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RESUMO

A Farmacodermia, embora considerada uma dermatopatia de menor incidéncia,
apresenta notoriedade na rotina do Médico Veterindrio de pequenos animais dada a sua
gravidade e dificuldade do clinico em estabelecer o diagnostico. No presente relato uma canina
foi atendida com lesdes ulcerativas em mucosa oral, lingua e plano nasal, sendo coletados
fragmentos dos mesmos para exame histopatologico. Na descricdo microscopica os achados
foram compativeis com estomatite com padrdo de eritema multiforme reacional a farmaco ou
produto quimico. Apds tratamento sintomatico e suspensdo de medicagdes suspeitas de terem
causado a dermatopatia, houve remissdo das lesdes. Ressalta-se a importancia do Médico
Veterindrio em rapidamente investigar a toxidermia devido aos graves sinais clinicos e risco de

obito.

Palavras-chave: Canino. Dermatologia. Hipersensibilidade. Farmacodermia.



ABSTRACT

Pharmacodermia, although considered a lower incidence dermatopathy, presents
notoriety in the veterinarian's routine of small animals given its severity and difficulty of the
clinician in establishing the diagnosis. In the present report, a canine was attended with
ulcerative lesions on the oral mucosa, tongue and nasal plane, and fragments were collected for
histopathological examination. In the microscopic description, the findings were compatible
with stomatitis with a drug or chemical reaction erythema multiforme pattern. After treatment
there was remission of the lesions. The importance of the veterinarian in quickly investigating

toxidermia due to the serious clinical signs and risk of death is emphasized.

Keywords: Canine. Dermatology. Hypersensitivity. Pharmacodermia.
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1 INTRODUCAO

A farmacodermia, conhecida também como erupgdo por drogas, reacdo cutinea
medicamentosa, toxidermia ou dermatose/ dermatite medicamentosa, consiste em uma reacao
adversa apds exposi¢do do paciente a algum farmaco que se manifesta em pele, mucosas e
anexos sendo de carater pleomorfico e recidivante, podendo desenvolver sinais sistémicos
(ALDAMA et al., 2009; CABALLERO et al., 2004; LARSSON, 1996; SAMPAIO; RIVITTI,
1999).

A etiopatogenia desenvolve-se a partir do contato do animal com uma determinada
droga que desencadeia as reacdes de hipersensibilidade dos tipos I, II, III e IV (SCOTT;
MILLER; GRIFFIN, 2001). Os sinais dermatologicos apresentados sdo distintos, tendo como
exemplos a dermatite esfoliativa e vesicobolhosa, urticaria, eczema entre outros, tornando o
diagnostico dificil devido a similaridade das alteragcdes encontradas com outras dermatopatias
(SILVA; ROSELINO, 2003). Embora considerada rara, aparece na rotina do clinico
veterinario, como foi observado em um estudo realizado na UFRRJ, correspondendo a um total
de 10 casos (0,44%) dos animais atendidos no setor de dermatologia entre janeiro de 2005 a
2010 (AMARANTE, 2012).

O presente trabalho tem o objetivo de relatar um caso de farmacodermia em cao.



2 RELATO DE CASO

Uma cadela da raga Terrier Brasileiro, 11 anos de idade, foi atendida no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia - Campus Umuarama no dia 08/01/2019
com historico de lesdes ulcerativas em mucosa oral, lingua e plano nasal. Durante a anamnese
o tutor declarou que a paciente havia sido imunizada com vacina polivalente alguns dias antes
da consulta (no dia 15/12/2018) e que no dia 23/12/2018 havia sido internada por conta de uma
diarreia persistente. Referiu também que o animal foi medicado com sulfa durante internagao
na clinica, porém nao soube informar a dose ou frequéncia que a medicagdo foi utilizada. Foi
relatado que o animal apresentou hematoquezia, ¢ ap6s a administragdo do medicamento,
apresentou anorexia e lesdes em cavidade oral. Ao exame fisico, notou-se sensibilidade
dolorosa da paciente ao ser manipulada na regido da cavidade oral, que ao ser inspecionada
apresentou sialorréia com secregdo mucopurulenta, lesdes ulceradas e hiperémicas por toda a
extensdao da lingua e gengiva com odor fétido. Foram observadas também lesdes crostosas e
com margens regulares, nao ulceradas e ndo exsudativas em regiao dorsal de plano nasal (Figura
1).

