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Sindrome da fragilidade cutanea adquirida e diabetes mellitus
secundarios ao hiperadrenocorticismo em um gato

Acquired Skin Fragility Syndrome and Diabetes Mellitus Secondary to Hyperadrenocorticism in a Cat

Ana Paula da Silva' & Rafael Almeida Fighera?

ABSTRACT

Background: Acquired skin fragility syndrome is a rare disorder which affects adult to senior cats with no history of skin
trauma. Acquired skin fragility syndrome and diabetes mellitus, unlike the dog, are highly associated to feline hyperadre-
nocorticism (HAC) and, often, undiagnosed, what may accentuate the skin lesions and cause management complications.
This report aimed to describe a case of acquired skin fragility syndrome and diabetes mellitus secondary to spontaneous
hyperadrenocorticism in a cat, focusing on the chronic dermatological signs and their management, as well as on the treat-
ment of the primary disease.

Case: An approximately 7 year-old male mixed breed feline was admitted to the University Veterinary Hospital of an Insti-
tution with a history of polyphagia, polyuria and polydipsia, and skin ulcers on the trunk and in the cervical region about
2 months after onset and difficult to heal. Laboratory examinations indicated leukocytosis with lymphopenia, decreased
urine specific gravity, glycosuria and hyperglycemia. The fasting plasma glucose level, the dexamethasone suppression
test and the bilateral adrenal gland enlargement, visualized by ultrasonography, revealed diabetes mellitus and spontaneous
hyperadrenocorticism, respectively. Histological skin findings indicated feline acquired skin fragility syndrome. Skin wound
treatment through cleaning, protection and antibiotic therapy, and administration of insulin and trilostane were performed.
After 6 months of trilostane therapy, adrenocorticotropic hormone (ACTH) stimulation test was performed, which demon-
strated normal cortisol values 4 h after administration, which allowed maintenance of the dosage. After 12 months of the
diagnosis of skin fragility syndrome and diabetes mellitus secondary to HAC, the patient did not present new skin lesions,
fasting glycemia was within the reference values without insulin therapy and maintained only the prescription of trilostane.
Discussion: The pituitary-dependent hyperadrenocorticism was the cause of the skin fragility syndrome, and it could be
confirmed by the dexamethasone suppression test and the ultrasonography, which demonstrated bilateral adrenal gland
enlargement. Healing of the wounds caused by the acquired skin fragility syndrome as well as the absence of new lesions
may occur if the primary cause is found and treated adequately. Signs of polyuria, polydipsia and polyphagia verified in
the patient of this report are nonspecific and allow the suspicion of both diabetes mellitus and hyperadrenocorticism. The
return of glycemia to basal levels and the interruption of insulin demonstrated that diabetes mellitus was transient and
secondary to hyperadrenocorticism. Therefore, it is indicated in situations similar to the clinical condition described in the
patient of this report, to perform tests for diabetes mellitus and HAC. Trilostane can reduce the clinical signs of hyperad-
renocorticism, but sometimes maintenance of insulin therapy is needed. The use of the drug improved the skin lesions in
the cat of the current report and also allowed for the interruption of insulin administration. Those skin lesions which are
of spontaneous occurrence and persistent, with no previous history of trauma and that do not respond to treatment, may
alert clinicians to investigate underlying causes of non-dermatological origin and guide owners through the likely slow
skin lesions healing until diagnosis and adequate therapeutic response of the primary disease.
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INTRODUCAO

A sindrome da fragilidade cutinea adquirida
felina (SFCAF) € uma desordem considerada rara que
afeta gatos adultos a idosos sem histérico de trauma
na pele [8]. Tem como caracteristica a apresentagao
de uma pele fina, fragil a rupturas e sem hiperexten-
sibilidade [4,8,17].

A patogénese da lesdo cutanea € desconhecida
e a causa parece ser multifatorial. Casos relatados desta
condicdo tém sido relacionados ao hiperadrenocorti-
cismo espontaneo, diabetes mellitus ou excessivo uso
de progestdgenos. Outras causas menos frequentes in-
cluem doencas hepéticas e renais, peritonite infecciosa
felina [17], disautonomia felina, histoplasmose [11],
linfoma [3] e caquexia [7].

