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RESUMO
Contexto: Eritema necrolítico migratório (ENM) é distúrbio cutâneo raro relacionado a tumor neuroendócrino das células alfa do pâncreas 
produtoras de glucagon. Quando associado a hiperglucagonemia, intolerância à glicose, anemia, perda de peso, trombose venosa profun-
da, distúrbios neuropsiquiátricos e diarreia define a síndrome do glucagonoma. Descrição do caso: Paciente masculino de 63 anos referen-
ciado à Dermatologia devido placas eritematosas com crostas necróticas simétricas, confluentes e pruriginosas localizadas nos antebraços, 
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INTRODUÇÃO

Eritema necrolítico migratório (ENM) é um distúrbio cutâ-
neo raro associado ao glucagonoma, tumor neuroendócrino 
das células alfa do pâncreas. Quando associado à hiperglu-
cagonemia, intolerância à glicose, anemia, perda de peso, 
trombose venosa profunda, distúrbios neuropsiquiátricos e 
diarreia define a Síndrome do Glucagonoma.1-3 A patogênese 
exata do ENM permanece não esclarecida.4 

Clinicamente, manifesta-se com placas eritematosas de 
padrão centrífugo com necrose superficial, afetando tipica-
mente áreas intertriginosas. O exame anatomopatológico 
pode ser uma ferramenta auxiliar no diagnóstico diferen-
cial bem como os exames laboratoriais e de imagem no 
processo de investigação. O tratamento envolve manejo da 
doença de base com cirurgia ou quimioterapia e tem resul-
tados variáveis.5,6

OBJETIVO

O presente artigo tem como objetivo relatar um caso de 
paciente masculino de 63 anos com lesões cutâneas compa-
tíveis com eritema necrolítico migratório associado a outras 
manifestações definidoras de síndrome do glucagonoma.

DESCRIÇÃO DO CASO

Paciente masculino de 63 anos apresentou perda de peso 
não quantificada ao longo de um ano, juntamente com sin-
tomas gastrointestinais – vômitos matinais e mudança do 
hábito intestinal com alternância entre constipação e diar-
réia, diabetes mellitus e lesões cutâneas de surgimento nos 
últimos quatro meses.

Iniciou uso de metformina devido à elevação dos níveis 
glicêmicos e recebeu tratamento com antifúngicos tópicos, 
sem melhora. 

Estava sob cuidados oncológicos após o diagnóstico re-
cente de uma massa pancreática com metástases hepáticas, 
confirmadas por biopsia compatível com tumor neuroendeo-
crino bem diferenciado de perfil imunohistoquímico: Sinap
tofisina + / Cromogranina + / CDX2 - / PAX 8 - / CAM 5.2 + / 
TTF1 - / Ki67 < 1%. 

Ao exame dermatológico, apresentava placas eritemato-
sas com crostas necróticas simétricas e confluentes, prurigi-
nosas, nos antebraços, coxas e períneo, sem bolhas ou lesões 
mucosas (Figuras 1 e 2).

Biópsias de pele revelaram paraceratose, acantose irre-
gular com vacuolização focal de queratinócitos superficiais 
e um infiltrado inflamatório linfohistiocitário perivascular 
superficial com discreta ectasia de vasos. Os resultados labo-
ratoriais indicaram níveis elevados de glucagon em 1434 pg/
mL (normal 80-650  pg/mL), hiperglicemia em 214  mg/dL 
(normal 70-100 mg/dL) e hemoglobina em 11,9 g/dL (normal 
13,5-17,5 g/dL). Não havia evidência de carência nutricional 
após avaliação especializada e exames.

A correlação entre achados clínicos e histopatológicos da 
pele com a neoplasia pancreática subjacente associada à hi-
perglucagonemia, intolerância à glicose e anemia levaram ao 
diagnóstico de ENM associado à síndrome do glucagonoma. 

Paciente foi avaliado por equipe de Oncologia e 
Endocrinologia e iniciou tratamento com Lanreotida, um aná-
logo da somatostatina que reduz os níveis de glucagon. Obteve 
resolução completa do quadro cutâneo após primeiras doses de 
medicação e uso de curto ciclo de corticoterapia tópica associa-
da a emoliente (Figura 3). Apresentou ao longo dos meses res-
posta tumoral parcial com normalização dos níveis de glucagon.

