ACTA MEDICA PORTUGUESA 1988: 2: 141-144

CASO CLINICO

SINDROMA DO GLUCAGONOMA
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RESUMO

Descreve-se o quadro clinico-laboratorial tipico de Sindroma do glucagonoma observado
em doente de 45 anos de idade, evoluindo ha cerca de 9 anos, com tumor pancreitico e
metastases hepaticas, tratado com dacarbazina, corticosteroides e insulina. O diagndstico foi
efectuado 3 anos depois do inicio das lesGes cutaneas, até entao consideradas como manifesta-
¢oes atipicas de dermite seborreica. Foi o agravamento da sintomatologia cutdnea, com o
aparecimento de lesoes bolhosas de eritema necrolitico migrador que. integradas no contexto
geral e laboratorial, permitiu o diagnodstico. Embora nao se tenha identificado a estrutura do
tumor pancreatico e das metastases hepaticas, por recusa do paciente, o conjunto dos dados
clinicos-patoldgicos, laboratoriais e resultados terapéuticos sdo amplamente suficientes para se
afirmar a coexisténcia do glucanoma.

SUMMARY
Glucagonoma Syndrome. Case Report

A typical clinical and laboratory case of glucagonoma syndrome is described in a 45 year
old patient, with a five year evolution, with a pancreatic tumor with liver metastases and
treated with dacarbazin, steroids and insulin. Diagnosis was mode 3 years after onset of skin
lesions, wich had been up to then considered as an atypical form of seborrheic dermatitis.
Worsening of skin lesions, with appearance of vesicles of migrating necrolytic erythema,
together with clinical and laboratory aspects, led to the diagnosis. In spite of non-identification
of the structure of the pancreatic tumor and of the liver metasteses, due to the patient’s refusal,
clinical, pathological and laboratory data as well as reponse to treatment are reason enough to

confirm the existence of a glucagonoma.

Entre as dermatoses reveladoras de neoplasia maligna visce-
ral, o eritema necrolitico migrador (E.N.M.) constitui um dos
exemplos mais raros e paradigmaticos, permitindo o seu reco-
nhecimento evocar de imediato a presenca de um tipo especi-
fico de tumor enddcrino pancreatico — o glucagonoma.

Com efeito, e apesar do escasso nimero de casos publica-
dos, a associagcao do E.N.M. com tumor das células alfa
pancredticas secretor de glucagon, habitualmente designada
por sindroma do goucagonoma! esti bem estabelecida.

A descricao de casos excepcionais de E.N.M. aparente-
mente nao associados a glucagonoma 2 6, bem como a ocor-
réncia de glucagonomas sem qualquer expressao dermatold-
gica, nao compromete o valor diagnostico da erupgdo embora
possa dificultar a sua interpretagdo patogénica.

As manifestages cutdneas, quando plenamente expressas,
tém caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e evolutivas sufi-
cientemente tipicas para, na maioria dos casos, sugerir o dia-
gnostico.

Procedendo estas alteragoes podem, contudo, ocorrer lesdes
inespecificas, polimorfas, de evolugio bizarra e que habitual-
mente desafiam um diagnostico definitivo satisfatorio 7. E
exemplo o caso que descrevemos, o primeiro de que temos
conhecimento entre nos.

OBSERVACAO

Trata-se de um doente do sexo masculino, raga caucasiana,
49 anos, natural e residente na Lousa, pasteleiro. Anteceden-
tes pessoais sem interesse clinico. Auséncia de histéria fami-
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liar de diabetes mellitus, hiperglicémia, ulcera péptica, litiase
urinaria ou insuficiéncia renal.