O hiperadrenocorticismo (HAC) refere-se a
producdo excessiva de hormonios esteroides enddge-
nos pelo cértex da adrenal. Tanto a forma espontanea
como iatrogénica sdo raras em gatos, sendo uma
enfermidade grave e com progndstico reservado a
desfavoravel [14,19].

A SFCAF e diabetes mellitus, ao contrario do
cdo, estdo altamente associadas ao HAC felino, cuja
prevaléncia é de 40% e 90%, respectivamente [18].
A SFCAF muitas vezes ndo € diagnosticada e, pela
presenca de lesdes secundarias oportunistas, como
infec¢gOes bacterianas [18], o tratamento acontece
de forma inadequada, o que pode agravar as lesdes e
ocasionar complicagdes no manejo [14].

Diante disso, o objetivo deste relato foi de-
monstrar um caso raro de SFCA e diabetes mellitus
secundarios ao hiperadrenocorticismo espontianeo
em um felino, atentando aos sinais dermatolégicos
cronicos e o seu manejo, bem como o tratamento da
doenca primadria.

CASO

Foi atendido no Hospital Veterindrio Universi-
tario de uma Instituicao, um felino, macho, castrado,
de aproximadamente sete anos de idade, sem raca de-
finida. O tutor relatou que o mesmo havia sido adotado
de um abrigo, onde convivia com outros oito gatos.
No histérico, constatou-se que o paciente apresentava
polifagia, politria, polidipsia e lesdes de pele ndo pru-
riginosas, alopécicas, ulceradas e crostosas na cabeca
e regido cervical. A evolugdo era de aproximadamente
dois meses, mas havia uma ferida lacerada no tronco
com evolucdo aguda (horas) [Figura 1A].

No exame clinico, verificou-se que o paciente
estava em bom estado nutricional; a hidratacdo era
normal e a coloracdo de mucosas visiveis era rosada.
A temperatura corporal era de 38,2° (37,5°-39°), o
tempo de reperfusdo capilar de um segundo (até 3 s), a
frequéncia cardiaca de 120 batimentos/min (160-240) e
arespiratéria de 22 movimentos/min (20-40). As glan-
dulas tireoides encontravam-se normais a palpacao.

Os exames complementares realizados inclui-
ram: hemograma (Ht 34,8% [24-45]; hemoglobina 11,3
g dL-1 [8-15]; VCM 47,2 L. [39-55], CHCM 32,4%
[31-35]; leucdcitos totais 20.900 pL-1 [5.500-19.500];
neutréfilos 18.183 pl-1 [2.500-12.500]; bastonetes

Figura 1. Aspecto das feridas de pele de um gato com sindrome da
fragilidade cutinea adquirida felina e diabetes mellitus associados ao
hiperadrenocorticismo. A- Lesdes de pele alopécicas, ulceradas e crostosas
na cabeca e regido cervical dorsal e ferida lacerada no tronco no dia da
apresentacdo. B- Nova lesdo na regido lombar, decorridos quatro dias do
inicio do tratamento com trilostano e insulina. C- Nova lesdo na regido
lombar com 15 dias de evolug@o e a cicatrizagdo das feridas demonstradas
nas figuras A e B. D- Cicatrizacido completa das feridas, decorridos cinco
meses de tratamento com trilostano.
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209 pL-1 [0-300]; linfécitos 1.045 uL-1 [1.500-7.000];
mondcitos 627 uL-1 [0-850]; eosinodfilos 836 pL-1 [0-
1.500]; plaquetas: 408.000 pL-1 [300.000-800.000]);
bioquimica sérica (creatinina: 1,2 mg dL-1 [0,8-1,8];
ureia: 35,4 mg dL-1 [40-60]; ALT: 39 UI L-1 [6-83];
FA: 96 UI L-1 [25-93]; glicose [em jejum]: 320 mg
dL-1 [70-117]; proteinas totais: 6,8 g dL-1 [5,4-7,1];
albumina: 2,5 g dL-1 [2,1-3,3]) e urindlise que revelou
densidade diminuida 1.016 (1.035-1.045), glicosuria
(+++) e auséncia de proteiniria. O teste rapido (Idexx)!
para deteccdo de anticorpos anti-FIV e antigenos do
FeLV foi negativo.

