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Caso clinico

Sindrome do glucagonoma em cao
Glucagonoma syndrome in a dog

Carolina Zaghi Cavalcante’ Juliana Werner”’
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Resumo: O eritema necrolitico migratorio é rara dermatose caracterizada por lesd6es erodo-ulcerativas
e crostosas em areas intertriginosas, juncoes mucocutaneas, superficies articulares e de apoio cronico,
que tem sido descrita em seres humanos, caes, gatos e rinocerontes. Sua etiologia tem sido relaciona-
da a neoplasias pancreaticas, mormente das células alfa produtoras de glucagon, e a graves doencas
do parénquima hepatico ou gastroentérico. Relata-se o caso de um cao com necrose epidérmica
metabolica secundaria a glucagonoma, que apresenta fortes similaridades com a sindrome do
glucagonoma em humanos.
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Abstract: Nail fold Necrolytic migratory erythema is a rare skin dermatosis characterized by erosive
and crusted lesions in intertriginous areas, mucocutaneous junctions, articular areas and pressure
points. It bas been described in humans, dogs, cats and rbinoceros. The cause of this condition is
related to glucagon-secreting alpba cell tumor of the pancreas, severe hepatopathy or gastrointesti-
nal disease. Here, we report the case of a dog with necrolytic migratory erythema due to glucagono-
ma, closely resembling the glucagonoma syndrome observed in humans.
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INTRODUCAO

O eritema necrolitico migratério (ENM) ¢ rara der-
matose, de curso cronico e prognostico reservado, decor-
rente de deplegao protéica e necrose epidérmica, que em
geral representa, em seres humanos, sindrome paraneo-
plasica associada a tumores pancreaticos que secretam glu-
cagon e, mais raramente, esta relacionada a cirrose hepati-
ca ou a tumores gastrointestinais neuroenddcrinos. "

Dermatose similar tem sido observada em caes,
gatos e rinocerontes negros. Em caes, essa afeccao tem
acometido principalmente animais adultos ou idosos,
sem predisposicao racial e sexual, sendo mais propria-
mente denominada necrose epidérmica metabdlica
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(NEM),’ dada a auséncia do carater migratorio das lesoes,
que ¢é evidenciado em humanos. Na espécie canina, a
NEM tem sido associada sobretudo a graves doencas do
parénquima hepatico (hepatopatias cronicas, cirrose e
neoplasias hepaticas) sendo raramente decorrente de
neoplasias pancreaticas, produtoras ou nao de glucagon,
e de enteropatias do intestino delgado.’

Em razao das semelhancas dessa dermatose entre
as espécies canina e humana, cabe relatar, pela primeira
vez no Brasil, caso de NEM secundaria a glucagonoma em
um cao, relacionando seus aspectos clinicopatolégicos,
terapéuticos e prognosticos.
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RELATO DO CASO

Animal da espécie canina, fémea, com seis anos de
idade, sem raca definida, foi atendido na Unidade
Hospitalar de Animais de Companhia da PUC-PR com his-
téria de dermatose ulcerativa de um ano de evolucao, ja
tratado com antibidticos, antifingicos, anti-histaminicos e
antiinflamat6rios esteréides sem involucao do quadro cli-
nico. Concomitante a0 quadro tegumentar, o paciente
apresentava historia de politria, polidipsia e grave ema-
ciacao (Figura 1) associada a diarréia cronica, caracteri-
zada por fezes volumosas e com particulas alimenta-
res nao digeridas.

Ao exame clinico foram observadas lesoes ero-
didas e eritematosas, circinadas e confluentes, associa-
das a intensa descamagio laminar, envolvendo areas
intertriginosas e de apoio cronico (Figura 2), além de
fissuras e ceratose dos coxins palmoplantares (Figura
3) e lesoes erosivas, encimadas por espessas crostas
ceratéticas e hematicas, na ponte nasal e em juncoes
mucocutineas (Figura 4).

