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RESUMO

O eritema necrolitico migratério (ENM) constitui-se em rara dermatose de etiologia
endocrino-metabolica, descrita em Medicina Veterinaria, principalmente em caninos, mais
raramente em felinos e rinocerontes negros. Mais de 90% dos casos caninos de ENM
associam-se a hepatopatias de longo decurso. A doenca manifesta-se de forma insidiosa,
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sobretudo em cées adultos, sem predisposicéo racial ou sexual. Apresenta prognostico ruim,
com grande parte dos animais evoluindo a 6bito poucos meses apos o estabelecimento do
diagnostico.

Palavras Chaves: hepatopatia, cirrose hepatica, cdes, dermatite, necrose.

ABSTRACT

Migratory necrolytic erythema (ENM) is described in dermatological diseases of endocrine-
metabolic etiology, Captures in Veterinary Medicine, mainly in dogs, more frequently in
felines and black rhinos. More than 90% of the cases of NEM dogs are associated with long-
term liver disease. The disease manifests itself insidiously, especially in adult dogs, without
racial or sexual predisposition. It has a poor prognosis, with most animals evolving to death
within a few months of establishing the diagnosis.

Keywords: liver disease, liver cirrhosis, dogs, dermatitis, necrosis.

1 INTRODUGCAO

O eritema necrolitico migratorio (ENM) constitui-se em rara dermatose de etiologia
enddcrino-metabdlica, descrita em Medicina Veterinaria, principalmente em caninos, mais
raramente em felinos e rinocerontes negros (KIMMEL et al., 2003). Os termos sindrome
hepatocutanea, eritema necrolitico migratério (ENM), dermatite necrolitica superficial,
necrose epidérmica metabdlica (NEM) e dermatose diabética tém sido utilizados como
sindnimos, existindo ainda divergéncias entre os autores quanto a denominacdo mais
apropriada para caracterizar esta enfermidade; alguns preferindo o termo dermatite
necrolitica superficial e outros, necrose epidérmica metabolica (LARSSON et al., 2020).

O primeiro caso de ENM em medicina foi descrito, em 1942 em portadores de
carcinoma pancreatico e em manifestacdes sindrémicas de glucagonoma (MARCH, et al.,
2004; CONCEICAO et al., 2008). Em humanos, também é uma enfermidade rara
acometendo anualmente, um em cada 30 milhdes de individuos. O ENM humano €
considerado uma sindrome paraneoplasica, constituindo-se em marcador cutaneo de
neoplasias pancreaticas produtoras de glucagon. Entretanto, também tem sido diagnosticado
em humanos com cirrose hepatica, pancreatite, Doenca de Crohn, Doenca de Bowel, Doenca
celiaca e outras enfermidades inflamatorias intestinais que cursam com sindromes de ma
absorcdo e com tumores gastrointestinais neuroendocrinos (HALL-FONTE et al., 2016).

Somente em 1986 foi descrito o primeiro caso de ENM em Medicina Veterinaria em quatro
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caninos com Diabete mellitus, sendo primariamente denominada como Dermatose diabética.
A prevaléncia dessa doenca € desconhecida e rara (CELLIO et al., 2005).

A ENM ¢ uma enfermidade que acomete cdes de idade média de 10 anos (variando
entre quatro de 16 anos), embora haja relatos em cédes com seis meses de idade (LARSSON
et al., 2020). N&o ha predisposic¢do racial ou sexual, porém alguns autores relatam serem os
machos (64% dos casos relatados) de pequeno e médio porte mais predispostos. Dentre 0s
caes com definicdo racial incluem-se as racas Pastor de Shetland, West Highland White
Terrier, Cocker Spaniel e Scottish Terrier podem ter maior predisposi¢do a ENM, além das
racas Lhasa apso, BorderCollie, Pastor de Bernese, Shih tzu, Maltés (LARSSON et al., 2020;
OUTERBRIDGE et al., 2013).

O quadro tegumentar do ENM caracteriza-se pela presenca de lesdes alopécicas,
eritemato-crostosas, erodo-ulcerativas e exsudativas. A deposi¢do de crostas melicéricas
e/ou hemorrégicas, espessas e aderidas por sobre uma base eritematosa € achado bem
caracteristico. Lesfes crostosas sem ulceracdo na base sdo observadas na fase inicial.
Rarefacdo pilosa e descamacéo furfuracea podem ser observadas nas laterais do térax e na
regido abdominal ventral. Pode haver dor e prurido nos casos de infecgdes secundarias por
bactérias, leveduras (Malassezia sp, Candida sp) ou dermatofitos (OUTERBRIDGE et al.,
2013).