Devido a anorexia em consequéncia da disfagia e ao historico de lesdes de pele nao
pruriginosas, alopécicas e com aumento de volume que ocorreram em novembro de 2017 e
foram relatadas pelo tutor durante a anamense, a paciente foi encaminhada para a realizacao de
biopsia de lingua e mucosa labial junto a insercdo de sonda esofagica para alimentagdo. Na
requisicdo do exame histopatoldgico, as suspeitas clinicas foram de Pénfigo Folidceo ou Vulgar
e Lupus Eritematoso Sistémico. O tutor foi orientado que apds os procedimentos, as amostras
coletadas da lingua e labio fossem enviadas a um laboratorio especifico para andlise
histopatologica e que administrasse espiramicina (75.000 Ul/kg) associado a metronidazol
(12,5 mg/kg) a cada 24 horas por 5 dias para tratamento da contaminacao bacteriana secundéria
as lesoes, cloridrato de tramadol (3 mg/kg) a cada 12 horas durante 5 dias para analgesia e
prednisolona (1,5 mg/kg) a cada 12 horas durante 4 dias seguidos com aumento da dose (2
mg/kg) na mesma frequéncia nos 10 dias seguintes para diminui¢do da reagdo inflamatoria

excessiva.



Figura 1 — Cao apresentando lesdes ulceradas e hiperémicas em lingua e gengiva e

crostosas em regido nasal. Ao momento de registrar a imagem a canina estava

extremamente agitada devido ao desconforto na abertura da cavidade oral, HV- UFU,

Uberlandia 2019

Fonte: Arquivo pessoal.

Uma semana apos a primeira consulta (15/01/2019) ao retornar ao hospital, o tutor notou
melhora no quadro referindo que a canina estava menos apatica. Segundo ele, as medicagdes
estavam sendo fornecidas de forma rigorosa conforme prescrito. Em exame fisico a paciente

demonstrava menos incomodo em comparagdo a primeira consulta (Figuras 2 e 3).
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Figura 2 - Cdo sem a secrecdo mucopurulenta em cavidade oral observada

anteriormente. A lesdo em lingua teve regressdo principalmente em regido medial e a

gengiva e mucosa labial encontravam-se menos hiperémicas, HV- UFU, Uberlandia,

2019
-

Fonte: Arquivo pessoal.

Figura 3 — A paciente encontrava-se mais alerta no retorno com regressao da lesdo em
lingua. Optou-se por retirar a sonda esofagica devido ao interesse do animal pelos

alimentos, HV- UFU, Uberlandia, 2019

Fonte: Arquivo pessoal.

Em seu terceiro retorno no dia 18/01/2019, o tutor referiu que a canina havia voltado ao
comportamento normal e demonstrava interesse por alimentos. Ao exame fisico notou-se lesao
ulcerada, e eritematosa em pele que ndo causavam prurido e nem algia ao animal. (Figura 4).
Foi retirada a sonda esofagica, mantida a Prednisolona na mesma dose prescrita anteriormente
e limpeza das feridas com clorexidine 2% e hidroviton 5%. O resultado do exame
histopatologico havia sido entregue com o laudo sugestivo de Farmacodermia e diagnostico
diferencial para Linfoma Epiteliotropico em fase inicial, sendo observados acantdcitos
necroticos em todas as camadas do epitélio (Figura 5). O tutor foi questionado quanto ao uso

recente de medicacdes que poderiam levar ao quadro apresentado, e foram relatadas as solugdes
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oftalmicas a base de latanoprosta e cloridrato de dorzolamida associado com maleato de timolol,
com uso didrio para o tratamento de glaucoma. Sabia-se, entretanto, que a retirada desses
farmacos para observar se haveria melhora no quadro seria inviavel considerando-se que a
suspensdo desses poderiam levar o animal a cegueira. O proprietario relatou também o uso de
Afoxolaner (Nexgard ®), uma medicagdo via oral para controle de ectoparasitas, sendo que o
animal ja sido exposto em outras ocasides, mas o mesmo foi orientado a suspender essa

medicacdo até novas recomendagoes.

