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CASO CLINICO

ACANTOSE NIGRICANTE E CANCRO GASTRICO
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RESUMO.

Descreve-se o caso de um doente de 44 anos com adenocarcinoma gastrico inoperavel e lesdes
exuberantes de acantose nigricante, falecido nove meses depois do diagndstico, apés franca regressdo
das manifestagdes cutineas com o tratamento citostatico efectuado (FAM). Revém-se sumariamente os
conhecimentos actuais sobre esta afecgio cutinea pouco frequente, frisando-s¢ a importancia do des-
piste precoce de lesGes malignas associadas. Foi demonstrada, por imunocitoquimica, positividade para
o NSE (neuron specific enolase) e ACTH, nas células do tumor gastrico do doente, o que permite
classifici-las como neuroendécrinas. Sugere-se assim, a possibilidade, das lesdes de acantose nigricante
fazerem parte de um sindrome para enddcrino.

SUMMARY

Acanthosis Nigricans and Gastric Adenocarcinoma

A case of a 44 years old patient with inoperable gastric adenocarcinoma and exuberant lesions of
Acanthosis Nigricans is described. He died nine months after the diagnosis, having experienced disap-
pearence of the cutaneous manifestations after the cytostatic treatment done. The literature about
Acanthosis Nigricans is reviewed and the importance of precoce search of associated malign disease is
stressed. It was demonstrated by imunocitochemistry, positivity to NSE (neuron specific enolase) and
ACTH, in the patient gastric tumour cells which allows them to be classified as neuroendocrine cells. It

is suggested that Acanthosis Nigricans is a manifestation of a para-endocrine syndrome.

INTRODUCAO

Apés a descrigio em 1890 por Darier ' da Acantose Nigri-
cante (A.N.), cedo se verificou a sua associagdo frequente
com neoplasias, tendo Curth? em 1953 recolhido cerca de
500 casos da literatura mundial, metade dos quais associados
com neoplasias malignas, na grande maioria adenocarcino-
mas do aparelho digestivo. Numa revisio recente de 277
casos de A.N. maligna * a lesdo associava-se com cancro gas-
trico em 55.5% dos casos, com outros carcinomas intra-
-abdominais em 17.7% e com doenga maligna com outras
localizagdes em 26.8%, incluindo linfomas, sarcomas e carci-
nomas espinocelulares — Quadro 1. Nas descrigdes de A.N.
em Portugal*® pelo menos uma, esta relacionada com neo-
plasia gastrica®.

As lesdes cutineas de A.N. consistem em placas papiloma-
tosas, hiperpigmentadas e aveludadas, com localiza¢do simé-
trica nas pregas cutineas, nomeadamente das axilas (regido
de envolvimento mais frequente), regides inguinais, pescogo,
areas flexoras dos cotovelos e joelhos, além dos mamilos €
regido genito-anal'®'>, Pode também haver hiperqueratose
da palma das méos e planta dos pés (tilose) *''>. A mucosa
da boca é por vezes atingida *'?, assim como as unhas'2. A
AN. ocorre em duas formas ''-'4!#3#4!;

1) Forma benigna, que inclui a idiopatica, as formas asso-
ciadas com endocrinopatias, a pseudo-acantose dos doentes
obesos, a familiar e a relacionada com farmacos.

2) Forma maligna, que acompanha neoplasias, com apa-
recimento concomitante em 61% dos casos *, a precedé-las
em 17%, (por vezes até 16 anos '°) e com aparecimento poste-
rior em 22% (entre meio ano e quatro anos apds o diagnos-
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QUADRO 1 — Tipos de Neoplasias associados com Acantose
Nigricante Maligna (3):

NEOPLASIAS .............. N.° de Casos

Estdbmago ..............o..e 147
Vias biliares ................. 17
Utero ...cviineennnnrinecnass 15
Mama .......ccciiiiiininnn 14
Linfoma .............c0000en 12
Pulmo .........cccciivinnen
Pancreas .........c.ciiiinnann
Coélon/Recto  ........cvvvnn..
Pulmdo (escamoso) ..........
[0177:1 4 T T A
Esofago .......ccoiiiiiiiinnn
Prostata  ........ooviivnennnn
Vesicula biliar ...............
Sarcoma osteogénico .........
Linfosarcoma ................
Rim ... iiiiiiiiiiiaenn,
Testiculo ....vveiveneiinn,
LAbio .vvviiiiiiiiniennnnennn
Faringe ........coviviiiinnn,
Tirdide ....ovvvinenniiiiiinn,
Fibrosarcoma ..........ccvvn..
Intra-abdominal de localizagdo

desconhecida ..............
Localizacdo desconhecida .....