Na citologia de pele (swab) foram encontradas
raras leveduras (morfologia consistente com Malasse-
zia sp., bactérias (cocos), pequena quantidade de neu-
tréfilos integros, moderada quantidade de hemécias,
células epiteliais descamativas e debris celulares. Os
exames parasitoldgico de pele e micoldgico (direto e
cultura) foram negativos.

A ultrassonografia abdominal mostrou glan-
dulas adrenais direita e esquerda aumentadas, com
13 e 14,4 mm de comprimento (10-11 mm) e 5,1 e
4.9 mm de altura (3,5-4,5 mm), respectivamente [2,5]
(Figuras 2A e 2B).

Diante do histérico, das alteracdes dermato-
légicas e dos achados dos exames complementares
iniciais, suspeitou-se de SFCAF associada a diabetes
mellitus e/ou hiperadrenocorticismo.

O diagnéstico do hiperadrenocorticismo foi
confirmado pelo teste de supressdo com dexametasona
(Azium®- 0,1 mg.kg!, intravenoso)? [9,18], com valor
de cortisol de Smcg/dl, oito horas apds administracao
(até 1 mecg/dL) [14]. Diabetes mellitus foi confirmada
mediante hiperglicemia de jejum de 320 mg/dL (até
117 mg/dL) e glicostria [15].

Os achados histolégicos de pele colhida por
biopsia incisional revelaram epiderme acentuadamente
fina e marcada atrofia dérmica, caracterizada por fibras
coldgenas finas e desorganizadas, uma lesdo consisten-
te com esta sindrome (Figuras 3A e 3B).

A terapia instituida para o hiperadrenocorticismo
foi com trilostano (Vetoryl® - 2 mg.kg™!, via oral, 12/12
h)? [14] e para o diabetes mellitus com insulina glargina
(Lantus® - 0,25 U.kg"!, via subcutinea, 12/12 h)*[15].

Para o tratamento das feridas foi realizada
tricotomia e limpeza com solucio fisioldgica de NaCl
0,9%, curativo com gaze umedecida, atadura e roupa
cirdrgica para prote¢do, além da prescricao de amoxi-

HOSPITAL

“Lo00em

Figura 2. Imagens ultrassonograficas de um gato com sindrome da fragi-
lidade cuténea adquirida felina e diabetes mellitus associados ao hiperad-
renocorticismo. Observam-se as glandulas adrenais direita (A) (13mm x
5,Imm) e esquerda (B) (14,4mm x 4,6 mm) aumentadas.

cilina com clavulanato de potéssio (Synulox® - 12,5
mg.kg!, via oral, 12/12 h)3, até resultado de exame
bacteriolégico. Apés quatro dias, o paciente apresentou
nova lesdo lacerada com secrecao purulenta e crostas
em regido lombar (Figura 1B).

A cultura bacteriana indicou o isolamento de
Staphylococcus coagulase positiva e o teste de sensibi-
lidade aos antimicrobianos (TSA) revelou sensibilidade
apenas a nitrofurantoina (Macrodantina® - 5 mg.kg™,
via oral, 8/8 h)® mantida durante 30 dias.