Figura 4 - Ferida ulcerada de aproximadamente 3 cm de comprimento e 2 cm de altura,
ndo exsudativa e ndo pruriginosa em pele em regido proxima a membro toracico

esquerdo em cdo, HV- UFU, Uberlandia, 2019

Fonte: Arquivo pessoal.
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Figura 5 — Laudo histopatologico de lesdes em lingua e mucosa labial com diagnostico

sugestivo de Farmacodermia e Linfoma Epiteliotropico

MACROSCOPIA

Amostra identificada como “fragmento do libio”. Fragmento tecidual medindo 9 x 4 x 4 mm, com
superficie branca acinzentada ¢ com discretos pelos brancos e pretos. Ao corte exibe consisténcia macia a
levemente firme, aspecto regular compacto e colorago esbranquigada ( 1B/2F/PI).

MICROSCOPIA

Mucosa labial/ oral com transicdo para pele com pelos. O epitélio da mucosa exibe hiperplasia irregular,
espongiose difusa, exocitose multifocal importante de linfocitos, degeneragdo hidropica da camada basal com
presenga de acantocitos necroticos em todas as camadas, além de area de ulceragdo. No corio superficial existe
dilatagio de vasos sanguineos, edema, incontinéncia pigmentar e infiltrado inflamatério perivascular
monomorfonuclear rico em linfocitos e plasmocitos. Nio se evidenciam agentes causais.

DIAGNOSTICO OU CONCLUSOES
ESTOMATITE/ QUEILITE DE INTERFACE COM AC ANTOCITOS NECROTICOS EM TODAS A5 CAMADAS DO EPITELIO.

COMENTARIOS

O padrio lesional histopatoldgico é compativel e faz sugerir que se considere a possibilidade clinica de
estomatite com padrio do eritema multiforme (reacional a farmaco/ produto quimico). Lembramos que entra no
diagndstico diferencial histopatologico o “linfoma epiteliotrépico ™ em fase inicial.

Fonte: Arquivo pessoal.

Em 22/01/2019 a canina voltou ao HV-UFU para mais uma reavaliagdo. A lesdao em
lingua ja havia regredido em 70%, entretanto novos focos de ferida em pele com o mesmo
padrao ao anterior haviam surgido em regido proxima a membro toracico e ponta de orelha. A
dose de prednisolona foi regredida para 1 mg/kg a cada 12 horas por 7 dias e 0,5 mg/kg a cada
12 horas durante mais 7 dias. Devido ao surgimento de novas lesoes epiteliais, € em acordo
com o tutor do animal, optou-se por suspender a prednisolona apds o periodo prescrito para a
realizacao de mais uma coleta de material para andlise em exame histopatoldgico, que ocorreu
no dia 30/01/2019. Dessa vez, além do fragmento de labio e lingua, realizou-se bidpsia
incisional da pele em regido proxima ao flanco e ponta de orelha.

Nesse laudo, o diagndstico apontado foi apenas para Farmacodermia, sendo

considerado, portanto, o diagnostico final para a paciente (Figura 6).
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Figura 6 - Resultado da segunda bidpsia, novamente com diagndstico de Farmacodermia

MACROSCOPIA
Fragmento tecidual medindo 6 x 5 x 4 mm, esbranquicada e de consisténcia macia (1B/1F/TI).
MICROSCOPIA

Cortes histologicos sequenciais de fragmento de mucosa oral incluindo epitélio e porgio do corio com
abundantes feixes musculares (lingua). O epitélio exibe hiperplasia regular leve, espongiose, exocitose de linfocitos
e neutréfilos, focos de maceracio, degeneracio hidropica da camada basal e presenga de acantocitos necroticos em
todas as camadas. No corio subjacente existe infiltrado inflamatorio misto difuso. Nio se evidenciam agentes
causais ou sinais de transforma¢ao neoplasica.

DIAGNOSTICO OU CONCLUSOES

ESTOMATITE DE INTERFACE COM ACANTOCITOS NECROTICOS EM TODAS AS CAMADAS DO EPITELIO.

COMENTARIOS

O padrio histopatologico é compativel e faz sugerir que se considere a possibilidade clinica de estomatite
com padrio do erifema multiforme (reacional a farmaco/ produto quimica).