A hiperqueratose dos coxins € uma caracteristica bem marcante da enfermidade,
sendo relatada entre 91 e 94% dos casos (OUTERBRIDGE et al., 2013). Esta quando
acentuada, ocasiona fissuras, erosdes e sangramentos nos coxins, podendo levar a
impoténcia funcional dos membros pela algia. As juncdes mucocutaneas distais como
perilabial, periocular, perianal, perivulvar, periprepucial e escroto sdo acometidas. As lesfes
podem comprometer o leito ungueal, sendo relatada a presenca de paroniquia e onicogrifose
(LARSSON et al., 2020). Estomatite, queilite, glossite sdo achados frequentes em humanos,
porém observados em menor nimero nos casos caninos, sendo mais comum lesdes em regiao
facial, pavilhdes auriculares dos cdes, por vezes com distribuicdo simétrica bilateral
(LARSSON et al., 2020). Edema, fissuras e crostas em pontos de proeminéncia 6ssea podem
estar presentes (FARIAS et al., 2008). As lesbes podem apresentar periodos de piora e
melhora dificultando o diagndstico definitivo e a avaliacdo da terapia empregada
(LARSSON et al., 2020).

Dentre as manifestacdes sistémicas, pode-se observar anorexia, emaciagédo, apatia,

émese, diarreia, dor abdominal. Diabete mellitus € comum, tanto nos casos de hepatopatias
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e glucagonoma, relatada em 25% dos casos e acompanhada pelos sinais classicos de polilria
e polidipsia (LARSSON et al., 2020; SCOTT et al., 2001).

O diagnostico definitivo do ENM é estabelecido por meio dos exames e/ou analise
histopatoldgica das lesdes tegumentares (CONCEICAO et al., 2008). Multiplos fragmentos
para biopsias devem ser retirados da periferia de lesGes ulcerativas, crostosas e descamativas.
A coleta de amostras dos coxins também € recomendada, porém a intensa hiperqueratose
pode dificultar o diagnostico de outras alteracdes (LARSSON et al., 2020). As alteracdes
sdo idénticas aquelas do ENM de pacientes humanos, sendo retratados por hiperqueratose
paraqueratoética, acantolise epidérmica com vacuolizagdo dos queratinocitos e espongiose,
criando um aspecto de dissolucado e necrdlise e hiperplasia da camada basal (MARCH et al.,
2004). Este conjunto de alteracbes, quando corado por eosina e hematoxifilina, desenvolve
um padrao tipico denominado “patriotico” pela lesdo vermelha, branca e azul que fecha o
diagnostico da doenca (OUTERBRIDGE et al., 2013). A coloracdo vermelha corresponde a
eosinofilia da hiperqueratose paraqueratdtica, a cor palida na camada superior da epiderme,
devido a espongiose dos queratindcitos e, finalmente a azul conferindo pela basofilia
decorrente da hiperplasia da camada basal (HALL-FONTE et al., 2016; CHASTAIN et al.,
2001). A ultrassonografia abdominal € atil para avaliacdo do figado, pancreas e de outras
alteracBes excetuando as neoplasias pancreaticas (LARSSON et al., 2020). Geralmente
revela ecogenicidade heterogénea do parénquima hepatico com inumeros nodulos
hipoecogénicos, cercados por bordas hiperecdicas, um padrao classico de “favo de mel”. A
proporcdo hepatica é varidavel (SCOTT et al., 2001). Microhepatia pode ser observada nos
casos de NEM associados a cirrose hepatica (LARSSON et al., 2020; HILL et al., 2000). Os
ecos marginais dos ramos intra-hepéticos da veia-porta podem parecer proeminentes, sendo
sugestivo de fibrose periportal (OUTERBRIDGE et al., 2013).

O NEM apresenta um diagndstico desfavoravel, de reservado a ruim, com sobrevida
de cinco meses mesmo sob tratamento (LOFTUS et al., 2017). Ha relatos de sobrevivéncia
de até mais de um ano em animais mantidos com suplementacgéo periddica de amino&cidos.
Grande parte dos animais € submetida a eutanasia. O tratamento empregado € de suporte
afim de melhorar a qualidade de vida e diminuicdo da dor do paciente. Excec¢ao Sdo 0s casos
de NEM associados a blastomas pancreéaticos, no qual a excisdo cirdrgica é considerada
curativa (LARSSON et al., 2020; MIZUNO et al., 2009; ZIMMERMANN et al., 2008).
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2 RELATO DE CASO

Um cdo de 9 anos de idade, sem raca definida, macho e orquiectomizado foi
encaminhado ao Hospital Veterinario na cidade de S&o Paulo no dia 28 de maio de 2018, com
queixa principal de hiporexia e lesdes tegumentares nos membros anteriores e posteriores com
evolucdo de 45 dias.

