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RESUMO

Individualizado em 1973, o sindroma do glucagonoma caracteriza-se essencialmente por eritema
necrolitico migrador, glucagonoma, hiperglucagonémia plasmitica e hiperglicémia. O eritema necrolitico
migrador, presente em dois tergos dos casos, precede, em regra, a restante sintomatologia; predomina, de
modo bilateral e simétrico, nas grandes pregras e dreas periorificiais, caracterizando-se sobretudo por
lesOes eritemato-escamosas ¢ bolhosas superficiais, de contornos circinados e de evolugdo centrifuga, por
surtos irregulares. Histologicamente existe necrose malpighiana das camadas mais superficiais, com poste-
rior descolamento bolhoso. A glucogonémia em jejum é superior a 500 pg/ml. O glucagonoma, consti-
tuido por células alfa, em regra maligno mas lentamente progressivo, localiza-se quase sempre na cauda
do pancreas. A acgdo patogénica do glucagon na sintomatologia cutinea é ainda discutida porque nem
sempre h4 correlagio entre a taxa da glucagonémia e a intensidade das leses dermatdgicas, existem
eritemas necroliticos migradores sem glucagonomas e, pelo contrrio, glucagonomas sem sintomas cuta-
neos. A similitude clinica e histopatoldgica entre o eritema necrolitica migrador e o sindroma por hipozin-
quémia faz discutir as relagdes entre o glucagon e o zinco, ao qual o glucagon se liga facilmente in vitro.

SUMMARY
Glucagonoma Syndrome

First described in 1973, the glucagonoma syndrome consists mainly of migrating necrolytic erythema,
glucagonoma, plasma hyperglucagonemia and hyperglycemia. Migratory necrolytic erythema, present in
two thirds of cases, usually appears before the remaining symptoms; it predominates bilaterally and
symetrically, in skin creases and circum-orificial areas, and is essentially characterized by erythematous
scaly lesions and superficial vesicles, with a circinate contour and a centrifugal evolution, in irregular
crops. Histologically there is malpighian necrosis of superficial skin layers, followed by vesicular separa-
tion. Fasting glucagonemia is above 500 pg/ml. Glucagonoma, consisting of alpha cells, is usually
malignant but progresses slowly, and is almost always situated in the tail of the pancreas. Pathogenic
effect of glucanon on skin manifestations is still under discussion and a correlation has not always been
found between plasma glucagon level and intensity of skin lesions; furthermore, migrating necrolytic
erythema may exist in the absence of glucagonoma and, on the other hand, glucagonoma may exist in the
absence of skin lesions. Clinical and histopathological similarity between migrating necrolytic erythema
and zinc deficiency syndrome suggests a relationship between glucagon and zinc, to which glucagon binds

easily in vitro.

Em 1942, Becker e Cols ! e Gougerot e Duperrat 2 descre-
vem uma dermatose caracteristica associada a carcionoma dos
ilhéus pancreaticos e acompanhada por um estado de intole-
rancia a glicose.

Em 1966. Mac Gravan e Cols 3 estabelece a natureza da
neoplasia pancredtica identificando-a como um tumor das
células alfa. secretor de glucagon. Wilkinson. em 1973, * pre-
cisa as caracteristicas clinicas e histopatologicas da erupgao
cutanea que designa por eritemia necrolitico migrador
(E.N.M.). Em 1974. Sweet 5 documenta o caracter paraneo-
plasico do E.N.M. e, nesse mesmo ano, Mallison e Cols ¢
reunem sob a designagdo de sindroma do glucaligonoma os
aspectos clinico-patoldgicos e laboratoriais de 9 casos pes-
soais. a maior série jamais publicada. confirmando definitiva-
mente a sua autonomia.

Os cerca de 40 casos publicados. na sua matoria como
observagoes isoladas ou em pequenas séries &10 assim como
os trabalhos de revisdo da literatura 13 permitem definir as
caracteristicas do sindrome (Quadro I).

Predomina no sexo feminino (2/1), entre os 40 e os 65
anos. Os doentes apresentam-se com um ou mais elementos
da seguinte triade sintomatica: E.N.M. (dermite. glossite. al-
teragOes ungueais), intolerancia a glicose e emagrecimento.

Recebido para publicagdo: 1 Abril de 1986.