Observado em Setembro de 1981 por lesdes eritematovesi-
culosas, pruriginosas, generalizadas, predominantemente loca-
lizadas aos membros inferiores e regiao dorsolombar. A erup-
¢ao iniciara-se algumas semanas antes pelo dorso dos pés
apos ingestao de comprimidos e aplicagao de tdpico desco-
nhecidos para tratamento de sindroma gripal (?). Quatro me-
ses mais tarde e apos regressao da sintomatologia, aparente-
mente induzida por corticoterapia geral, voltava a consulta
com novo surto de ‘‘eczema agudo em generalizagao’’ que se
iniciara nas pernas e que teria sucedido ao uso de botas de
borracha. A realizagao dos testes epicutdneos, que se revela-
riam negativos, foi sucessivamente adiada pela recorréncia de
lesoes idénticas. de elementos pustulosos acneiformes. papulo-
sos ou a tipo de eczema mumular essencialmente localizados
aos membros inferiores e dorso que evolucionavam irregular-
mente. regredindo parcial ou totalmente em 1 a 6 semanas
independentemente das multiplas terapéuticas instituidas (anti-
bidticos e corticosteroides topicos e gerais, antihistaminicos
orais. antisépticos locais ...) e recorrendo de modo abrupto,
apos intervalos livres varidveis (1 a 3 meses) mas progressi-
vamente mais breves.

Em 1983 surgem lesdes eritematodescamativas e exsudati-
vas nas pregas inguinais que ocasionalmente se estendiam as
regioes genital e perianal. e raras bolhas de pequenos diame-
tro. fugazes. localizados ao dorso dos pés.

Os exames complementares efectuados (hemograma. V.S.,
glicémia em jejum. creatinina, uricemia, proteinograma elec-
troforetico. V.D.R.L.. provas hepaticas, sumaria de urinas e
RX do torax) mostravam-se repetidamente normais ou negati-
vos a excepgao de um aumento discreto e transitorio da glice-
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mia em jejum. Do mesmo modo os exames histopatologicos
cutaneos revelavam apenas alteragées inespecificas.

Em 1984 os surtos tornam-se incessantes e as lesoes das
pregas inguinais dominavam a sintomatologia cutanea pela sua
persisténcia, intensidade extensao. Surgem lesdes na face e na
lingua. a glicémia em jejum torna-se persistentemente elevada
e o doente perde 10 kg de peso.

A observacao dermatoldgica revelava erupgdo polimorfa
com distribuigao bilateral e siimétrica essencialmente locali-
zada as grandes pregas e areas adjacentes, face e tronco.

As pregas inguinais, face interna das coxas, regioes genital,
pubica, perineo e sulco internadegueiro (Fig. | e 2) eram
ocupadas por lesdes erosivas exsudativas, recobertas por esca-
mocrostas acastanhadas, confluentes numa grande placa de
contornos circinados, limitada por fina “‘colleretre’’ de deslo-
camento epidérmico. Na periferia viam-se multiplas placas
hiperpigmentadas arredondadas isoladas de 1 a 4 cm de dia-
metro por escamas esbranquigadas que confluiam com as pla-
cas erosivas ou se situavam em areas de pele aparentemente
sa.

LesGes erosivas idénticas ocupavam os ocos axilares e as
pregas popliteas.

Nas faces laterais do torax observavam-se lesbes eritema-
toacastanhadas de limites difusos sulcadas por finas erosoes
lineares entrecruzadas, constituindo losangos do- pequeno dia-
metro, de bordo parcialmente descolado que se estendiam
para as regides submamaria e subescapular.

Nos sulcos nesogenianos, labio superior e mento havia le-
soes eritematodescamativas difusas e discretos elementos pa-
pulosos. A lingua mostrava-se vermelha lisa e despapilada e a
nivel das comissuras labiais viam-se fissuras lineares recober-
tas por crostas amareladas; prurido moderado e odinofagia.

Tratava-se de um doente palido e emagrecido. O seu peso
corporal baixaria de 68 para 57 kg; T.A. 130/85 mm Hg;
pulso cheio ritmico regular, 78/minuto. Temperatura axilar
36.5C. Estado psiquico normal. Bordo inferior do figado liso
e indolor palpavel 2 cm abaixo do rebordo costal direito.
Restante exame fisico sem anomalias. Exame oftalmoldgico
sem alteragoes.