No dia zero (DO), ou seja, no primeiro dia de atendimento médico; o paciente
apresentou parametros de funcdes vitais nada digno de nota, lesdes crostosas, ulceradas e
dolorosas em interdigitos palmares, plantares e coxins, além de lesbes crostosas na regiao
peniana. Sugeriu-se entdo, a coleta do hemograma e de exames adicionais como alanina
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), glicemia e urinalise, conforme as tabelas 1,
2 e 3. No D3, a tutora relatou piora do quadro além de um episodio emético. Ao exame fisico
do paciente, revelou prostracdo, desidratacdo moderada, mucosas levemente ictéricas,
sialorréia e halito cetdnico. Realizou-se nesse dia 0 exame de glicemia e dosagem de albumina,
conforme a tabela 4. O paciente foi internado para estabilizacdo do quadro de cetoacidose
diabética e realizacdo de mais exames complementares.

No D4, realizou-se bidpsia cutdnea (punch de 4mm) de 3 regibes lesionais e foi
instituido tratamento suporte ao paciente até obter o laudo histopatolégico. Foi prescrito
amoxicilina com clavulanato, na dose de 25mg/kg a cada 12 horas durante 30 dias; omeprazol
na dose de 1mg/kg a cada 12 horas durante 30 dias. Foi adicionado ao tratamento a
suplementacdo de ferro, vitaminas e minerais e acidos graxos a cada 24 horas até novas
recomendac0es, além de ondasentrona na dose de 0,5mg/kg a cada 12 horas durante 5 dias.
Para suporte hepatico, foi prescrito S-adenosil-metionina na dose de 20mg/kg a cada 24 horas,
e insulina regular na dose de 0,5Ul/kg a cada 12 horas. Nas lesdes tegumentares, uso de
clorexidina 2% até o resultado da bidpsia cutanea.

No D11, a tutora referiu prostracédo intensa, hiporexia e emagrecimento progressivo e,
trés dias depois, no D14, o paciente ja apresentava melhora do quadro e as lesdes cutaneas em
processo de cicatrizagcdo. No D18 o paciente voltou a apresentar piora progressiva. Durante 0s
retornos para avaliacdo clinica, reajustou—se a dose de insulina para estabilizacdo do quadro
de hiperglicemia. No D22, obteve-se andlise histologica das amostras de lesdes cutaneas
sugerindo ENM.

No D29, sete dias apds o diagnostico definitivo e cerca de trés meses apds o inicio das
primeiras lesdes, a tutora optou pela eutanasia devido ao progndéstico desfavoravel e a baixa

qualidade de vida do paciente. A necropsia foi realizada com o consentimento da tutora, no
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qual nos achados de necropsia em associacdo com histérico clinico e histopatoldgico

corroboraram para o diagnéstico de ENM.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise hematoldgica do presente relato revelou anemia normocitica
normocrémica, amostra levemente ictérica, leucocitose por neutrofilia sem desvio a
esquerda e presenca de neutrofilos discretamente toéxicos (OUTERBRIDGE et al., 2013;
LOFTUS et al., 2017). A analise da bioquimica sérica AST de 178,10 UI/L e FA de
3930,1UI/L. Na urinélise (Tabela 4) apresentou-se com aspecto turvo, acentuada quantidade
de glicose (+++) e presenca de sangue oculto (+), além de presenca de 0 a 3 hemacias por
campo, bactérias (+) e debris celulares (++). O exame de glicemia obteve resultado de
465mg/dL e beta-hidroxibutirato de 4,3mg/dL e dosagem de albumina de 1,9g/dL (tabela 5).
Em um estudo retrospectivo, o aumento da FA foi evidenciado em 100% dos animais,
enquanto a AST em 94% (LANGER et al., 2003). Embora o0 aumento da FA esteja sempre
presente, ndo ha evidéncias de colestase ou alteracfes nos ductos biliares, sendo a
hiperbilirrubinemia e aumento dos &cidos graxos achados incomuns. A hiperglicemia
quando presente, é decorrente do desenvolvimento do diabetes mellitus que se desenvolve
posteriormente ao diagnostico da doenca em cerca de 18 a 41% dos casos (CELLIO et al.,
2005; LANGER et al., 2003).