QUADRO I
Critérios de diagnéstico de sindroma do glucagonoma

“Major”’

- glucagonoma
- eritema necrolitico migrador
- intolerancia a glicose

“Minor”’

- emagrecimento

- anemia

- diarreia

- hipoaminoacidemia
- hipocolesterolemia

As lesdes cutaneomucosas constituem em mais de 2/3 dos
casos as primeiras manifestacées do sindroma, podendo prece-
der a restante sintomatologia de varios anos (3 meses a 12
anos), dominam geralmente o quadro clinico e sdao em regra
os elementos evocadores do diagndstico. Sao tipicamente
constituidas por manchas eritematosas de extensao centrifuga
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rapida mas irregular, a breve trecho centradas por descola-
mentos bolhosos superficiais que dao lugar a placas erosivo-
crostosas. limitadas por collerette de descolamento epidérmico
que acompanha a progressao serpiginosa do bordo
eritematoso.

Em 1 a 2 semanas ha cura central com hiperpigmentagio
residual transitoria que se estende eventualmente a toda a
superficie lesional mas que frequentemente coexiste com a
extensao periférica do bordo. A tendéncia a confluéncia, a
evolugdo assincrona e a rapida sucessao dos elementos acen-
tuam o caracter circinado e migrador da erupgao e explicam o
seu polimorfismo.

A distribuicao bilateral e simétrica e a localizagdo as gran-
des pregas e regides adjacentes, onde o componente erosivo é
mais aparente, e as extremidades, onde os elementos bolhosos
sao mais comuns, sao fortemente sugestivas. Na face as le-
soes simulam frequentemente as da dermite seborreica.

A erupgao inicia-se habitualmente pelas extremidades infe-
riores ¢ 9 ou pelas regides perianal ou perigenital 5. 6. 9. 10,
evoluindo por surtos que se sucedem a intervalos irregulares
mas progressivamente mais breves, tornando-se eventualmente
continua a nivel destas tltimas localizagoes.

Histopatologicamente as imagens tipicas sdo encontradas no
bordo das lesées em inicio ou em elementos bolhosos recen-
tes e caracterizam-se essencialmente 14 pela presenca de uma
necrose abrupta, morte sibita das camadas superiores do
corpo mucoso resultando na formagao de descolamentos
bolhosos intraepidérmicos superficiais ou subcérneos, que
contrasta com a integridade ou discreto edema da metade
inferior da epiderme. A defme pode ser sede de um ligeiro
infiltrado perivascular superficial.

Os estudos ultraestruturais !5 confirmam: estes dados e mos-
tram degenerescéncia vacuolar do citoplasma das células alte-
radas. Os exames imunohistolégicos revelam-se negativos 9-
10

Descrevem-se ainda lesées do tipo do eczema cracquelé de
dermoepiderme exsudativa e vesiculosa, elementos papulosos,
nodulares ou necrdticos - 3-8 e menos frequentemente psoria-
siformes e verrucosos 4 que podem preceder os elementos ti-
picos por varios anos constituindo problemas diagnésticos de
dificil resolugao. O envolvimento da mucosa oral-glossite do-
lorosa, estomatite, queilite angular, é quase constante, antece-
de por vezes as lesdes cutdneas '6: 17- 30, mas pode nao ocor-
rer 8. As alteragdes ungueais ocasionalmente descritas !- 6. 9. 18
sao inespecificas e em regra secundarias ao compromisso do
bordo ungueal. Podem, contudo, como no caso de Shupack e
Col. 19 preceder a restante sintomatologia.

A intolerancia a glicose constitui uma forma menos comum
de apresentagao do sindroma !6. 20. 21 e habitualmente acompa-
nha ou sucede o aparecimento das manifestagdes dermatoldgi-
cas. Tem suscitado grande interesse pela sua possivel relevancia
face a controversa relagdo entre hiperglucagonemia, hipergli-
cemia e acidocetose na diabetes mellitus 22. 23, Inicialmente
revelada por glicosiiria e/ou hiperglicemia em jejum transité-
ria 6 11. 13 estabelece-se como diabetes mellius franca, em
regra moderada. excepcionalmente incontrolavel 24 e caracteri-
zada pela auséncia de complicagOes degenerativas e acidoce-
tosicas.

Além do emagrecimento geralmente pronunciado e nio
acompanhado de anorexia, frequentemente mas nao universal-
mente presente 3- ¢ ¢ que pode constituir o sintoma inau-
gural 25, o sindroma é completado, sob o ponto de vista cli-
nico por: escotomas 28, perturbagbes do transito intestinal 6- 16
sobretudo diarreia aquosa com hipokaliémia 6, ocasionalmente
associadas a déficites selectivas da absorcdo e a alteragoes da
motilidade e da estrutura intestinal 27; alteragbes psiquiatricas
e diatese trombdtica 6 8 reconhecidas desde as primeiras
observagoes.
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As elevadas taxas de glucagon, testemunho da actividade
secretora tumoral. constituem a principal anomalia laboratorial
do sindroma. e sao virtualmente diagndsticas quando os valo-
res em jejum excedem os 500-1000 pg/ml. Um aumento
paradoxal dos niveis séricos da hormona apds ingestdo de
glicose constituiria uma prova suplementar da existéncia de
um tumor secretor de glucagon 28.

