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Resumo

Farmacodermia é uma reagdo a farmaco de carater imunolégico sendo que sua apresentagdo mais co-
mum ocorre na pele, podendo causar diferentes graus de prurido e manifesta¢oes clinicas. A identifi-
cacdo do medicamento causador é de suma importancia e o mesmo deve ser descontinuado. Qualquer
classe de medicamento pode desencadear uma farmacodermia, porém os farmacos mais envolvidos sdo
os antibiéticos, antiinflamatdrios, quimioterapicos e anticonvulsivantes. As farmacodermias podem ser
leves, e neste caso desaparecerem com a descontinuidade do farmaco envolvido, ou graves e até letais,
como é o caso da necroélise epidérmica toxica e da sindrome de Stevens-Johnson. A Sindrome de fragili-
dade cutanea adquirida é uma alteragdo rara que pode acometer animais com severas doencas sistémi-
cas concomitantes. E caracterizada por uma pele extremamente fina que pode ser danificada por trau-
mas leves causando seu destacamento. Normalmente esta associada a doencas como diabetes mellitus,
hiperadrenocorticismo, hepatopatias e uso de progestdgenos. No exame histopatolégico é caracterizada
por uma fina camada de epiderme com severa atrofia da derme, como a caracteristica mais marcante,
sendo que as fibras de coldgeno nesta camada encontram-se finas e desorganizadas e os foliculos pilosos
encontram-se finos e curtos. Nenhum artigo até hoje escrito correlaciona a sindrome de fragilidade cuta-

nea felina com farmacodermia e por isso este relato de caso é de suma importancia.
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Abstract

Pharmacodermia is a reaction of a drug of immunological character and its most common presentation
occurs in the skin and may cause different degrees of pruritus and clinical manifestations. Identifica-
tion of the causative drug is of paramount importance and should be discontinued. Any class of drug
can trigger a pharmacodynamic drug, but the dugs most involved are antibiotics, anti-inflammatories,
chemotherapeutics and anticonvulsants. Pharmacodermias may be mild, and intros case disappear with
discontinuation of the drug involved, or severe and even lethal, as in the case of toxic epidermal ne-
crolisation and Stevens-Johnson syndrome. Acquired skin fragility syndrome is a rare disorder that
can affect animals with severe concomitant systemic diseases. Extremely fine skin is characterized that
can be damaged by light traumas causing its detachment. It is usually associated with diseases such as
diabetes mellitus, hipercortisolism, liver disease and use of progestagens. In the histopathological exa-
mination it is characterized by a thin layer of epidermis with severe atrophy of the dermis, as the most
striking feature, and the collagen fibers in this layer are thin and short. Any article until now correlates
feline cutaneous fragility syndrome with pharmacodermia and because of that this case report is very
important.
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Introducéio

