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RESUMO

A acantose nigricans maligna (ANM) é uma sindrome paraneoplasica rara, associada principalmente
a adenocarcinomas intra-abdominais. Este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias sobre o
manejo terapéutico da ANM e sua relevancia como marcador clinico de malignidade. Realizou-se uma
revisdo narrativa na base PubMed, incluindo artigos publicados entre 2016 e 2026 que abordaram
intervengoes terapéuticas e desfechos clinicos. Os resultados demonstram que a regressao das lesdes
cutineas esta diretamente relacionada ao controle da neoplasia subjacente, seja por resseccao cirtirgica,
quimioterapia ou terapias-alvo. Observou-se ainda que manifestagdes como “tripe palms” podem
preceder o diagnostico oncologico, enquanto a recorréncia das lesdes acompanha a progressao tumoral.
A auséncia de distirbios metabolicos e o inicio abrupto das lesdes refor¢am a suspeita de malignidade.
Conclui-se que a ANM atua como importante marcador clinico e progndstico, sendo seu
reconhecimento precoce fundamental para o diagnodstico oportuno e melhor manejo terapéutico das
neoplasias associadas.

Palavras-chave: Acantose Nigricans Maligna. Sindrome Paraneoplédsica. Adenocarcinomas Intra-
abdominais. Tripe Palms. Manejo Terapéutico. Prognostico.

ABSTRACT

Malignant acanthosis nigricans (MNA) is a rare paraneoplastic syndrome, mainly associated with
intra-abdominal adenocarcinomas. This study aimed to analyze the evidence on the therapeutic
management of MNA and its relevance as a clinical marker of malignancy. A narrative review was
conducted in the PubMed database, including articles published between 2016 and 2026 that addressed
therapeutic interventions and clinical outcomes. The results demonstrate that the regression of skin
lesions is directly related to the control of the underlying neoplasm, whether by surgical resection,
chemotherapy, or targeted therapies. It was also observed that manifestations such as "tripe palms"
may precede the oncological diagnosis, while the recurrence of lesions accompanies tumor
progression. The absence of metabolic disorders and the abrupt onset of lesions reinforce the suspicion
of malignancy. It is concluded that ANM acts as an important clinical and prognostic marker, and its
early recognition is fundamental for the timely diagnosis and better therapeutic management of
associated neoplasms.

Keywords: Malignant Acanthosis Nigricans. Paraneoplastic Syndrome. Intra-abdominal
Adenocarcinomas. Triple Palms. Therapeutic Management. Prognosis.

RESUMEN

La acantosis nigricans maligna (ANM) es un sindrome paraneopldsico poco frecuente, asociado
principalmente a adenocarcinomas intraabdominales. Este estudio tuvo como objetivo analizar la
evidencia sobre el manejo terapéutico de la ANM y su relevancia como marcador clinico de
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malignidad. Se realiz6 una revision narrativa en la base de datos PubMed, incluyendo articulos
publicados entre 2016 y 2026 que abordaban intervenciones terapéuticas y resultados clinicos. Los
resultados demuestran que la regresion de las lesiones cutaneas esta directamente relacionada con el
control de la neoplasia subyacente, ya sea mediante reseccion quirdrgica, quimioterapia o terapias
dirigidas. También se observd que manifestaciones como las "palmas en rayas" pueden preceder al
diagndstico oncologico, mientras que la recurrencia de las lesiones acompaia la progresion tumoral.
La ausencia de trastornos metabolicos y el inicio abrupto de las lesiones refuerzan la sospecha de
malignidad. Se concluye que la ANM actia como un importante marcador clinico y prondstico, y su
reconocimiento precoz es fundamental para el diagndstico oportuno y un mejor manejo terapéutico de
las neoplasias asociadas.

Palabras clave: Acantosis Nigricans Maligna. Sindrome Paraneopléasico. Adenocarcinomas
Intraabdominales. Triple Palma. Tratamiento. Prondstico.
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A acantose nigricans (AN) ¢ uma dermatose caracterizada pelo surgimento de placas

1 INTRODUCAO

aveludadas, hiperpigmentadas e simétricas, localizadas predominantemente em areas de dobras e
superficies intertriginosas (Antonio et al., 2018). Embora a forma benigna seja frequentemente
associada a disturbios endocrinologicos como a resisténcia a insulina e a obesidade, a acantose
nigricans maligna (ANM) configura-se como uma sindrome paraneoplasica rara e grave (Arellano et
al., 2019; Kumar et al., 2021). A ANM apresenta uma forte correlagio com neoplasias internas,
particularmente adenocarcinomas intra-abdominais, sendo o cancer gastrico o mais prevalente,
seguido por tumores de figado, ovario e bexiga (Antonio et al., 2018; Kumar et al., 2021; Pinto et al.,
2019).