Ap6s dois meses de tratamento com insulina
e trilostano, houve diminui¢do da glicemia de jejum
(170 mg/dL), porém o paciente ainda apresentava sinais
de polifagia, politria e polidipsia. Assim, a frequéncia
da insulina foi diminuida para uma aplicacdo matinal
e a dose do trilostano foi aumentada para 3 mg.kg™',
via oral, 12/12 h.
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Figura 3. Aspecto histopatoldgico da pele de um gato com sindrome da
fragilidade cutinea adquirida felina e diabetes mellitus associados ao
hiperadrenocorticismo. A- Nota-se a epiderme fina e a derme com aspecto
semelhante a edema (Hematoxilina e eosina [HE], obj. 10x). B- Maior
aumento de A, em que o aspecto dérmico "pseudoedematoso” pode ser
mais bem visualizado e permite definir que decorre do afinamento e des-
organizagdo das fibras coldgenas (HE, obj. 20x).

Decorridos trés meses de terapia, o tutor relatou
diminui¢do da polidipsia, do apetite e manutengdo do
peso. A glicemia em jejum apds trés aferi¢des encon-
trava-se em niveis normais, o que levou a suspensao
da insulinoterapia. A dose do trilostano foi aumentada
para4 mg.kg!, via oral, 12/12 h, devido a persisténcia
do quadro de fragilidade cutinea.

No terceiro més de tratamento com trilostano,
o0 paciente retornou com extensa lesdo lacerada de pele
no dorso, com secre¢do piosanguinolenta, ulceragao,
necrose (Figura 1C) e autotraumatismo por prurido
devido a infestagdo por pulgas. O tratamento da ferida
consistiu do mesmo protocolo utilizado anteriormente,
além da prescricao mensal de fipronil tépico (Frontline
gatos®)’, nitenpiram (Capstar® - 11,4 mg, via oral, dose

tnica)® e enrofloxacina (Baytril® - 5 mg.kg™!, via oral,
uma vez ao dia)’ até resultado de nova cultura e TSA
de amostra da les@o cuténea, que revelou Staphylococ-
cus coagulase positiva, sensivel as fluorquinolonas. A
antibioticoterapia foi mantida durante duas semanas e
curativos didrios foram realizados por um periodo de
40 dias, até a completa cicatrizacio da ferida.

Ap6s seis meses de terapia com trilostano, foi
realizado o teste de estimulacdo com ACTH (Synac-
then® - 0,125 mg de tetracosactida/gato, intravenoso)'’
[14] que demonstrou valores normais de cortisol (2,08
mcg/dL [>1,4 e <5 mcg/dL]) [14] 4 h apds administra-
¢a0, 0 que permitiu a manutencdo da dosagem.

Decorridos 12 meses do diagndstico da SFCAF
e diabetes mellitus secundarios ao HAC, o paciente nao
apresentou novas lesdes de pele, a glicemia de jejum
foi de 96 mg/dL sem insulinoterapia, permanecendo
somente com a prescri¢do de trilostano na dose de 4
mg.kg!, via oral, 12/12 h.

DISCUSSAO

A SFCAF e diabete mellitus, ao contrario do
que ocorre na espécie canina, estdo altamente associa-
das ao HAC felino, cuja prevaléncia é de 40% e 90%,
respectivamente [7,11,18]. Mesmo que outras causas
desta sindrome em gatos sejam citadas na literatura
[7,8,11,17], no presente relato, o HAC espontaneo foi a
causa e pode ser confirmado mediante teste de supres-
sdo com dexametasona, que evidenciou hipercortiso-
lismo e, pela ultrassonografia abdominal, que revelou
aumento bilateral das glandulas adrenais [5,19].

Os sinais de polidria, polidipsia e polifagia
verificados no paciente deste relato sdo inespecificos
e permitem a suspeita tanto de diabetes mellitus como
de hiperadrenocorticismo [13]. Porém, o retorno da
glicemia em niveis basais e a interrup¢@o da insulina
demonstraram que a diabetes melittus foi transitéria e
secunddria ao hiperadrenocorticismo [1,14]. Portanto,
indica-se em situacdes semelhantes a condi¢ao clinica
descrita no paciente deste relato, a realizacdo de testes
para diabetes mellitus e HAC.