Multiplos raspados das lesoes resultaram negati-
vos para Demodex canis e Sarcoptes scabiei. Ao hemo-
grama foram observadas anemia e leucocitose por neu-
trofilia. O exame de urina revelou isostentria e glico-
suria. Na avaliagio bioquimica sérica constataram-se
hipoalbuminemia e hiperglicemia, nao havendo altera-
¢Oes enzimaticas indicadoras de lesao hepatocelular e
colestase. O valor dos niveis de insulina sérica, avalia-
da por radioimunoensaio, foram normais.

As avaliacoes histopatologicas, com coloracao
pela hematoxilina-eosina, mostraram acentuada
hiperceratose paraceratoética, vacuolizacao dos cerati-
ndcitos da camada granulosa e hiperplasia epidérmica
regular, subsidiando o diagnéstico de NEM (Figura 5).
Ao exame ultra-sonografico abdominal, evidenciou-se
nédulo pancreatico com 2cm de diametro, nao sendo

FiGuraA 1: Cadela com intensa emaciacao secunddria a glucagonoma
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observadas alteragoes do parénquima hepatico.

O diagnostico de NEM secundaria a neoplasia
pancreitica foi entao estabelecido, sendo o animal
submetido a laparotomia exploradora. Durante o pro-
cedimento, observou-se a presenca de trés nédulos
circunscritos e firmes com diimetros variaveis, locali-
zados no corpo do pancreas e aderidos ao peritonio,
sendo realizada pancreatectomia parcial. Devido a
deterioragio do quadro clinico, o animal evoluiu des-
favoravelmente a 6bito durante o pés-operatério ime-
diato.

O exame histopatolégico dos nédulos pancrea-
ticos revelou a presenca de neoplasia do pancreas
end6crino (Figura 6). O estudo imuno-histoquimico
pela técnica da avidina-biotina-peroxidase dos nodu-
los pancreaticos permitiu o diagnéstico de neoplasia
das ilhotas pancredticas produtoras de glucagon,
sinaptofisina (SY38) e cromogranina A (LK2H10).

DISCUSSAO

O eritema necrolitico migratério foi descrito
pela primeira vez em humanos, em 1942, em pacien-
te com carcinoma pancreatico de células das ilhotas.
Sua incidéncia estd na ordem de um a cada 30 milhoes
de pessoas por ano, havendo maior predisposicao
para sua ocorréncia no sexo feminino.’

A incidéncia da NEM em caes é desconhecida,
sendo considerada rara.® Outerbridge ef al. (2002),” em
estudo com 36 caes com NEM, observaram que 27 (75%)
eram machos, 22 (61%) nao tinham raga definida, haven-
do prevaléncia em animais de meia-idade ou idosos.

A patogénese da NEM é pouco compreendida.
A maijoria dos investigadores concorda que a erupcao
cutinea seja resultante da hiperglucagonemia e hipoa-
minoacidemia.*® O glucagom controla, via gliconeogé-
nese, o metabolismo dos aminoacidos, podendo, em

FiGURA 2: Necrose epidérmica metabdlica caracterizada por lesao
circinada, erodida, eritematosa e descamativa
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FIGURA 3: Fissuras e ceratose do coxim palmar

altas concentragoes, provocar diminuicio dos niveis
de aminoacidos plasmaticos, deplecao protéica epi-
dérmica e necrose cutinea.”” A causa da degeneracio
epidérmica provavelmente resulta da inani¢ao celular
ou de desequilibrio nutricional, o que foi corrobora-
do pelo fato de alguns pacientes humanos terem apre-
sentado remissio do quadro cutineo apos nutricio
parenteral total, apesar da hiperglucagonemia persis-
tente.' Paralelamente, pacientes com hiperglucagone-
mia ou com insuficiéncia hepatica podem apresentar
hipoalbuminemia, o que diminui a eliminacao epidér-
mica de radicais livres e mediadores inflamatoérios,
conduzindo a necrose epidérmica metabolica, predo-
minantemente em areas de apoio cronico, locais em
que eles sao mais freqiientemente formados."