Medicamentos podem ser utilizados tanto para
tratamento como para diagnéstico ou prevengao de
doencas, porém, sua administragao pode causar re-
acdes adversas inesperadas, envolvendo diferentes
6rgaos e sistemas (1,2,3), sendo as manifestacdes
cutdneas as mais comuns, podendo assumir vérios
aspectos clinicos, desde lesdes solitarias até qua-
dros generalizados e fatais (1). As farmacodermias
tém como sinonimias, erupgdo, toxidermias ou der-
matites medicamentosas, e também, reacdo medi-
camentosa adversa (2). A reagdo adversa ao medi-
camento (RAM), é uma reacao ndo intencional ou
proposital, que se manifesta mesmo com dosagens
habitualmente empregadas do farmaco (2,4). Qual-
quer classe de medicamento pode desencadear uma
farmacodermia (1,2), independentemente de sua via
de administracdo (2,4). Por isso, é bastante dificil,
na maioria das vezes, caracterizar o agente causal
devido a multiplicidade de agentes empregados de
forma concomitante (1,2,3) e na maioria das vezes,
o diagnostico de farmacodermia é clinico, necessi-
tando que a anamnese seja ampla e detalhada (1,2),
buscando os medicamentos recentemente utiliza-
dos pelo paciente, bem como os de uso cronico (1).
Entre os farmacos mais comumente envolvidos es-
tdo os antibidticos, anti-inflamatérios, analgésicos e
antipiréticos, sendo que os antibidticos constituem
um importante grupo causador de RAM (1), e estdo
entre as causas mais frequentes de hipersensibili-
dade a medicacao em animais e seres humanos (3).
A maioria das farmacodermias sdo leves e desapa-
recem espontaneamente apds a interrupgao do uso
do medicamento (1). Porém, algumas podem ser
graves e potencialmente letais, como a Sindrome
de Stevens-Johnson e a Necrose epidérmica téxica
(1,4). Entre os sinais dermatolégicos apresentados
incluem-se a dermatite esfoliativa, necrose epidér-
mica téxica (NET) ou Sindrome de Lyell, urticaria/
angioedema, dermatite vesico-bolhosa, eczema e
penfigodide bolhoso (1,2,5), além de pénfigo folidceo
(6). Yann et. al. e Larsson & Lucas citam inclusive,
que hé correlagdo entre as farmacodermias e susce-
tibilidade genética e hereditariedade, no caso dos
animais com raca definida, sendo que a Sindrome
de Stevens Johnson, necrose epidérmica téxica e
sindrome de hipersensibilidade demonstram for-
te correlacdo familiar (7). A hipersensibilidade do
tipo IV (ou tardia) representa o principal mecanis-

mo de acdo da maior parte das farmacodermias,
como ¢é o caso do exantema maculopapular, eritro-
dermia, reacdes fotoalérgicas, eritema multiforme,
Sindrome de Steven-Johnson, necrélise epidérmica
toxica e sindrome de hipersensibilidade (7). A hi-
persensibilidade tardia implica na acao da respos-
ta imunitdria especifica mediada inicialmente por
linfécitos T, que se ativam e iniciam a liberacado de
inameras citocinas que potencializam a resposta
inflamatoria (7).

Ja a sindrome da fragilidade cutanea felina é ca-
racterizada por uma pele muito delicada e fina (8,9),
causada pela diminui¢do da produgao de coldgeno
normalmente devido a altos niveis de hormonios
esteroidais (10), que pode acometer gatos de meia
idade a idosos, normalmente sem histéria prévia
de dermatopatias mas com alguma séria comorbi-
dade concomitante (8). Tal sindrome também j4 foi
descrita em associacdo com linfoma multicéntrico
em felino (8,10), peritonite infecciosa felina, lipidose
hepatica, uso de farmacos antiprogestdgenos, hipe-
radrenocorticismo, em um felino com colangiocar-
cinoma (9,10) e associada a caquexia em trés felinos,
um com pneumonia aspirativa secundaria a mega-
esofago, outro com sindrome da imunodeficiéncia
felina (FIV) e outro com desnutrigao (10).

Em animais com esta sindrome, a pele pode se
destacar facilmente com minimo trauma (9,10). Al-
teragdes histolégicas sdo marcantes na pele desses
animais, caracterizando uma epiderme muito fina
com atrofia severa da derme (9,10). As fibras colage-
nas na derme demonstram-se finas e desorganiza-
das e o paniculo normalmente nao é representado

).

Relato de caso

Felino fémea de 16 anos de idade, foi atendida
no Hospital Veterinario Pompeia, com histérico
de anorexia e lesao na lateral da face com apare-
cimento ha 3 meses. Ao exame fisico evidenciou-
-se doenca periodontal severa com fistula infra-
orbitadria do lado esquerdo da face e desidratacdo,
demais parametros vitais dentro da normalidade.
Paciente foi medicado com Agemoxi LA®, dipirona
e fluidoterapia via sub-cutdnea em colega e apos 24
horas retornou com dor, avulsdo da pele a mani-
pulacao, mucosa hipocorada, temperatura 36,8°, FC
> 200bpm, despregamento de uma grande porcao
de pele em dorso, regido cervical lateral e membro
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pélvico esquerdo, com exposigdo do sub-cutaneo,
musculatura e vasos sanguineos nessas regides,
sem sangramento.