O manejo das feridas de pele ocasionadas pela
fragilidade cutinea foi por meio de limpeza e protecao
com intuito de evitar o agravamento das lesdes, bem
como impedir infec¢des oportunistas principalmente
bacterianas [18], ja que as lesdes podem persistir € a
cicatrizacao tornar-se dificil [16]. No presente relato,
pelo histérico percebeu-se que as feridas estavam sendo
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tratadas hd aproximadamente dois meses mediante
limpeza, antibioticoterapia empirica e sutura de pele,
sem melhora clinica.

A possivel causa da fragilidade cutinea se-
cundaria ao HAC estd na interferéncia da producéo de
coldgeno ocasionado pela excessiva concentragdo de
glicocorticoide endégeno ou exégeno [10,17]. Logo, a
cura das feridas bem como o ndo surgimento de novas
lesdes, somente acontecerd se a causa primdria for
identificada e tratada adequadamente [18]. Todavia, a
melhora dos sinais pode demorar [16] como verificada
no presente relato, cujo tempo decorrido entre o inicio
do tratamento com trilostano e a ndo ocorréncia das
lesdes cutineas foi de cinco meses (Figura 1D).

As alteragdes histoldgicas na SFCAF sdo dis-
tintas e caracterizadas por epiderme delgada e derme
marcadamente atrofiada, cujas fibras coldgenas sdo
finas e desorganizadas [8,17], resultado semelhante
ao encontrado na pele do gato deste relato. Entretan-
to, deve-se enfatizar que, em alguns casos, pode ser
histologicamente dificil ou impossivel de distinguir a
SFCAF da astenia cutanea congénita, sendo a resenha,
o histérico e os sinais clinicos os principais fatores de
diferenciacdo [6,8]. A astenia cutnea congénita (sin-
drome similar a de Ehlers-Danlos) acomete individuos
jovens que apresentam elasticidade e hiperextensibili-
dade espontanea da pele, situacio oposta a fragilidade
cutanea que geralmente afeta animais adultos a idosos,
sem hiperextensibilidade [8].

No tratamento do HAC, as indicacdes sdo pelo
uso de mitotano, cetoconazol, metirapona, radiagcdo e
da terapia cirdrgica mediante a adrenalectomia bilateral
ou hipofisectomia transesfenoidal, cujas complicacdes
e elevada taxa de mortalidade p6s-operatérias acabam
restringindo essa opg¢do terapéutica [18]. O trilostano
é outro farmaco empregado para o tratamento de HAC
e que foi utilizado no paciente deste relato. Atua na
inibicdo da enzima 3f-hidroesteroide desidrogenase
o que resulta na diminuicao na producao de corticos-
teroide e de outros hormdnios esteroidais [12,18,20].

Em um estudo realizado em cinco gatos [12] o
trilostano reduziu os sinais clinicos e ocasionou melho-
ra dos testes enddcrinos em 100% dos casos, porém,
houve a necessidade de manutencdo da insulinoterapia
em todos eles. No paciente deste relato, no entanto,
além da cicatrizacdo das lesdes e da resposta no teste
de estimulacdo com ACTH, houve a interrup¢do da
administracdo da insulina, ja que os niveis glicEémicos
em trés afericdes se mantiveram dentro dos valores
normais para a espécie [15]. Em um estudo realizado
em 30 gatos com HAC, a reducdo ou interrupc¢io da
insulinoterapia demonstrou ser um indicador de ade-
quado controle do HAC [18], situacdo observada no
paciente deste relato.

Diante do exposto acima, o caso traz como
relevancia clinica as alteracdes cutineas provocadas
pela SFCAF em um gato adulto, cujas lesdes foram
espontineas e persistentes, sem histérico prévio de
trauma e que nao respondiam ao tratamento inicial
com antibioticoterapia e sutura de pele. E, alertar os
clinicos a importancia de investigar as causas primarias
na presenca desta condicao, uma vez que, nesta sindro-
me, a etiologia da dermopatia é sistémica. A possivel
demora na cura das feridas de pele até o diagndstico e
resposta terapéutica da doenga priméria também deve
ser enfatizada.
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