Em humanos, as lesbes tegumentares do ENM
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F1GURA 5: Fotomicrografia de pele mostrando hiperplasia irregular da
epiderme, paraceratose, edema e vacuoliza¢io dos ceratindcitos da
camada granulosa (HE 400 x)

predominam na regiao da face nao epilada, perineo,
regiao mentoniana, pontos de proeminéncia 6ssea e
nas extremidades dos membros, consistindo de erite-
ma, erosoes, lesdes vesicopustulares, havendo ten-
déncia ao crescimento centrifugo das lesoes circina-
das e hiperpigmentagio residual no centro das lesoes.
Queilite angular e glossite também tém sido comu-
mente observadas. "

Em caes, a NEM se caracteriza por lesoes erosi-
vas ou ulceradas, escamosas, geralmente encimadas
por espessas crostas ceratéticas, nas superficies articu-
lares, nos pontos de proeminéncia 6ssea e nas jun-
¢oes mucocutianeas. Os coxins palmoplantares apre-
sentam-se ceratéticos, edemaciados, fissurados e cros-
tosos. "

Em humanos, as erupgdes tegumentares

FIGURA 4: LesOes erosivas, encimadas por espessas crostas ceratoticas
na ponte nasal de cao
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FIGURA 6: Fotomicrografia de pancreas endocrino exibindo proliferacao
neoplasica de células pequenas e pouco diferenciadas com origem
nas células alfa (comprovada imuno-histoquimicamente) (HE 400 x)
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podem preceder outros sintomas de neoplasias pan-
credticas por varios anos. As principais manifestacoes
sistémicas da sindrome do glucagonoma incluem
perda de peso, anemia, diabetes ou, em sua auséncia,
intolerancia a glicose."”

Em caes, os achados sistémicos mais comumen-
te observados sao acentuada emaciagio, sindrome de
ma absorcao, anorexia, vOmitos, dor abdominal,
politria e polidipsia associada a sindrome diabética."
Nos oito relatos na bibliografia de glucagonoma cani-
no, em 25% dos casos constatou-se diabetes melitus.’
A sindrome do glucagonoma em caes e em humanos
tem sido associada a intensa hiperglucagonemia e a
marcante hipoaminoacidemia.”

O exame histopatolégico é necessario para con-
firmacao do ENM, sendo que os achados sao similares
tanto em caes como em humanos, observando-se
hiperceratose paraceratoética, vacuolizacao dos cerati-
ndcitos, espongiose e, nas lesdes cronicas, hiperplasia
epidérmica, formacgao de crostas superficiais e infiltra-
do inflamatério intersticial superficial liquendide.'

Em caes, o tratamento de escolha para a NEM
secundaria a glucagonoma é a completa resseccao
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cirargica da neoplasia pancreatica. Ha descricio de
remissao completa do quadro dermatolégico e nor-
malizagao dos valores laboratoriais em um cio com
NEM, quatro meses apos a exérese cirurgica de gluca-
gonoma.’,” Em humanos, a cura apds a excisao cirdr-
gica, ocorreu em apenas 30% dos casos, ja que existia
metastase hepatica em 75% dos pacientes no momen-
to do diagnostico." A suplementacio dietética com
zinco, aminoacidos e acidos graxos deve ser indicada,
levando a reducio das lesdes dermatoldgicas, tanto
em cdes como em humanos.

Apesar da melhora do quadro dermatolégico
pos-cirargico e de suporte nutricional de oito casos
de NEM secundiria a glucagonoma em caes, sete
foram eutanasiados, sendo que um cio teve sobrevi-
da de quatro meses, sugerindo mau progndstico para
os casos de NEM secundaria a tumores pancreaticos
em cies.’

O presente caso apresenta multiplas similarida-
des com o eritema necrolitico migratério secundario a
glucagonoma em seres humanos, sendo um sinal der-
matoloégico de grave doenca interna, podendo a NEM
em caes servir de modelo clinicopatolégico para estu-
dos em medicina comparada. a
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