Figuras 1 e 2 - Despregamento de grande porgdo de pele apds contencdo para exame fisico com exposicdo de musculatura e vasos
sanguineos. Nota-se evidente adelgacamento da pele. (Fonte: Prontuario médico da paciente, fotos gentilmente cedidas pelo Hospital

Veterinario Pompeia).

Foi realizado acesso venoso, fluidoterapia com
Ringer Lactato, tramadol 2mg/kg, enrofloxacina
2,5mg/kg, ceftriaxona 30mg/kg e dexametasona
0,3 mg/kg. Coletado hemograma, perfil renal e
hepatico, hemogasometria com eletrélitos com ph:
7,39; KCl: 3,24; HCO3: 23,2; glicemia: 64mg/dl e lac-
tato: 2,2 mmol/L, pressao arterial: 150mmHg. Foi

adicionada glicose 2% a fluidoterapia, aquecimento
ambiental. Realizada breve anestesia com propofol
3mg/kg e diazepam 0,3mg/kg para coleta de frag-
mento de pele para realizagdo de histopatolégico.
Paciente foi encaminhado para UTI, com a suspeita
diagnostica de farmacodermia.

+ hiperseg.

L+ hiperseg.

Tabelas 1 e 2 - resultados de exames laboratoriais no primeiro dia de atendimento e 4 dias depois.
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Nos exames laboratoriais foram observados os
valores citados nas tabelas 1 e 2 acima, no primeiro
dia de atendimento (29/12) e 4 dias depois (02/01),
respectivamente. Pode-se notar a evidente piora do
quadro e dos valores de uréia 80 > 98; albumina
2,78 > 1,7, hematocrito 31% > 21%; plaquetas 500.000
> 639.000 com agregadas +++; proteina total 8,6 >
7,8 e leucdcitos 11.700 > 21.100.

A paciente permaneceu com protocolo medi-
camentoso de tramadol, dexametasona, enrofloxa-
cina e ceftriaxona durante a internacdo, além de
fluidoterapia intravenosa. Manteve a temperatura
corporal baixa (35,0 a 37,6°C) mesmo com aqueci-
mento ambiental, prostracdo intensa, aceitando ali-
mentacdo em pouca quantidade espontaneamente.

Nos exames de hemogasometria e eletrélitos fo-
ram observados no primeiro e tltimo dia de inter-
nagao respectivamente: ph: 7,39 » 7,31; KCI: 3,24 »
5,26; HCO3: 23,2 » 19,2; glicemia: 64 » 135; lactato:
2,2 » 3,2. Realizada também ultrassonografia ab-
dominal sem alteracdes dignas de nota. No histopa-
tolégico observou-se focos de atenuacdo de querati-
nécitos na epiderme, adelgacamento transcutaneo
severo, derme com unidades folicilo-anexas mar-
cadamente atréficas, com colapso e atenuagdo mar-
cada de estroma perifolicular, marcada e severa de-
plecao de fibras colagenas dérmicas, sendo a derme
caracterizada por fibras coldgenas marcadamente
adelgacadas, convolutas e marcadamente dispersas
em abundantes espacos claros. Parte das secgdes
exibiram necrose de coagulacdo transcutanea difu-
sa.

Paciente manteve mal estado geral durante a in-
ternacao, vindo a 6bito no quarto dia de permanén-
ciana UTL

Discussdo

A administragdo de medicamentos pode causar
reagdes adversas inesperadas, envolvendo diferen-
tes 6rgaos e sistemas (1,2,3). Os mesmos afirmam
ainda que as manifesta¢cdes cutaneas sdo as mais
comuns, podendo causar lesdes solitarias até qua-
dros generalizados e fatais (1,2,3). O presente relato
de caso mostra um quadro generalizado de reacao
adversa a medicamentos, levando o paciente a 6bi-
to.