Adicionalmente tem sido verificada a presenca de anemia
normocitica normocromica hiposiderémica. aceleragio da
velocidade de sedimentagdo eritrocitaria. hipoalbuminemia.
hipocolesterolemia e. em todos os casos e que tem sido
pesquizada, hipoaminoacidemia.

O tumor é em regra maligno, embora lentamente progres-
sivo 2°. Menos frequentemente observa-se a presenca de ade-
noma % 7 e, raramente hiperplasia insular pancreatica 30.

Em mais de dois tergos dos casos situa-se na cauda e/ou
no corpo do pancreas. menos comumente na cabega deste
érgao 6 26 e excepcionalmente pode ter localizagio extrapan-
creatica: renal 27 ou duodenal 3!. As metastases, na maijor
parte das vezes hepaticas e ganglionares regionais. sdo fre-
quentes, mas relativamente tardias.

O tumor é quase exclusivamente constituido por células
alfa. como o documentam os estudos histoquimicos. ultraes-
truturais e imunocitoquimicos !6- 25 26; pode contudo. como no
caso de Murray-Lyon e cols 32 em que havia hiperprodugao
de insulina e glucagon, ser composto por células beta. Com
efeito nalguns casos ha hipersecreciao de uma segunda hormo-
na: insulina 25 28. 32 e, menos frequentemente. polipeptideo
pancreatico 8- 33 ACTH, PTH e gastrina 34, VIP 25 e MSH 3.

Excepcionalmente o glucagonoma pode ser um dos compo-
nentes de um sindroma poliglandular — MEN — 1 — 35,

O tratamento de eleigdo é a remogdo cirdrgica do tumor
que determina uma rapida regressio da sintomatologia. Em
tumores nao ressecaveis ou metastaticos tém sido obtidos re-
sultados favoraveis com a decarbazina (DTIC) 2! 36. 37 ¢ a
estreptozotocina - 32, A administragao parenteral de um ana-
logo sintético da somatostatina 3%, a infusio de ami-
noacidos ¥, a administragao oral de hidroxiquinoleina - 4 de
zinco 4! e a corticoterapia & 16. 20 tém sido utilizados com
resultados varidveis no tratamento do E.N.M..

PATOGENIA

Embora o sindroma do glucagonoma constitui uma entidade
bem definida, a patogenia de algumas das suas caracteristicas,
particularmente do E.N.M., permanecem obscuros.

Becker e Cols ! na descrigao princeps atribuiam a erupgao
a uma resposta do hospedeiro a presenga, nunca documenta-
da, de células pancreaticas neoplasicas na epiderme. Zdanov 8
encara pela primeira vez, em 1956, e sob um ponto de vista
tedrico, a possibilidade de produgao de glucagon pelo tumor,
para o qual antevé um papel patogénico. E contudo com a
demonstragao de niveis anormalmente elevados de glucagon
no plasma doentes 3 que se iniciam as especulagbes sobre o
papel da hormona na génese do E.N.M..

O glucagon (P.M.=3500) é um polipeptideo constituido
por 29 residuos de aminoacidos sintetizados nas células alfa
pancreaticas a partir de uma preprohormona (P.M.>18 000) e
habitualmente doseado nos liquidos biolGgicos por métodos
radioimunoldgicos #2. As suas acgdes na metabolismo interme-
diario em condigoes fisiologicas e nalguns estados fisiopatold-
gicos sao relativamente bem conhecidas. Os seus efeitos a
nivel da epiderme sdo, contudo, em grande parte ignorados,
facto que tem impossibilitado clarificar 0 modo da sua partici-
pacao na fisiopatologia do E.N.M..

A caracterizagao da neoplasia como tumor secretor de glu-
cagon, a documentagdo de taxas plasmaticas extremamente
elevadas da hormona, a verificagao da regressao de toda a



sintomatologia apds remogao do tumor, e sua eventual recor-
réncia com o desenvolvimento de metastases 25, bem como a
observagao de lesdes cutaneas sobreponiveis as do E.N.M.
apos administracao de elevadas doses de glucagon 43 e a
recente demonstracao de que a hormona e o plasma de doen-
tes com glucagonoma aumentam significativamente o teor de
acido araquidonico na epiderme 7, sugere uma intervengao
directa do peptideo. Contudo um conjunto de evidéncias para-
lelamente acumuladas favoreceria uma interpretagao oposta.
Com efeito: a) verifica-se nao haver correlagdo directa entre a
evolucao da erupgdo e as taxas sérias de glucagon que persis-
tiam anormalmente elevadas apesar da regressio espontinea
das lesdes cutaneas por periodos de semanas a meses 6; b)
Sweet 5 mostra que a aplicagao tdpica e a injecgao intradér-
mica de glucagon nao induziam qualquer reac¢ao cutanea nos
doentes: c¢) Boden e Owen 28 e Stacpoole e Col. 4 documen-
taram a presenga de glucagonemia extrema em familiares as-
sintomaticos de doentes com S.G. (Hiperglucagonémia fami-
liar): d) finalmente tém sido descritos multiplos casos de glu-
cagonoma sem qualquer expressao dermatoldgica com niveis
plasmaticos de glucagon idénticos aos encontrados em doentes
com S.G. (Quadro ID).