Diferente da forma benigna, a variante maligna caracteriza-se por um inicio subito, progressao
rapida e envolvimento de areas incomuns, como mucosas ¢ as palmas das maos, manifestando-se nesta
ultima como "tripe palms" (palmas em tripa) (Kumar et al., 2021; Antonio et al., 2018). A patogénese
da ANM ¢ atribuida a secre¢do de fatores de crescimento pelo tumor, como o fator de crescimento
transformador alfa ($TGF-\alpha$), que estimula a proliferagao de queratindcitos via receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR) (Arellano et al., 2019; Kumar et al., 2021). Diante do seu papel
como um "espelho" de malignidades internas, o reconhecimento precoce das lesdes cutaneas ¢ vital
para o diagnostico oncoldgico e a instituicdo de protocolos terapéuticos que visem a sobrevida do

paciente (Antonio et al., 2018; Pinto et al., 2019).

2 METODOLOGIA

O presente estudo constitui-se como uma revisdo bibliografica de natureza narrativa,
desenvolvida com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre as intervengdes terapéuticas na
acantose nigricans maligna. A escolha por esse delineamento justifica-se pela natureza heterogénea das
evidéncias disponiveis, predominantemente compostas por relatos de caso e séries clinicas, o que
limita a aplicacdo de métodos sistematicos.

A prospeccao de dados foi realizada na base PubMed, utilizando os descritores "Acanthosis
Nigricans" e "Paraneoplastic Syndromes", articulados por meio do operador booleano AND, conforme
a terminologia Medical Subject Headings (MeSH). Foram selecionados artigos publicados na ltima
década (2016-2026), com disponibilidade de texto integral e redigidos nos idiomas portugués ou
inglés, que abordassem de forma direta o manejo clinico ou relatos de caso com desfecho terapéutico.
Excluiram-se estudos focados exclusivamente em causas metabolicas de acantose, revisoes com baixo
rigor metodoldgico e artigos duplicados.

O processo de selegao ocorreu em duas etapas: inicialmente, realizou-se a triagem de titulos e
resumos; posteriormente, procedeu-se a leitura integral dos textos para confirmacao da elegibilidade.
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As informacdes extraidas foram organizadas sob uma abordagem descritiva e qualitativa, sendo

agrupadas em categorias tematicas relacionadas as estratégias terapéuticas, incluindo tratamento da
neoplasia de base, intervencdes dermatologicas adjuvantes e evolucdo clinica dos pacientes.Como
limitagdes, destaca-se a predominancia de estudos observacionais e relatos de caso, o que implica
menor nivel de evidéncia cientifica. Por se tratar de uma revisao narrativa, nao foi adotado protocolo

sistematico formal.

3 RESULTADOS

A literatura contemporanea reafirma que o pilar central do tratamento da ANM ¢ a erradicacgao
da neoplasia subjacente. A resolucao ou melhora significativa das lesdes cutaneas estd intrinsecamente
ligada ao sucesso do tratamento oncologico primario (Antonio et al., 2018; Pinto et al., 2019). Os
resultados terapéuticos documentados incluem:

e Intervencio Cirtrgica e Resseccio Tumoral: Em casos de diagndstico precoce, como em um
carcinoma hepatico agressivo, a rapida intervengo cirirgica permitiu a cura e a subsequente
regressdo das placas de acantose (Antonio et al., 2018). Da mesma forma, a remoc¢ado de uma
lesao mural vesical em paciente com carcinoma urotelial, associada a imunoterapia, resultou
em melhora dermatologica e neuroldgica acentuada (Pinto et al., 2019).

e Terapias Sistémicas e Adjuvantes: O uso de quimioterapia e terapias direcionadas pode levar
a involugdo das lesdes cutaneas, embora em quadros de cancer de mama metastatico, a ANM
surja frequentemente como um marcador de prognostico reservado, com sobrevida inferior a
dois anos (Arellano et al., 2019).

e Manejo de Sindromes Associadas: Em pacientes que apresentam concomitantemente ANM e
neuropatias motoras paraneopldsicas, o uso de imunoglobulina intravenosa (IVIG) e
metilprednisolona tem demonstrado eficacia na estabilizacdo dos sintomas neurologicos,
embora o foco permaneca no controle do tumor primario (Pinto et al., 2019).

e Vigilancia de Marcadores Cutineos: A presenca de "tripe palms" associada a ANM ¢ descrita
como um sinal patognomodnico que pode preceder o diagnostico do cancer em até quatro anos,
servindo como uma janela de oportunidade para o rastreio intensivo de tumores de ovario e
pulmao (Kumar et al., 2021).