Fonte: Arquivo pessoal.

Devido ao resultado apresentado, optou-se por manter apenas o shampoo manipulado
para tratamento das lesdes em pele.

Ao retorno no dia 22/02/2019, a paciente nao apresentava nenhuma lesdo em lingua e
gengiva, as crostas em plano nasal haviam diminuido quase em sua totalidade a as feridas em

pele estavam cicatrizadas com inicio de repilagao (Figura 7).

Figura 7 - Feridas cicatrizadas e com inicio de repilagao. HV- UFU, Uberlandia, 2019

Fonte: Arquivo pessoal.

O tutor da paciente ndo compareceu aos retornos marcados e compareceu ao hospital
apenas no dia 31/05/2019. Referiu que a paciente estava muito bem e ndo tinha mais lesdes em
lingua ou em pele. Foi novamente informado sobre a Farmacodermia e sobre a importancia de
ndo permitir em ocasides futuras a administragcdo de Sulfadiazina associado ao Trimetoprim e

Afoxalaner, medicagdes suspeitas de terem desenvolvido o quadro na canina.
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3 DISCUSSAO

O caso descrito acima confirma a dificuldade para a conclusao do diagnostico, conforme
relatado na literatura pesquisada. O pleomorfismo e a semelhanca dos sinais clinicos com outras
dermatopatias justificam a complexidade para chegar-se a um diagndstico definitivo
(CABALLERO et al., 2004; NAYAK; ACHARJVA., 2008). As imagens expostas adiante

mostram a diversidade nas apresentagdes dermatologicas da doenga (Figuras 8, 9 e 10).

Figura 8 - Dermatite erosiva crostosa grave na face de um cdo adulto apds reagdo

medicamentosa

Fonte: Hnilica (2012).

Figura 9 - Nodulos crostosos alopécicos considerados consequéncia da administragcdo

de antibidtico sistémico

; f-'; i‘“ .
Fonte: Hnilica (2012).
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Figura 10 - Dermatite eritematosa folicular decorrente da administracdo de produto

otologico

Fonte: Hnilica (2012).

Em literatura consultada, afirma-se que a maioria das erupgdes cutineas decorrentes da
Toxidermia surgem em um intervalo maior que uma semana € menor que um més apds a
administracao da droga, sendo exatamente o periodo em que a paciente relatada apresentou os
sinais que ocorreram 16 dias ap0Os a exposicao a sulfadiazina com trimetoprim, refor¢ando ainda
mais a hipotese de Farmacodermia (AMARANTE, 2012). Em contrapartida, durante a pesquisa
literaria, ndo foi encontrado relato de canino Terrier brasileiro apresentando a referida
dermatopatia, sendo o Doberman Pinscher, Poodle, Dalmata, Shi Tzu, Yorkshire Terrier, Fila
Brasileiro e SRD os relatados em estudos (TRAPP et al., 2005), (FERREIRA et al., 2018),
(GUIMARAES et al., 2018), (BALDA et al., 2014), (PORSANI et al., 2017), (ALEIXO et al.,
2010), (SOUSA et al., 2012).

Scott et al. (1996) afirmaram que a Farmacodermia nao tem evidéncias de correlagdao
com idade e sexo do animal e que algumas ragas parecem ter uma maior predisposi¢do a
desenvolver tal reacdo como o Poodle, Yorkshire ¢ Doberman Pinscher acima mencionados
apresentando hipersensibilidade as vacinas antirrabicas e sulfadiazina e Schnauzer e sua reagao
a sulfonamida, ouro e xampus.

De acordo com os sinais clinicos desenvolvido, a Toxidermia pode ser subclassificada
como “Pustular superficial” quando os parametros clinicos, histopatologicos e imunologicos
diferem dos apresentados no Pénfigo Folidceo, como “Penfingdide” quando hé similaridade e

a doenca desaparece quando o farmaco ¢ suspenso e o Pénfigo Induzido por Drogas onde o
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animal desenvolve os sinais da doenga auto imune mencionada apds exposi¢do ao farmaco e
continua em seu curso normal mesmo apds a suspensdo da droga (GROSS et al., 2009).