TOTAL ....... ..ot 27
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tico). A neoplasia encontrada é, geralmente, altamente
maligna, com metastizagdo mais precoce e tempo de sobre-
vida menor, em comparagio com doentes portadores de
tumores com a mesma localizagdo e tipo histolégico, mas
sem Acantose Nigricante >, O prognéstico é assim geral-
mente muito reservado com sobrevida média de 11,9 meses
nos casos descritos por Curth'>. A A.N. pode preceder os
outros sintomas tumorais por mais de 5 anos'’ e
acompanhar-se de prurido™', *

As lesGes histoldgicas da pele sdo semelhantes nas formas
benignas ¢ malignas de A.N., tendo sido observada nesta
iltima, melhoria € mesmo desaparecimento das lesGes cuti-
neas apds tratamento cirlirgico dos tumores''-'216172 A
melhoria é geralmente transitdria, havendo recorréncia ou
agravamento da A.N., quando se verifica recidiva do tumor
ou sua generalizagio metastatica '"'2.

O paralelismo entre a manifestagio cutinea e a massa
tumoral total, levou a admitir a existéncia de substancias
segregadas pelas células tumorais e responsaveis pelo apare-
cimento da lesdo. Estas poderiam ser androgénios ', varios
peptideos incluindo a urogastrona (que tem estrutura qui-
mica semelhante ao factor de crescimento epidérmico
humano) "*'° hormona adrenocorticotréfica ®, hormona do
crescimento®', TSH 2 ou produtos de secregio de células do
sistema Apud como descrito em caso de cancro géstrico 2,
embora esta observagio ndo tenha sido confirmada por
Curth®. No entanto, apesar dessas hipoteses, a patogenia
desta afec¢dio cutinea nio estd ainda esclarecida, tanto nas
formas benignas como nas malignas.

Caso Clinico: G.S.C. serralheiro de 44 anos, sem antece-
dentes patologicos dignos de registo, salvo prurido anal oca-
sional, desde 1977, aliviado habitualmente com corticéide
tépico. Em Outubro de 1983, notou prurido generalizado,
com maior intensidade no dorso, axilas, pescogo e regiio
perianal. Em Dezembro de 1983, observou espessamento e
escurecimento da pele do pescogo, axilas, regides inguinais e
anus. Nesta data o prurido era localizado apenas as regides
com pele espessada, ndo tendo cedido a varias terapeuticas
prescritas. Comegou, entretanto, a referir astenia e anorexia,
tendo emagrecido 10kg em trés meses. Simultaneamente,
comegou a sentir dor epigastrica continua, agravada com as
refei¢Ses e acompanhada de afrontamento pds-prandial mar-
cado, especialmente intenso na data de observacdo (Fev.
1984).

Sem habitos tabdgicos e com ingestdo moderada de alcool

(50 g/ dia).
. O doente apresentava-se com aspecto emagrecido. Locali-
zadas simetricamente no pescogo (Fig. 1), axilas (Fig. 2),
mamilos, pregas dos antebragos e regides inguinais, assim
como na regido perianal (Fig. 3), observavam-se placas acas-
tanhadas, papilomatosas com bordos mal definidos, aveluda-
das ao toque. No dorso, miltiplas padpulas acastanhadas, de
varios tamanhos com bordos bem definidos e descamagio
ligeiramente aderente. Hiperqueratose plantar e palmar
pouco marcada.

Sem alteragGes das mucosas, ou dos anexos cutineos.

Palpavam-se multiplas adenopatias duras € ndo dolorosas
na regido supra-clavicular esquerda.

Na regido toracica média anterior direita, nddulo subcuta-
neo indolor ndo aderente aos planos profundos ou pele, de
cerca de lcm de didmetro.

Figado 3cm abaixo da grade costal com bordo fino e
regular.

Restante exame fisico incluindo exame anuscopico e recto-
sigmoidoscopia sem alteragdes.

O hemograma e velocidade de sedimentagdo, acido trico,
glicose, triglicerideos, colesterol, ionograma, creatinina e
ureia eram normais, assim como as bilirrubinas e transami-
nases. A fosfatase alcalina tinha um valor de duas vezes o
limite superior do normal e a y-GT quatro vezes o valor
normal. A esofagogastroduodenoscopia efectuada, mostrou,
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Figura 1 — Aspecto da A.N. no pescogo.

Figura 2— Aspectos da A.N. na axila.

Figura 3 — Aspectos da A.N. na regiio perianal.

extensa neoplasia gastrica infiltrativa envolvendo a pequena
curvatura, desde a transi¢io esofagogastrica até ao antro,
prolongando-se para a face anterior e posterior. Foram feitas
bidpsias na transi¢do esofagogastrica e no antro, que mostra-
ram a existéncia de carcinoma glandular mal diferenciado.



Na ecografia abdominal o figado apresentava-se aumen-
tado de volume, com dilatagdo das vias biliares intra-
-hepaticas e adenopatias hilares multiplas.

Rx pulmonar e do esqueleto sem alteragdes.

A bibpsia cutdnea confirmou o diagndstico clinico de
acantose nigricante.

Fizeram-se posteriormente estudos imunocitoquimicos no
tecido da bidpsia gdstrica, pelos métodos de peroxidase anti-
-peroxidase (PAP) descritos por Sternberger®, Verificou-se
haver positividade para o NSE (neuron specific enolase) ¢
ACTH, estando em execugdo a pesquisa de outros
polipeptideos.