Exames complementares: hemograma: G.V.:
3 800 000/mm3; Hb: 10.5 g/1; V.G.M.: 98ft. HbGM: 33,1
pg: V.S.: 34mm (1.2h.); glicémia em jejum 311 mg/dl; coles-
trol: 116 mg/dl; glicosuria: 23,3 g/1.

O leucograma, plaquetas, creatinina, azoto ureico, bilirru-
bina total, TGO, TGP, fosfatase alcalina, amilases, proteino-
grama electroforetico, doseamento das Ig séricas, D.H.L., tri-
glicerideos, alfa 1-antitripsina, CEA, HBsAg, VDRL, calce-
mia. calciuria. fosforemia, fosforo urinario, gorduras fecais e
zinquémia eram normais ou negativos.

Estudo hormonal: insulina 7,7 U/ml.; glucagon 2580
pg/ml: provas LH-RH, Synacthen ¢ TRH normais.

Exames radioldgicos: RX tdérax sem alteragoes; RX sela
turca sem alteragoes; cintigrama dsseo normal.

Ecografia abdominal: ‘‘na cauda do pancreas formagao
transénica com 4 cm de didmetro maior que deverd corres-
ponder a neoplasia. Imagens do tipo metastico no figado al-
gumas das quais de conteido liquido e que poderdo corres-
ponder a metastases necrosadas’. '

T.A.C. abdominal: *‘imagem nodular maci¢ga com cerca
de 4 cm de diametro situada na cauda do pancreas (fig. 3).
No lobo direito do figado multiplas zonas de hipodensidade, a
maior das quais, com 4 cm de didmetro, é muito superficial,
quase atingido a capsula de Glisson (fig. 4). No lobo esquerdo
imagens idénticas de menores dimensoes.

No conjunto as alteragdes sugerem a presenga de tumor da
cauda do pancreas e metdstases hepaticas, algumas das quais

142

Figura 1 Eritema nectrico migrador: lesdes eritemato-escamosas, de
contomnos circinados, com descolamento periférico, perige-
nitais.

Figura 2 Lesoes idénticas, menos numerosas, perianais ¢ nadeguei-
ras.

necrosadas’’.

Angiografia celiaca: ‘‘formagdo hipervascularisada com cerca

de 4 cm de diametro na cauda do pancreas; miltiplas imagens
do tipo metastatico a nivel do figado™.

Endoscopia digestiva alta: fendmenos de gastrite superfi-
cial; esofago e duodeno sem alteracoes.

Peritoneoscopia: miiltiplas elevagdes de pequeno diametro
nao umbilicadas de coloragdo idéntica a do parénquima hepa-
tico que poderao corresponder a metastases hepaticas.
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Figura 3 TAC abdominal: les3ao tumoral da cauda do péncreas (seta).

Figura 4 TAC abdominal: metastases hepaticas, a maior situada a
esquerda. :

Exames histopatologicos:

1 — de lesdo cutanea bolhosa (Fig. 5): extenso descolaca-
mento bolhoso a nivel das camadas mais superiores da epider-
me. por fenomenos de necrose malpighiana, contendo nume-
rosos polinucleares neutrofilos e alguns eosindfilos. A necrose
malpighiana prolonga-se lateralmente mantendo-se limitada as
camadas mais superiores, sem exocitose, mas com certo grau
de edema intra e extracelular. Na derma papilar subjacente, e
apenas limitada a zona bolhosa ha discreto infiltrado de célu-
las mononucleadas e alguns neutrdfilos. esbogando numa pa-
pila pequeno microabcesso.

2 — Lesao descamativa primitiva: certo grau de acantose.
regular, com paraqueratose contendo numerosos neutrofilos.
associado a exocitose dispersa de neutrdfilos, conferindo as-
pectos psoriasiforme.