O Pénfigo Foliaceo relacionado apos exposi¢ao a farmacos em caes € relatado em maior
ocorréncia apos a utilizagdo de antibidticos como trimetoprim associado a sulfonamida,
cefalexina e amoxicilina com clavulanato. Segundo Gross et al. (2009), em alguns animais a
Farmacodermia do tipo Penfingdide pode se manifestar rapidamente tendo primeiramente
lesdes orais, ¢ um dos locais mais acometidos no cao restringe a por¢ao dorsal do focinho o
que também foi observado no caso clinico relatado. Outro sinal descrito em dermatopatias
autoimune ou imunomediadas sdo lesdes ulceradas em coxim plantar, porém esse tipo de lesao
ndo foi encontrado na paciente relatada.

Nos laudos dos exames histopatdgicos apresentados, as alteragdes microscopicas
espongiose, exocitose, necrose epidérmica e infiltrado inflamatério intenso com linfocitos
também foram encontradas em outros relatos de caso de reagdo farmacodérmica em caes
(BALDA et al., 2014), (ALEIXO et al., 2010), (TRAPP et al., 2005), (MARROQUIN et al.,
2018).

Outra alteracdo encontrada nos dois exames da paciente relatada foi a presenga de
c€lulas acantoliticas em epiderme, semelhante ao padrao histopatologico do Pénfigo Foliaceo
Canino (Figura 11). Tal achado constitui-se em queratinocitos que perderam a sua adesdo e

ficam desprendidos em lacunas intraepidérmicas (BALDA et al., 2008).

Figura 11 - A seta aponta as cé€lulas acantoliticas proeminentes em exame

histopatologico da pele de um cao com pénfigo foliaceo

Fonte: Gross et al. (2009).
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O tutor lembrou-se também que a paciente ja havia realizado exame histopatoldgico em
2016 apo6s a canina ter apresentado lesdes dermatoldgicas de carater disseminado, ulcerativo e
ndo pruriginoso. O laudo desse exame foi de possivel Farmacodermia ou Dermatomiosite,
sendo que o tratamento foi prescrito para Dermatomiosite com a administragao de ciclosporina.
O tutor relatou, no entanto, que apds 5 meses da utilizacdo da medicagdo, suspendeu por conta
propria a utilizagdo da medicag@o pois a canina encontrava-se saudavel e sem mais lesdes em
pele. Essa informagdo foi extremamente importante para exclusdo do diagnodstico de
Dermatomiosite, uma vez que essa doenga autoimune é extremamente agressiva ¢ quando
retirada a medicagdo, a evolucdo do quadro ¢ rapida podendo levar inclusive ao 6bito. Portanto,
devido ao laudo de possivel Farmacodermia observado em 3 exames histopatologicos, a
suspeita tornou-se ainda mais evidente e contundente, estabelecendo diagndstico para essa
doenga.

Tendo como diagndstico definitivo a Farmacodermia, iniciou-se uma investigacdo a
respeito de qual farmaco havia sido responsavel por ter desencadeado a reagdo imunomediada.
Sabe-se que as reacdes podem ocorrer apos o uso de medicamentos por via oral, topica, injetavel
ou inalatoria, caracterizando uma extensa lista de possiveis desencadeadores e dificultando
ainda mais a descoberta da causa.

A primeira e maior suspeita recaiu sobre o antibidtico a base de sulfa. Em um estudo de
Trapp et al. (2005) foi relatado Farmacodermia em uma canina Pinscher de 5 meses que havia
sido submetida a terapia com sullfadiazina associada a trimetoprim em dose acima da
recomendada. Na ocasido, a paciente apresentou apatia, hipertermia, anorexia, desidratagao,
ceratoconjuntivite seca ¢ uma dermatite ulcerativa desde a regido cervical até a regido lombar
de extrema algia. (TRAPP; HADDAD; OKANO; JULIANI; STURION, 2005). As lesdes
cutaneas nesse caso foram descritas como muito semelhantes a necrolise epidérmica toxica
(NET) que ¢ uma das complicagdes e apresentacdes mais graves da Toxidermia, que ja foi
relatada ap6s o uso de trimetoprim associado a sulfadiazina em cdes (NOLI; KOEMAN;
WILLENSE, 1995). Essa forma da doenca acomete grandes areas do corpo (mais de 30%)
causando descamacao e aparéncia de queimadura, sendo que a Sindrome de Steven- Johnson
corresponde a mesma doenga, mas com apresentacdo distinta, uma vez que essa acomete menos
de 10% do corpo do animal. Mesmo apds a retirada do antibidtico utilizado e internagdo para
tratamento de suporte, a canina apresentou rapida deteriora¢ao evoluindo a ébito apds 3 dias.
Possiveis justificativas para reacdes de hipersensibilidade causadas pelo uso da sulfadiazina sdo
devido a ligagdes covalentes entre as proteinas do individuo, e produtos metabolizados pela