Além disso, observou-se que a regressao das manifestagdes cutaneas frequentemente
acompanha de forma paralela a redug¢do da carga tumoral, funcionando como marcador indireto de
resposta terapéutica. Em diversos relatos, a melhora clinica da ANM ocorreu apds o inicio da
quimioterapia, ressec¢do cirdrgica ou terapias-alvo, enquanto a recidiva ou progressdo das lesdes
dermatoldgicas esteve associada a recorréncia tumoral, sugerindo valor prognodstico importante no

seguimento clinico (Arellano et al., 2019; Mix et al., 2023).
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Nos casos de carcinoma mamario metastatico, especialmente HER2 positivo, a ANM mostrou-

se relacionada a comportamento tumoral mais agressivo, com rapida progressao sistémica e menor
sobrevida global. Nesses pacientes, mesmo com indicagdo de quimioterapia associada a trastuzumabe
e radioterapia localizada, a presenca da dermatose foi considerada marcador de pior prognostico,
reforgando sua relevancia como manifestacao paraneopldsica de alto valor clinico (Arellano et al.,
2019).

Outro achado relevante foi a importancia da auséncia de alteragcdes endocrinoldgicas no
diagnostico diferencial. Pacientes sem diabetes, obesidade ou resisténcia insulinica, mas com lesdes
extensas, abruptas e progressivas, apresentaram maior probabilidade de associagdo com malignidade
interna. Esse aspecto foi particularmente evidente nos casos de carcinoma hepatico e ovariano, nos
quais a suspeita clinica inicial surgiu justamente pela incompatibilidade entre o padrdo dermatoldgico
apresentado e as formas benignas cldssicas da acantose nigricans (Antonio et al., 2018; Kumar et al.,
2021).

Também se destaca que pacientes submetidos a abordagem cirtrgica precoce apresentaram
melhores desfechos oncoldgicos e dermatoldgicos quando comparados aqueles diagnosticados em
estagios avancados e inoperaveis. Nos tumores ovarianos e hepaticos, a possibilidade de resseccao
inicial esteve associada a maior controle da doenca e regressao mais expressiva da ANM, reforcando
o valor da dermatose como sinal de alerta para investiga¢do precoce e potencial intervencao curativa

(Antonio et al., 2018; Kumar et al., 2021).

4 DISCUSSAO

Os achados desta revisdo sugerem que a acantose nigricans maligna mantém uma relacao direta
com a dinamica da doenga neoplésica, ndo apenas como manifestagdo paraneoplasica, mas também
como um potencial indicador clinico de resposta terapéutica. A regressdo das lesdes cutaneas apos
intervengdes como ressec¢dao tumoral, quimioterapia ou terapias-alvo, bem como sua recorréncia em
contextos de progressdo da doenca, reforcam a intima associagdo entre atividade tumoral e expressao
dermatologica (Antonio et al., 2018; Arellano et al., 2019).

Do ponto de vista fisiopatologico, a produg@o tumoral de fatores de crescimento, como o TGF-
a, contribui para a proliferacdo epidérmica e explica a concomitancia entre atividade neoplasica e
manifestagdes cutaneas. Esse mecanismo reforca a ideia de que a intensidade e a progressao da
acantose nigricans maligna podem refletir, a0 menos em parte, o comportamento biologico do tumor
(Arellano et al., 2019; Kumar et al., 2021).

Outro ponto relevante ¢ a presenca de “tripe palms”, caracterizada por espessamento
palmoplantar com aspecto aveludado e sulcos acentuados semelhantes a mucosa gastrica. Kumar et al.

(2021) demonstram que essa manifestacdo ocorre associada 8 ANM em cerca de 72% dos pacientes

Inovagio e Pesquisa em Ciéncias da Saude - 2° Edi¢ao
INTERVENCOES TERAPEUTICAS NO TRATAMENTO DA ACANTOSE NIGRICANS MALIGNA




\

com cancer e pode preceder o diagnostico da neoplasia em até quatro anos. No caso relatado de

carcinoma ovariano avancado, a paciente apresentava TP ¢ ANM quatro anos antes do diagndstico
definitivo, reforcando que sinais dermatolégicos discretos podem representar uma importante janela
de oportunidade para rastreio oncoldgico precoce.

Nesse contexto, a avaliagdo clinica da ANM ultrapassa o aspecto diagnostico inicial e assume
relevancia no acompanhamento evolutivo do paciente oncoldgico. A correlagdo observada entre
melhora cutanea e controle da neoplasia sugere que a dermatose pode atuar como um marcador clinico
indireto da resposta terapéutica, especialmente em cendrios onde métodos de imagem ou
biomarcadores laboratoriais apresentam limitagdes (Pinto et al., 2019; Mix et al., 2023).