Na analise histologica das amostras de lesGes cutaneas houve presenca de epiderme
com acantose irregular e areas de espongiose; células apoptdticas com exocitose de linfécitos
e neutrofilos, além de focos de necrose acometendo toda espessura de epiderme com
separacdo dermo-epidérmica. Na derme, evidenciou-se infiltrado inflamatério perivascular
a intersticial moderado composto por linfdcitos, neutréfilos, plasmacitos. Estes achados,
segundo relato em literatura, trata-se de uma dermatite perivascular com paraqueratose
difusa, com crostas neutrofilicas e apoptose transepidérmica e raros focos de edema
intracelular em camada espinhos (SCOTT et al., 2001).

Macroscopicamente na bidpsia mostrou mucosas oral, ocular e anal hipocoradas;
lesBes cutaneas ulcerativas e crostas difusas por todo o corpo do animal, principalmente em
coxins plantares, metacarpos e membro posteriores; diminuicdo do tamanho do figado,
apresentando aspecto atréfico e contendo diversos nédulos acastanhados de aspecto difuso,
contornos irregulares com perda da arquitetura do 6rgéo. Bile fluida e de coloracao verde

escura preenchida a vesicula biliar (hepatopatia nodular cronica); nodulo Gnico sobrelevado

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.4,p.18765-18776 apr. 2020. ISSN 2525-8761



JRrazilian Journal of Development

em superficie hepéatica medindo 2,0 cm, de aspecto amarelado e superficie esbranquicada
nodular; pancreas com preservacdo de area endocrina e exocrina, sem alteragdes
microscopicas dignas de nota. Microscopicamente, figado com diversos nodulos de
regeneracao, delimitados por septos fibrosos delgados, com fibrose portopotal e portocentral,
acompanhando moderada hiperplasia de ductos biliares; presenca de ninhos de hepatocitos
em meio ao tecido fibrotico, além de moderada degeneragao vacuolar de hepatocitos, de
distribuigao periportal a panlobular, indicando um quadro compativel com cirrose. Neste
caso, 0 pancreas apresentou preservacao de area endocrina e exocrina, sem alteragoes
microscopicas dignas de nota. Em um relato de um cdo com glucagonoma extrapancreatico,
0s padrdes heterogéneos no baco e no figado foram observados no primeiro exame
ultrassonografico, mas uma massa pancreatica ndo foi detectada na ultrassonografia, nem na
necropsia. A deteccdo ultrassonografica de glucagonomas pancreéticos €, no entanto, muito
dificil. Na medicina humana, o exame preferido nesses casos é a cintilografia por
radionuclideos (receptores de somastostatina — Octreoscan) (MIZUNO et al., 2009).

O ENM foi descrito pela primeira vez em humanos em 1942 em paciente com
carcinoma pancreatico de células das ilhotas. Sua incidéncia esta na ordem de um a cada 30
milhdes de pessoas por ano, havendo maior predisposi¢do para sua ocorréncia no Sexo
feminino (REMES-TROCHE et al., 2004). A incidéncia da NEM em cées é desconhecida,
sendo considerada rara (OUTERBRIDGE et al., 2013). Em estudo com 36 cdes com NEM,
observaram que 27 (75%) eram machos, 22 (61%) ndo tinham racga definida, havendo
prevaléncia em animais de meia-idade ou idosos (OUTERBRIDGE et al., 2002). A
patogénese da NEM é pouco compreendida. A maioria dos investigadores concorda que a
erupcdo cutanea seja resultante da hiperglucagonemia e hipoaminoacidemia (LANGER et
al., 2003). O glucagon controla, via gliconeogénese, 0 metabolismo dos aminoécidos,
podendo, em altas concentracdes, provocar diminuicdo dos niveis de aminoacidos
plasméticos, deplecdo protéica epidérmica e necrose cutdnea (LANGER et al., 2003). A
causa da degeneracdo epidérmica provavelmente resulta da inani¢cdo celular ou de
desequilibrio nutricional, o que foi corroborado pelo fato de alguns pacientes humanos terem
apresentado remissdo do quadro cutdneo apOs nutricdo parenteral total, apesar da
hiperglucagonemia persistente (SCOTT et al., 2001). Paralelamente, pacientes com
hiperglucagonemia ou com insuficiéncia hepatica podem apresentar hipoalbuminemia, o que

diminui a eliminagéo epidérmica de radicais livres e mediadores inflamatorios, conduzindo
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a necrose epidérmica metabdlica, predominantemente em areas de apoio cronico, locais em
que eles sdo mais freqiientemente formados (CHASTAIN et al., 2001).