coxas e períneo. Referia perda ponderal juntamente com sintomas gastrointestinais e diabetes mellitus. Durante a investigação do quadro 
clínico, detectou-se massa pancreática cuja biópsia demonstrou tratar-se de tumor neuroendócrino, com metástases hepáticas. Apresen-
tava níveis de glucagon elevados em 1434 pg/mL (normal 80-650 pg/mL). Biópsias de pele evidenciaram paraceratose, acantose irregular 
com vacuolização focal de queratinócitos superficiais e infiltrado inflamatório linfohistiocitário. Achados clínico-histopatológicos associados 
à hiperglucagonemia, intolerância à glicose e anemia levaram ao diagnóstico de ENM e síndrome do glucagonoma. Paciente teve resolução 
das lesões cutâneas com uso de Lanreotida. Discussão: Embora classicamente associado ao glucagonoma, o ENM também pode ocorrer 
devido a outras patologias como pancreatite crônica, cirrose, má absorção intestinal, doença inflamatória intestinal, tumores extrapancreáti-
cos secretores de glucagon ou infecções. A patogênese exata permanece obscura, contudo, hipotetiza-se que efeitos catabólicos da hiper-
glucagonemia desencadeiem respostas inflamatórias e déficits nutricionais que culminam com o surgimento das manifestações cutâneas. 
O  tratamento consiste no manejo da condição de base e sintomas. Conclusões: Este caso enfatiza a importância de reconhecer o ENM 
como manifestação paraneoplásica dermatológica para a triagem precoce de tumores pancreáticos subjacentes, melhorando significativa-
mente o prognóstico.

PALAVRAS-CHAVE (TERMOS DECS): Eritema migratório necrolítico, glucagonoma, neoplasias pancreáticas, glucagon, células secretoras 
de glucagon

PALAVRAS-CHAVE DOS AUTORES: Paraneoplasia, manifestações cutâneas, tratamento
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DISCUSSÃO

Eritema necrolítico migratório consiste em afecção 
cutânea rara frequentemente associado ao glucagonoma, 
um tumor neuroendócrino das células alfa do pâncreas1. 
Embora  classicamente esteja associado a esse tumor, sen-
do considerado uma manifestação paraneoplásica, o ENM 
também pode ocorrer devido a outras patologias como a 
pancreatite crônica, cirrose, má absorção intestinal, doença 

inflamatória intestinal, tumores extrapancreáticos secretores 
de glucagon ou infecções.1-3 

O glucagonoma associado à hiperglucagonemia, into-
lerância à glicose, anemia, perda de peso, trombose venosa 
profunda, distúrbios neuropsiquiátricos e diarreia, define a 
Síndrome Glucagonoma.1-3

A patogênese exata do ENM permanece não esclarecida.3 
Hipotetiza-se que os efeitos catabólicos da hiperglucagone-
mia sejam responsáveis por desencadear respostas inflama-
tórias e déficits nutricionais que levariam ao aparecimento 
das lesões cutâneas.1,2,5

Clinicamente, o EMN apresenta-se através de placas eri-
tematosas de padrão centrífugo com necrose superficial, afe-
tando tipicamente áreas intertriginosas, seguidas por hiper-
pigmentação local.4-6

O exame anatomopatológico pode ser uma ferramenta au-
xiliar no diagnostico diferencial. Contudo, os resultados his-
tológicos podem apresentar diversos padrões inclusive com 
achados não específicos, sendo sugerida a coleta de amostra 
preferencialmente em lesões mais recentes. Na análise, uma 
alteração encontrada é a necrose da epiderme superior com 
a presença de queratinócitos vacuolizados.6

A partir da suspeição clínica de ENM pelo exame dermato-
lógico, a realização de exames de imagem possibilita a busca 
por tumor pancreático e a avaliação da extensão do compro-
metimento neoplásico.6,7

O tratamento consiste em controle da sintomatologia e 
manejo da doença de base com a melhor modalidade tera-
pêutica disponível, seja tratamento cirúrgico ou quimiote-
rápico. Ao diagnóstico, a maioria dos casos não é ressecável 
pelo estádio da doença. Embora os resultados sejam variá-
veis, há relatos de resolução completa após uso de análogo de 
somatostatina como o caso relatado.6-9

Figura 1. Face extensora membro superior direito e esquerdo, 
dorso dos pés, face lateral coxa direita. Placas eritematosas 
com crostas necróticas simétricas e confluentes, pruriginosas.

Figura 2. Dorso mão esquerda e direita, posterior das coxas, 
anterior proximal coxa esquerda, nádegas, medial proximal 
coxa direita. Placas eritematosas com crostas necróticas 
simétricas e confluentes, pruriginosas.

Figura 3. Flanco esquerdo e direito, posterior coxas, anterior 
proximal coxa esquerda, nádegas e lombar esquerda. 
Aspecto de discreta hipercromia residual após início de 
tratamento com Lanreotida.
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CONCLUSÃO

Glucagonomas são tumores neuroendócrinos do pân-
creas, infrequentes, que podem persistir assintomáticos por 
longos períodos, fato que explica diagnósticos tardios de ca-
sos já avançados e metastáticos. 

Este caso busca descrever uma apresentação de ENM asso-
ciado à Síndrome do Glucagonoma, com excelente resposta ao 
tratamento com análogo da somatostatina. Além disso, enfati-
zamos a importância de considerar o diagnóstico desta mani-
festação paraneoplásica visando triagem precoce de tumores 
pancreáticos subjacentes e a melhora do prognóstico geral.
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