sulfa como a hidroxilamina e compostos nitrosos (CHOQUET; VIAL; DESCOTES, 2002;
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CRIBB, 1989) e a ativacao de linfocitos T durante a bioativa¢ao do farmaco (NAISBITT, 2004;
TREPANIER, 2004). Algumas medicacdes relatadas também como causadoras de
Farmacodermia foram a amoxicilina com clavulanato, metronidazol, tetraciclina, mupirocina,
levamisol e carboplatina mas durante a anamnese o tutor relatou que essas medicagdes nao
foram administradas na canina.

Outra suspeita seria de uma possivel reacdo po6s vacinal, ou devido ao uso de medicacao
via oral para controle de pulgas e carrapatos questionando-se, entretanto, a auséncia de reagdes
em exposicdes anteriores. As solucdes oftalmicas utilizadas cronicamente pela paciente foram
excluidas como possiveis agentes causais, uma vez que ndo foram suspendidas em nenhum
momento do tratamento e a canina conquanto apresentou melhora progressiva. Dada a
inexisténcia de um meio diagnostico que identifique o fairmaco que desencadeou a reagdo
imunomediada, ¢ extremamente complexo determinar rigorosamente a causa da dermatopatia
Uma possivel forma para que se chegue ao diagnostico final do agente causal se da através da
reexposi¢do a droga conhecido como por “desafio farmacologico”, devendo-se considerar no
entanto o risco a qual o animal € submetido que pode desenvolver sinais clinicos que levem ao
obito (FISCHER, 2003; NAYAK; ACHARIJYA, 2008). Esse exame nao foi realizado na
canina, preconizando o bem-estar da paciente.

O tratamento realizado no animal foi o relatado em literatura, através da administragao
de glicocorticodide (prednisolona) para diminuir a resposta imunomediada, antibioticoterapia
para diminuir a contaminagdo bacteriana secundaria que havia se instalado em cavidade oral
(espiramicina associado a metronidazol, inser¢ao de sonda esofagica para que a canina pudesse
se alimentar, medicacdo analgésica para alivio da dor (cloridrato de tramadol) e banhos com
shampoo antisséptico e hidratante (clorexidine 2%, hidroviton 5%).

Uma terapia alternativa que poderia ter sido utilizada em associacdo a descrita seria a
utilizacdo de ozonioterapia para o tratamento de lesdes em pele. Segundo Silva et al. (2019), a
limpeza das feridas em pele com solucdo fisioldgica e uso do o6leo de girassol (ambos
ozonizados) foram eficazes no processo de cicatrizagdo de um cdo que teve reacdo

farmacodérmica.



4 CONCLUSAO

Com base nos dados e nos exames complementares do presente relato de caso,
estabeleceu-se o diagnostico de farmacodermia tendo como possivel causa a exposi¢ao
a sulfadiazina associada ao trimetoprim. Ressalta-se a importancia do Médico
Veterinario em rapidamente investigar a Toxidermia devido a gravidade da doenga e
informar ao tutor do paciente os possiveis agentes causais quando a dermatopatia é
diagnosticada, para que em um evento futuro a utiliza¢ao de tais drogas sejam evitadas.
Outros pontos a serem destacados sdo a necessidade de o profissional manter-se sempre
atualizado, tendo o conhecimento dos farmacos com maior numero de reacdes em
literatura, a predisposi¢cdo de algumas racas a determinados agentes e a sagacidade de

suspender imediatamente a medicagdo ao surgimento dos primeiros sinais clinicos.
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