenca de
erupcdes eritematosas ou violdceas peripalpebrais, podendo ainda cursar com a
presenca de edema palpebral) e/ou papulas de Gottron (caracterizadas pela
presenca de erupcdes hiperemiadas em regifes extensoras das
metacarpofalangicas, interfalangicas, cotovelos e joelhos). Manifestacfes além das
musculoesqueléticas podem  ocorrer, incluindo acometimento  pulmonar,
gastrointestinal ou cardiovascular (SALES, et al 2018).

Em relacdo a incidéncia anual, esta é estimada em 5-10 casos/milhdo de
habitantes, sendo a idade dos pacientes bimodal, ou seja, com pico entre 5 e 15
anos, e entre 40 e 55 anos de idade e ocorrendo na razdo de duas mulheres para
um homem (SILVA, 2016). Em relagdo a essa doenga com ocorréncia de SM,
pacientes com dermatomiosite tendem a apresentar valores mais elevados de
insulinemia basal, resisténcia a insulina, indice de massa corporal e circunferéncia
abdominal (OLIVEIRA, D. S., 2018).

Psoriase

Psoriase (PSO) é uma doenca de pele que tem varias apresentacdes clinicas,
sendo a principal delas placas eritematosas descamativas, que aparecem
regularmente no couro cabeludo, joelhos, cotovelos e regides de dobras. A doenca
envolve hiperproliferacdo dos queratinécitos na epiderme com aumento da taxa de
rotatividade celular epidérmica (PERALTA, et al 2019). E uma doenca
imunomediada complexa na qual linfécitos T, células dendriticas e citocinas
(interleucina [IL] 23, IL-17 e fator de necrose tumoral [TNF]) desempenham um papel
central (BENHADOU, et al 2018).

Varios estudos tém revelado forte associacéo entre doencas metabdlicas com
a doenca psoriatica, independentemente da PSO ser grave ou ndo. Além disso,
outros estudos estdo estabelecendo a associacdo do aumento do IMC,
circunferéncia do quadril e cintura e concentracdo de insulina com a gravidade da
PSO. No entanto, os relatérios também sugerem que a PSO é um fator de risco

independente para doencas cardiometabdlicas e resisténcia a insulina,
independentemente do IMC (PERALTA, et al 2019).
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Assim, a extensa literatura apoia a forte ligacdo entre a obesidade e suas

anormalidades metabdlicas relacionadas e a doenca psoriatica. Pacientes com
doenca psoridtica, particularmente aqueles com psoriase grave e artrite psoriatica,
apresentam maior prevaléncia de DM, hipertensdo e dislipidemia em comparacao

com a populacao geral (EDER, et al 2018).

Vitiligo

O vitiligo é um disturbio de pigmentacdo o qual se caracteriza clinicamente
pelo desenvolvimento de manchas ou maculas hipopigmentadas devido a perda de
melandcitos funcionais na pele ou no cabelo, ou ambos. Duas formas da doenca sao
bem reconhecidas: vitiigo segmentar e ndo segmentar (a forma mais comum)
(EZZEDINE, et al 2015).

Quanto a incidéncia, um estudo realizado por LEE, et al (2015) demonstrou
uma distribuicdo bimodal entre as faixas etarias e ndo houve diferenca entre os
sexos. Esses dados estdo em em sintonia com outros estudos epidemiol6gicos
anteriores (LEE, et al 2015).

Em relacao a fisiopatogenia, multiplos mecanismos tém sido propostos para a
destruicdo de melandécitos no vitiligo. Estes incluem respostas genéticas,
autoimunes, estresse oxidativo, geracdo de mediadores inflamat6rios e mecanismos
de desprendimento de melandcitos. No entanto, evidéncias mais recentes apontam
para uma patogénese inflamatéria sobreposta, que parece envolver um processo de
varias etapas, o qual envolve a liberacdo inicial de citocinas pro-inflamatérias e

neuropeptideos induzidos por lesédo externa ou interna (BERGQVIST, C., 2020).

Hidradenite Supurativa

A hidradenite supurativa (HS) é uma doencga inflamatéria cronica da pele,
caracterizada por nodulos profundos recorrentes, abscessos e/ou tratos sinusais
com supuragdo, levando a cicatrizes hipertréficas. O inicio da HS ocorre
principalmente na segunda e terceira décadas de vida, € mais prevalente entre as
mulheres e os locais de predilecdo sdo axilas, virilhas, regides infra e intermamarias,

regides perineal, perianal e nddegas (ERGUN, 2017).
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A HS pode estar associada a varios disturbios, incluindo diabetes,

hiperlipidemia, obesidade, hipertensdo e sindrome metabdlica. Em um estudo com
3.207 pacientes com HS, houve significativamente associacdo com sindrome
metabdlica. Concluiu-se que os médicos devem levar em consideracdo que 0S
pacientes com HS podem ter um ou mais componentes nao diagnosticados da
sindrome metabolica, apesar de sua pouca idade (SHALOM, G., et al. 2015).

Os dados atuais sobre a associagéo entre HS e SM sao derivados de estudos
transversais, que tém capacidade limitada para determinar inferéncia causal. Diante
disso, embora estudos de coorte prospectivos fornecam evidéncias poderosas sobre
a sequéncia temporal entre o risco (ter HS) e um determinado resultado
(desenvolver SM), faltam estudos para HS (ERGUN, 2017).