Qualquer classe de medicamento pode vir a de-
sencadear uma farmacodermia (1,2), sendo muitas
vezes, dificil de identificar o agente causal devido

a multiplicidade de farmacos utilizados no trata-
mento (2,4). O felino do presente relato foi medica-
do com dipirona e amoxicilina de longa duracao 24
horas antes dos sintomas iniciarem.

Antibidticos, antipiréticos, anti-inflamatérios
e analgésicos sao os principais grupos causadores
de reacdes adversas a medicagdes (1), sendo que o
grupo dos antibidticos esta entre as causas mais
frequentes de hipersensibilidades causadas por
medicagdes em animais e humanos (3). Neste re-
lato de caso, o paciente fez uso de dipirona, uma
medicagdo analgésica e antipirética, além de um
antibiotico do grupo dos beta-lactdmicos, a amoxi-
cilina, sendo esse tltimo j4 relatado como causador
de farmacodermia em um felino com doenca renal
cronica (3).

Ja a sindrome da fragilidade cutanea foi descrita
em felino com linfoma multicéntrico (8), em felino
com peritonite infecciosa e lipidose hepatica (9), as-
sociada a caquexia em trés felinos (10) e associada
a uso de farmacos antiprogestdgenos, hipercortiso-
lismo, diabetes mellitus e colangiocarcinoma (9,10).

O paciente do presente relato ndo possuia ne-
nhuma comorbidade acima descrita antes de sur-
girem as manifestacdes cutdneas. Sua glicemia
estava dentro dos valores de referéncia, portanto
excluiu-se diabetes mellitus e consequentemente
hipercortisolismo, além das glandulas adrenais
apresentarem-se normais no ultrassom de abdo-
men. Apresentou fungao hepética normal e nenhu-
ma evidéncia de neoplasias ou doengas infecto con-
tagiosas.

O diagnéstico de sindrome de fragilidade cuta-
nea pode ser confirmado pelo exame histopatolégi-
co de um fragmento de pele (9,10) cujas principais
alteracdes envolvem epiderme muita fina com atro-
fia severa da derme e desorganizacdo de fibras co-
lagenas. Segundo os mesmos autores (9,10), a pele
pode se destacar com minimo trauma.

O paciente deste relato teve sua pele avulsiona-
da com minima contengdo para realizacao do exa-
me fisico, sustentando o relatado por Trotman et al
e Furiani et. al. (9,10). Um fragmento de sua pele foi
enviado para exame histopatolégico, cujo laudo foi
compativel com sindrome de fragilidade cutanea
felina, evidenciando focos de atenuacao de querati-
nécitos na epiderme, adelgacamento transcutaneo
severo, derme com unidades foliculo-anexas mar-
cadamente atréficas, com colapso e atenuagdo mar-
cada de estroma perifolicular, marcada e severa
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deplecdo de fibras coldgenas dérmicas, sendo a der-
me caracterizada por fibras coldgenas adelgacadas,
convolutas e marcadamente dispersas em abun-
dantes espacos claros. Parte das seccdes exibiram
necrose de coagulacao transcutanea difusa, sendo
os achados citados compativeis com sindrome de
fragilidade cutdnea e necrose epidérmica toxica.

Concluséo

O presente relato é importante ja que se trata do
primeiro relato de caso relacionando sindrome de
fragilidade cutdnea com reacao adversa a medica-
¢do em um felino. Tal sindrome ja foi relacionada
anteriormente a doencas de decurso créonico, como
diabetes mellitus, hipercortisolismo, peritonite in-
fecciosa, lipidose hepética, colangiocarcinoma, lin-
foma e caquexia, porém nunca a um quadro agudo
de farmacodermia.
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