3 — Pungao hepatica: os fragmentos obtidos sao constitui-
dos por pequeno retalho de parénquina hepatico sem lesdes
inflamatérias ou tumores.

Os estudos de imunofluorescéncia directa, de lesoes bolhosa
e descamativa, foram negativos com anti IgG. IgM e IgA.

Evolucao e tratamento: O doente foi medicado com da-
carbazina (DTIC) na dose de 250 mg/m?/dia em ciclos
mensais de 5 dias a que se associou prednisolona numa dose

inicial de 250 mg/dia com redugdo progressiva até a dose
actual de 20 mg em dias alternados. Embora se nao observassé¢
redugao significativa do volume do tumor e das metastases,
os valores do glucagon baixaram 33%, houve reestabeleci-
mento quase total do peso corporal, correcgao da anemia e da
hipocolesterolemia e regressao das lesdes cutaneo-mucosas.
Embora as doses iniciais de prednisolona obrigassem a um
aumento da insulinoterapia o doente mantém-se controlado
com 15 U insulina lenta diarias.

O doente continua em tratamento periédico, sem modifica-
gdo do seu estado geral e cutaneo (Jan. 1988). As recidivas
das lesdes cutineas surgem 3 a 6 semanas apds cada ciclo de
DTIC.

COMENTARIOS

O estudo deste doente revelou essencialmente a presenga de
E.N.M., diabetes mellitus, emagrecimento acentuado, hiper-
glucagonemia e evidéncias radioldgicas de tumor da cauda do
pancreas e metastases hepaticas.

O tipo e a topografia des lesGes cutineas poderiam evocar
uma dermatose por déficit de zinco? e mais remotamente
dermite por caréncia de aminoacidos ou de acidos gordos
essenciais . A normalidade da zinquemia, repentidamente
documentada, e a auséncia da histdria da alimentagao parente-
ral, de ma nutrigao grave ou de malabsorgao intestinal,
permitem contudo exclui-las. Do mesmo modo a negatividade
dos estudos de imunofluorescéncia directa, os aspectos

intraepidérmico superficial, por necrose das células malpi-
ghianas; infiltrado de células linfocitarias e de polinucleares
neutréfilos (H & E).

Figura 6 Aspecto histopatoldgico de lesdo eritematosa: esbogo de
necrose das células malpighianas superficiais, com edema
intra e extracelular (H & E).
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clinico-patologicos e evolutivos da erupgao permitem negar o
diagnostico de pénfigo, doenga de Hailey-Hailey, psoriase
pustulosa, pustulose de Sneddon-Wilkinson e sindroma de
Lyell que, embora nao sugeridos no caso, sao habitualmente
considerados no diagnostico diferencial do E.N.M. 10. 11,

As lesoes clinicas e histologicamente tipicas de E.N.M., a
glossite e as alteracGes ungueais foram precedidas de elemen-
tos inespecificos durante um periodo de quase 3 anos. Este
facto tem sido frequentemente apontado como principal obsta-
culo a precocidade do diagndstico, em média estabelecido 4
anos apds o inicio das manifestagées dermatoldgicas, e que
nalguns casos pode permanecer obscuro por 10 ou mais
anos 1. 7.

A intolerancia a glicose revelou-se, como ¢ habitual, por
elevacao discreta e transitoria da glicémia em jejum esta-
belecendo-se, apds o aparecimento das lesdes cutaneas, como
diabetes mellitus ndo cetogénita, sem alteragdes degenerativas
evidentes e controlavel pela insulinoterapia. Além da hiper-
glucagonemia verificada. o volume das metastases presentes
no nosso doente poderiam contribuir 12 para a génese da into-
lerancia glucidica observada. Pelo contrario. nem as dimen-
soes do tumor pancreatico (radioldgicamente definidas) nem a
normalidade das taxas de insulina circulante sugerem um en-
volvimento pancredtico macigo ocasionalmente invocado 12
como factor de agravamento desta intolerancia. Do mesmo
modo a normalidade dos valores de ACTH e do cortisol
permitem negar a existéncia de hipercorticismo que pode por
vezes concorrer para estas alteragoes 2. Nao foi efectudo o
deseamento de outras hormonas pancreaticas, nomeadamente
de VIP que pode ser cosecretada pelo tumor e cujo efeito
hipergliceminante é bem conhecido. A auséncia de cetose ve-
rificada no nosso caso apesar de uma perda de 10 kg de peso
corporal esta de acordo com os dados da literatura e
constitui argumento indirecto para negar um papel cetogénico
ao glucagon na diabetes mellitus 13,