SINAIS DERMATOLOGICOS RELACIONADOS A SINDROME METABOLICA

Xantomas/Xantelasmas

Xantomas sdo lesbes cutaneas decorrentes de depdsitos de colesterol ou
triglicerideos na pele, o xantoma eruptivo ocorre quando os niveis de triglicerideos
significativamente aumentados. Essas manifestaces podem estar associadas a
hipertrigliceridemia, diabetes mellitus (DM), alimentacdo hipercal6rica, consumo
abusivo de alcool, obesidade ou reposicdo estrogénica. As lesdes consistem em
papulas amareladas ou alaranjadas que podem estar circundadas por halo
eritematoso (SAAD, et al 2022).

Além dos dados obtidos através de exames laboratoriais e historia clinica, é
possivel avaliar o paciente quanto a presenca de dislipidemia pela busca de sinais
indiretos, tais como: xantomas cutaneos, que acometem preferencialmente
tornozelos, joelhos e face dorsal das méaos além de arco corneano palpebral,
especialmente naqueles pacientes com fatores de risco conhecidos. Visto que a
expressdo clinica do xantoma ocorre, na maioria dos casos, quando ha niveis
elevados de lipidios circulantes, a sua suspeita e confirmagdo implica na
investigacdo de desordens metabolicas e comorbidades associadas aos lipideos e
ao colesterol, a exemplo da SM (CARNEIRO, et al 2021).
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Os xantomas cutaneos sdo indicadores de anormalidades, mesmo que
possam surgir em pacientes normolipidémicos. E necessario, pois, ressaltar a
importancia do reconhecimento clinico dos xantomas, visto que € um alerta para a
possibilidade de um distirbio metabdlico subjacente ainda ndo diagnosticado
(CARNEIRO, et al 2021). Portanto, xantomas eruptivos podem ter um impacto
profundo no diagndstico, tratamento e progndéstico de pacientes que sofrem de uma
doenca sistémica, a exemplo da SM (SANTIAGO, L. 2018).

Acantose Nigricans

Acantose nigricans (AN) € uma manifestacdo dermatolégica caracterizada por
dermatose aveludada, papilomatosa, marrom-escura, com placas hiperqueratoticas
em regides como pescoco, axilas e, em menor frequéncia, nos pododactilos e esta
intimamente ligada a resisténcia insulinica e provavelmente a SM (VIEIRA, C. E. N.
K., et al 2013).

Esse sinal dermatolégico esté intimamente relacionado a resisténcia insulinica
(RI), pois esses disturbios tém como caracteristica a hiperplasia do tecido adiposo, o
qual é responsavel pelo aumento na producdo de adipocinas, e citocinas
inflamatorias, como interleucina-6 e fatores de necrose tumoral (TNF). Essas
citocinas, em niveis elevados, comprometem a acdo da insulina e
consequentemente a captacdo de glicose (BRANDAO et al, 2021).

Como consequéncia a RI, receptores do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo | e fator de crescimento epidérmico (EGF), ambos localizados na
epiderme, serdo ativados. Esta interacdo promovera o desenvolvimento dos
queratinécitos na epiderme e proliferacédo de fibroblastos na derme, causando a AN.
Dessa forma, a resisténcia insulinica, caracteristica da SM, pode ser responsavel
pelo surgimento desta dermatose, sendo esta, possivel preditor de risco aumentado
para DM (BRANDAO et al, 2021).

Corroborando essa analise, o estudo desenvolvido no Centro de Atencao
Psicossocial (CAPS) Il Eduardo Saback, na cidade de Salvador, Bahia, Brasil,
confirmou a relagédo de AN e SM: de 276 participantes, em 56 foi observada AN. A
média do IMC foi de 29,1. Na avaliacdo da média da pressao arterial, 88 individuos

apresentaram elevacdo. Sobre a glicemia, 48 pessoas mostraram niveis superiores
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ao valor normal (110 ml/dl). Como resultados, houve associacao posmva entre
associacdo entre a variavel sexo feminino, presenca de acantose nigricans,
alteracéo na cintura hipertrigliceridémica, como fatores associados ao diagnéstico da
SM (SILVA. R. A. D., 2020).

4. CONCLUSAO

Considera-se, a partir dos resultados encontrados, que h& uma relacéo
importante entre a SM e as doencas dermatoldgicas. Foram discutidas a
dermatomiosite, a psoriase, o vitiigo e a hidradenite supurativa para falar de
doencas, e a acantose nigricans, 0os xantomas e 0s xantelasmas para abordar os
sinais dermatologicos. Dessa forma, torna-se relevante discorrer de forma ativa,
inclusive em consultas dermatoldgicas, sobre as consequéncias do sobrepeso e da
obesidade, da dislipidemia, do DM e do aumento da circunferéncia abdominal.

Esses fatores, associados a citocinas pro-inflamatérias e a hormoénios
produzidos, principalmente, pelo tecido adiposo, induzem o surgimento ou a piora
das doencas cutaneas, reduzindo, assim, ainda mais a qualidade de vida dos
pacientes. Além disso, é relevante informar os pacientes sobre o aparecimento dos
sinais cutaneos como indicadores de alguma alteracdo sistémica, tais como a
dislipidemia e o surgimento de Xantelasmas e a resisténcia insulinica e a Acantose

Nigricans.
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