QUADRO 1II
Causas de hiperglucagonemia [adaptado de LEICHER (13)]

- Acidose

- Choque cardiogénico

- Choque septico

- Choque ‘‘traumadtico™

- Cirrose hepatica com anastomose porta-cava
- Sindroma de Cushing

- Queimaduras

- Insuficiéncia renal crénica

Assim foi postulada uma intervengéo indirecta da hormona,
mediada por um efeito metabdlico-hipoaminoacidémia, hipo-
proteinémia. reducdo da taxa de 4cidos gordos essenciais
circulantes ou alternativamente, a participagdo de uma hipoté-
tica substancia, nunca caracterizada. pelo tumor !

A validade de alguns destes argumentos tem sido contudo
contestado € um efeito do glucagon na génese do E.N.M. nao
pode ser completamente excluido. Com efeito existem no
plasma normal diferentes formas de glucagon distintas pelo
seu P.M. e a que parecem corresponder diferengas na intensi-
dade dos seus efeitos biologicos. mas que partilham a mesma
imunoreactividade nao sendo assim distinguiveis pelos méto-
dos habituais de dosagem (radioimunoldgicos). Estas diferen-
tes fracgoes moleculares encontram-se distribuidas segundo
um padrao definido 13. No sindroma do glucogonoma, além
das alteragdes quantitativas presentes, existem importantes
desvios na distribuigdo relativa destas espécies 7, facto que
pode ter significado fisiopatologico e explicar que concentra-
¢oes totais similares (doseadas radioimunologicamente) se
acompanhem de diferentes manifestagbes em doentes diferen-
tes, ja que a poténcia bioldgica de cada espécie pode
variar 12. 13

Deste modo alguns autores tém atribuido a fracgdes com
P.M. 3500-9000 a responsabilidade da erupgéo 45 enquanto
que o glucagon presente no plasma familiar sauddveis de
doentes com S.G. parece ser exclusivamente constituido por
uma fracgao biologicamente inactiva (P.M. 18 000) 28.

Assim e embora o seu modo de acgdo permanega contro-
verso, o papel do glucagon na génese das lesdes cutineas do
S.G. tem sido geralmente aceite.

O principal argumento contra um tal participagiao é forne-
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cido pela existéncia, bem documentada, de casos de E.N.M.
com normoglucagonemia e sem qualquer evidéncia de gluca-
gonoma 26 facto que embora tenda a obscurecer a fisiopatolo-
gia da erupgao permite invocar a participagdo de mediadores
independentes do glucagon.

A patogenia do E.N.M. pode residir numa deficiéncia rela-
tiva de zinco. De facto as similaridades clinicas e histopatold-
gicas entre o E.N.M. e as dermatoses por deficiéncia de
zinco tém sido frequentemente sublinhadas 2 e a sua distin-
cao nem sempre ¢ facil. Os bons resultados terapéuticos obti-
dos com a administracdo de hidroxiquinoleina 3 e de zinco
corroboram esta hipdtese. Mais ainda, a correcgao das lesdes
ap6s infusdao de aminoécidos 38, argumento frequentemente in-
vocado para atribuir a hipoaminoacidémia um papel patogénico,
pode dever-se, pelo menos em parte, a um aporte concomi-
tante de zinco 3.

A presenga de niveis plasmaticos de zinco invariavelmente
normais nos doentes com E.N.M. nao exclui a possibilidade
de uma deficiéncia relativa neste metal: a relagao entre
zinquemia e contéudo corporal de zinco é controversa 54,
conhecendo-se exemplos de dermatoses atribuiveis a uma ca-
réncia deste oligoelemento e que se acompanham de normo-
zinquemia 55- 56,

O facto de que o glucagon se liga facilmente, in vitro. a
diversos i0es metalicos e particularmente ao zinco 57 sugere-se
que a sua presenga em quantidades excessivas possa competir
com os carriers do zinco tornando-se indisponivel para os
seus efeitos metabolicos na epiderme, produzindo-se assim
um estado de caréncia epidérmica deste metal apesar da
normozinquemia circulante.
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