O NEM apresenta um diagnostico desfavoravel, de reservado a ruim, com sobrevida
de cinco meses mesmo sob tratamento (LOFTUS et al. 2017). Ha relatos de sobrevivéncia
de até mais de um ano em animais mantidos com suplementagdo periddica de aminoécidos.
Grande parte dos animais € submetida a eutanasia. O tratamento empregado é de suporte
afim de melhorar a qualidade de vida do paciente. Excecdo sdo os casos de NEM associados
a blastomas pancreaticos, no qual a exciséo cirdrgica é considerada curativa (LARSSON et
al., 2020; MIZUNO et al., 2009; ZIMMERMANN et al., 2008; NAM et al., 2017).

Tabela 1. Valores encontrados no hemograma de um cdo sem raga definida de 9 anos, atendido no Hospital
Veterindrio na cidade de S&o Paulo no dia 28 de maio de 2018.

Eritrograma Valor de referéncia
Eritrdcitos 4,11 milhdes/mm 4,00a7,00
Hemoglobina 8,70g/dL 14,00 a 19,00
Hematdcrito 27,00% 45,00 a 56,00
V.C.M. 65,69u 65,00 a 78,00
H.C.M. 21,17 pg 21,00 a 26,00
C.H.C.M. 32,22¢g/dL 31,00 a 35,00
Proteina total 7,20g/dL 6,00 a 8,00
Eritroblastos 0,00%

Observacdes Morfologia celular normal. Amostra ictérica +
Leucograma Valor referéncia absoluto
Leucocitos 33100/mm 6000 a 16000
Mielécitos 0/mm 0a0
Metamielécitos 0/mm 0a0
Bastonetes 0/mm 0al160
Segmentados 29459/mm 3300 a 14080
Eosindfilos 0/mm 60 a 1440
Basdfilos 0/mm 0a160
Linfécitos tipicos 1655/mm 780 a 6400
Linfécitos atipicos 0/mm 0a0
Mondcitos 1986/mm

Contagem plaquetéaria 240mil/mm 200 a 500

Fonte: préprio autor.

Tabela 2. Valores bioquimicos encontrados em Hemograma de um céo sem raca definida de 9 anos, atendido no
Hospital Veterinario na cidade de S&o Paulo no dia 28 de maio de 2018.

Valor de referéncia

Alanina Aminotransferase 178,10 UI/L 10,00 a 88,00
Fosfatase Alcalina 3930,10 UI/L 20,00 a 156,00
Creatinina 0,61 mg/dL 0,50a1,60
Ureia 12,10 mg/dL 10,00 a 56,00
Observagao Amostra ictérica+

Fonte: proprio autor.
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Tabela 3. Valores encontrados na urindlise de um cdo sem raca definida de 9 anos, atendido no Hospital
Veterinario na cidade de S&o Paulo no dia 28 de maio de 2018.

Método de obtengéo Sondagem

Referéncia
Volume 10,00ml
Cor Amarelo citrino
Aspecto Turvo Limpido
Densidade 1026g/dL 1015 a 1045
Exame quimico
pH 5,00 5,50a 7,50
Bilirrubina Ausente Ausente
Urobilinogénio Normal Normal
Proteinas + Ausente a tragos
Glicose +++ Ausente
Corpos cetbnicos Ausentes Ausentes
Sangue oculto + Ausente
Nitrito Negativo Negativo
Sedimentoscopia
Hemécias 0-3/campo Até 2/campo
Leucdcitos 0-3/campo Até 3/campo
Células Descamativas + Oa+
Células de Transicao + Oa+
Outros Renal (+) / Pelve (+)
Cilindros Ausentes Ausentes
Cristais Ausentes Ausentes

Outros elementos

Bactérias (+) / Debris (++)

Fonte: préprio autor.

Tabela 4. Valores de dosagem de albumina encontrados em um céo sem raca definida de 9 anos, atendido no

Hospital Veterinario na cidade de S&o Paulo no dia 28 de maio de 2018.

Valor de referéncia
Albumina 1,90 UI/L 2,10 a 3,30
Fonte: préprio autor.

4 CONSIDERAQ()ES FINAIS

O ENM é uma rara dermatose endocrino-metabolica descrita em Medicina
Veterinaria, com similaridades na etiologia humana. As lesGes sdo frequentemente
observadas nas extremidades das patas, regifes interdigitais e coxins palmo-plantares,
pavilhdes auriculares dos caes, por vezes com distribuicdo simétrica bilateral. Pouco se sabe
sobre a etiologia, diagnostico e terapia em felinos. A enfermidade pode apresentar periodos

de piora e melhora dificultando o diagnostico definitivo e a avaliacdo da terapia empregada.
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