Quanto ao prognostico, a literatura indica que o surgimento da ANM geralmente indica uma
doenga avangada ou metastatica, especialmente nos adenocarcinomas gastricos ¢ de mama (Arellano
et al., 2019; Antonio et al., 2018). No entanto, o relato de cura em casos de cancer de figado e bexiga
demonstra que, quando a ANM permite a detec¢do precoce de uma neoplasia ainda operavel, ela
funciona como um sinal sentinela que salva vidas (Antonio et al., 2018; Pinto et al., 2019). O manejo
futuro das sindromes paraneoplasicas cutaneas pode se beneficiar da integragdo com inibidores de
checkpoint imunoldgico e novas imunoterapias, embora o impacto dessas drogas especificamente na
regressao da acantose ainda exija estudos de coorte mais robustos (Mix et al., 2023; Pinto et al., 2019).

Em suma, o tratamento da acantose nigricans maligna ¢ indissociavel da terapéutica oncoldgica
agressiva, exigindo uma abordagem multidisciplinar entre dermatologistas e oncologistas (Antonio et
al., 2018; Arellano et al., 2019). A ANM ultrapassa o conceito de manifestacdo cutanea isolada e deve
ser compreendida como um importante biomarcador bioldgico de malignidade interna. Seu
reconhecimento precoce pode antecipar o diagnostico de neoplasias potencialmente curaveis,
modificar significativamente o prognostico e direcionar uma investigagdo clinica mais assertiva,

consolidando sua relevancia na interface entre dermatologia, oncologia e medicina interna.

5 CONCLUSAO

A acantose nigricans maligna configura-se como uma manifestacao cutanea paraneoplésica de
elevada relevancia clinica, atuando como importante marcador de neoplasias internas, especialmente
adenocarcinomas intra-abdominais. Diferentemente da forma benigna, sua apresentacdo geralmente
abrupta, extensa e progressiva, frequentemente na auséncia de distirbios metabdlicos associados, deve
acender o alerta para investigacao oncologica aprofundada.

Os achados desta revisdo reforgam que o controle da neoplasia subjacente constitui o pilar
central do manejo da ANM, sendo a regressao das lesdes cutaneas diretamente relacionada a resposta

terapéutica tumoral. Nesse contexto, a dermatoses atua nao apenas como manifestacdo inicial, mas
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também como marcador indireto de evolucdo clinica, podendo sinalizar tanto resposta ao tratamento

quanto recidiva da doenga.

Adicionalmente, manifestagdes associadas, como as “tripe palms”, ampliam o valor
diagnostico da ANM, podendo preceder o diagnodstico do cancer em anos e oferecer uma janela critica
para rastreio precoce. A correlagdo observada entre ANM e tumores mais agressivos, com pior
prognostico, reforca sua importancia como indicador prognostico e ferramenta auxiliar no seguimento
clinico.

Dessa forma, destaca-se a necessidade de reconhecimento precoce dessa entidade pelos
profissionais de saude, sobretudo dermatologistas e clinicos, visando a investigagao oportuna de
neoplasias ocultas. A abordagem multidisciplinar ¢ fundamental para otimizar os desfechos, integrando
avaliagdo dermatoldgica e manejo oncoldgico. Em sintese, a acantose nigricans maligna deve ser
compreendida como um biomarcador cutdneo de grande impacto clinico, cuja identificagdo pode

influenciar diretamente o diagnostico precoce, o progndstico e a condugdo terapéutica dos pacientes.

Inovagio e Pesquisa em Ciéncias da Saude - 2° Edi¢ao
INTERVENCOES TERAPEUTICAS NO TRATAMENTO DA ACANTOSE NIGRICANS MALIGNA




\4

ANTONIO, J. R.; TRIDICO, L. A.; ANTONIO, C. R. Malignant Acanthosis Nigricans associated
with early diagnosis of liver cancer. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 93, n. 4, p. 616-617,
2018.

REFERENCIAS

ARELLANO, J. et al. Malignant acanthosis nigricans as a paraneoplastic manifestation of metastatic
breast cancer. International Journal of Women's Dermatology, v. 5, p. 183-186, 2019.

KUMAR, P. et al. Tripe palms and Malignant Acanthosis Nigricans: More than a diagnostic pointer.
Cancer Reports, v. 4, p. €1307, 2021.

MIX, L. et al. Case Report: Paraneoplastic psoriasis in thymic carcinoma. Frontiers in Oncology, v.
13, p. 1218517, 2023.

PINTO, W. B. V. R. et al. Paraneoplastic motor neuronopathy and malignant acanthosis nigricans.
Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 77, n. 7, p. 523-524, 2019.

Inovagio e Pesquisa em Ciéncias da Saude - 2° Edi¢ao
INTERVENCOES TERAPEUTICAS NO TRATAMENTO DA ACANTOSE NIGRICANS MALIGNA