A presenca do E.N.M., ainda que associado a intolerancia
a glicose e a emagrecimento, ndo implica necessariamente a

existéncia de sindroma do glucagonoma. Com efeito desde -

1974 tem sido chamada a atengdo para a existéncia de uma
erupgao com caracteristicas clinicas. histopatologicas e evo-
lutivas sobreponiveis as do E.N.M., ocasionalmente acompa-
nhada de intolerdncia a glicose e/ou emagrecimento, mas
associada a pancreatite cronica 2, cirrose hepatica 3, enteropa-
tia ao gluten 4, carcinoma do colon ? e adenocarcinoma de
jejuno 6 e sem qualquer evidéncia, mesmo necrdpsica 5. de
glucagonoma. .

Em todos estes casos de ‘‘pseudoglucagonoma’’, os niveis
de glucagon plasmatico em jejum eram normais a excepgao
do descrito por Doyle e Cols 3 em que se verificou um dis-
creto aumento desta hormona (todavia inferior a 500pg/ml) e
que pode ser atribuido a coexisténcia de cirrose hepatica,
situagao que pode evoluir com aumento das taxas plasmaticas
de glucagon. Assim, e embora a presenga de niveis plasma-
ticos de glucagon inferiores a 500 pg/ml nao permita exis-
téncia de S.G. ™, o recurso a métodos invasivos para despiste
de eventual glucagonoma devera ser precedido pela determi-
nagao da glucagonémia.

No nosso caso os valores do glucagon plasmatico em je-
jum, antes do inicio do tratarhento, oscilaram entre 2450 e
2840 pg/ml, e embora se possam observar ligeiros aumentos
deste peptideo noutras situagdes, niveis superiores a 1000
pg/ml sao virtualmente diagnésticos de glucagonoma 12.

A presenga de niveis desta grandeza em familiares (assinto-
maticos e sem qualquer evidéncia de glucagonoma) de doen-
tes com sindroma de glucagonoma 8 naoc compromete o seu
valor diagndstico quando estdo presentes os restantes critérios
do sindroma.

Os exames ecotomograficos, a tomografia axial computeri-
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zada da cavidade abdominal e a angiografia celiaca evidencia-
ram a presenga de formagao tumoral de 4 cm de didmetro na
cauda do pancreas e miiltiplas e volumosas imagens hepaticas
de tipo metastatico. Embora a sede e dimensdes do tumor e
das metastases sejam as habitualmente encontradas no sindro-
ma do glucagonoma, a indisponibilidade da laparatomia, nao
consentida pelo doente, e a inespectificidade do exame histo-
patologica da bidpsia hepética que por vezes fornece a identi-
ficagao do tipo tumoral ndo permitem no nosso caso, precisar
a natureza do tumor. Este facto ndao impede contudo a afir-
magao do diagnostico quando se dispdes de valores elevados
de glucagon plasmatico.

A administragao de DTIC associada a prednisolona foi
justificada pela presenga de metastases hepaticas, pela recusa
do doente em se submeter a qualquer procedimento cinirgico
e pelos bons resultados publicados. Ainda que paliativa, esta
terapéutica tem permitido, até a data (Jan. 88), uma significa-
tiva melhoria da qualidade de vida do doente, nao tem sido
verificada qualquer manifestagdo intolerancia com excepgao
de sensagdo de nausea durante as primeiras 24 horas de admi-
nistragao.
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