Durante o estudo o doente ficou ictérico. Perante a sinto-
matologia e a inoperabilidade, iniciou-se ciclo F.A.M.
(SF.U.-600 mg/m?, Adriamicina 30 mg/m? ¢ Mitomicina-C
10mg/m?). Notou-se alivio marcado da dor epigéstrica,
regressio do tom ictérico das escleroticas, diminuigio do
valor da fosfatase alcalina e y-GT, assim como, regressdo
franca das lesGes cutdneas, além de desaparecimento do
nodulo subcutdneo.

Embora mantendo astenia e anorexia, o doente retomou o
trabalho no segundo més apds o inicio da terapéutica. Ape-
sar de continuar os ciclos, cerca de dois meses depois teve
novamente ictericia, dor epigastrica e agravamento das
lesdes cutineas com prurido especialmente perianal e nas
axilas.

Faleceu 9 meses apds o diagnostico, ndo tendo sido feita
autdpsia.

DISCUSSAO

O caso descrito, de exuberantes lesdes de acantose nigri-
cante, num doente de 44 anos com neoplasia gastrica
extensa, diagnosticada em fase tardia e com rapida evolugio
fatal, estd de acordo com o mau prognostico observado nos
tumores associados com esta manifestagio cutinea'’. No
entanto, o tipo histolégico do tumor do doente (tipo intesti-
nal de Lauren com aparente crescimento expansivo) ¢ a
forma de adenocarcinoma gastrico habitualmente relacio-
nada com melhor sobrevida . Do mesmo modo, num grupo
de doentes novos (40 anos ou menos) com carcinoma gas-
trico?, os que apresentavam tumores com diferenciacdo
endocrina, isto é, cujas células neoplésicas continham imu-
noreactividade para marcadores enddcrinos, tal como acon-
tecia com o tumor do doente descrito, tinham tendéncia a
apresentar doenga menos avangada e a ter melhor sobrevida,
do que os que ndo tinham essa caracteristica. Estes factos,
acentuam a correlagdo negativa entre a associagio tumo-
r/ A.N. e sobrevida dos doentes.

As lesdes cutaneas de A.N. precederam toda a sintomato-
logia relacionavel com o tumor detectado. Perante a exube-
rincia da lesdo anal e peri-anal de A.N., sera de especular, se
a valorizagdo precoce do prurido anal apresentado pelo
doente, ndo poderia ter levado a diagnoéstico, que permitisse
tratamento curativo do tumor gastrico. Apesar de até ao pre-
sente, haver apenas descritos na literatura mundial, cerca de
trés centenas de casos de A.N. relacionados com tumores
malignos, a possibilidade do aparecimento desta afecgiio a
preceder a neoplasia, torna-a um eventual marcador, que
obriga sistematicamente ao despiste de doenga neopldsica
associada.

De modo semelhante ao descrito noutros casos, houve
marcada diminui¢do das lesdes cutidneas com a redugdo da
massa tumoral total que se seguiu a terapéutica com o FAM,
com novo agravamento no estadio terminal da doenca.

Os estudos imunocitoquimicos no tecido de bidpsia gas-
trica, demonstraram presenga de substdncias polipeptideas
caracteristicas de células do sistema neuroendodcrino (N.S.E.
e ACTH). Esta diferenciagdo neuroendodcrina, com presenga
de N.S.E. (neuron specific enolase) com ou sem outros poli-
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peptideos, tem sido descrita em tumores de células neuroen-
décrinas (small cell carcinomas) do pulmio, es6fago,
estdmago, pancreas, laringe, hipofaringe, glandulas salivares,
cavidade nasal e seios peri-nasais, intestino delgado e grosso,
bexiga, pele, rim e colo uterino ™%, assim como em tumores
da mama™, e carcindides gastrintestinais *. Foram também
observados tumores gastricos que sio histologicamente inter-
medidrios entre carcindide e adenocarcinoma, com descrigio
de adenocarcindides*** e de carcinéides atipicos®. Por
outro lado, t¢m sido detectados por imunocitoquimica, pro-
dutos neuroendécrinos em células de carcinomas gastricos,
como serotonina, somatostatina, glucagina e gastrina "™, O
tumor géstrico descrito por Hage *, associado a A.N., pode-
ria eventualmente pertencer a algum destes grupos e a suges-
tdo feita em 1977 de que a acantose nigricante maligna
poderd ser um sindrome paraendécrino parece ganhar
evidéncia *,

De facto, a associagdo de A.N. a tumores com as caracte-
risticas descritas (produtores de polipeptideos) ¢ o parale-
lismo entre a intensidade das lesGes cutdneas € a massa
tumoral, como observado no presente caso, evoca a existén-
cia de um factor epidermotréfico segregado pelas células
tumorais ¢ responsavel pela lesdo '***! Em alternativa ou
em complemento, poderdo existir variagGes subtis da sensibi-
lidade das células a factores de crescimento tecidular, como
nalguns casos de resisttncia & insulina acompanhada de
AN, B¥

A pesquisa das substdncias responsaveis pela A.N. tem
que ser empenhadamente continuada, para completo esclare-
cimento do significado bioldgico da associagdo A.N./tumo-
res malignos.
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