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TERAPIA OTOLOGICA INDUZ IMUNOTOXICIDADE EM CAO

(Otological therapy induces imunnotoxicity in dog)
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RESUMO

As farmacodermias podem ser definidas como reagdes adversas em pele, mucosas € anexos,
tendo, por vezes, carater imunomediado. O diagnéstico baseia-se na avaliagdo clinico-
laboratorial do paciente, envolvendo uma pesquisa acerca de fatores relacionados ao uso do
farmaco ¢ seus efeitos adversos. Na medicina veterinaria, sao escassos os relatos de reagdes
farmacodérmicas. Logo, o objetivo do presente trabalho ¢ relatar uma reagao adversa apos
terapia otologica em cao. Foi atendido um paciente canino, fémea, 02 anos de idade, com
histérico de prurido auricular bilateral com evolucdo de trés semanas. Na ocasido, foi
realizado exame citoldgico auricular, evidenciando presenca de elevada quantidade de
células leveduriformes e cocos, além de células descamativas. Optou-se, entdo, por terapia
a base de solugdo otoldgica composta por Gentamicina, Clotrimazol, Betametasona e
Benzocaina. O quadro clinico evoluiu de forma satisfatéria até o décimo dia de tratamento,
quando a paciente apresentou intenso eritema e secre¢ao melicérica bilateralmente. Repetiu-
se 0 exame citoldgico, assim como realizou-se cultura de bactérias aerdbicas, sendo
evidenciado em tais exames um infiltrado inflamatério piogranulomatoso, com pouca
presenca de conteudo bacteriano e flingico, corroborando com os achados da cultura
bacteriana. Diante da suspeita de farmacodermia, procedeu-se com a troca de todos os
compostos terapéuticos, tendo a paciente evoluido de forma satisfatoria até o término do
tratamento. Por tratar-se ainda de uma solucgdo otoldgica composta, ndo se pode atribuir a
causa da reacgdo a especificamente um dos compostos. Contudo, refor¢a-se a necessidade de
conscientizacdo do médico veterinario acerca da identificacdo e adequada intervencao nas
reacoes adversas medicamentosas, assim como espera-se sua contribuicdo cientifica na
difusdo dessas informacdes.
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ABSTRACT

Pharmacodermia can be defined as adverse reactions in skin, mucous membranes and
appendages, sometimes having immunomediated character. The diagnosis is based on the
patient clinical-laboratorial evaluation, involving a research about factors related to the drug
use and its adverse effects. In veterinary medicine, reports of pharmacodermic reactions are
scarce. Therefore, the aim of the present study is to report an adverse reaction after otologic
therapy in dogs. A 2-year-old female canine patient with a history of bilateral auricular
pruritus with a three-week course was attended. At the time, auricular cytology was
performed, evidencing the presence of high numbers of yeast cells and cocci, as well as
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desquamative cells. It was then opted for otologic solution composed of Gentamicin,
Clotrimazole, Betamethasone and Benzocaine. The clinical presentation progressed
satisfactorily until the tenth day of treatment, when the patient presented intense erythema
and meliceric secretion. Cytological examination was repeated, as well as culture of aerobic
bacteria. A piogranulomatous inflammatory infiltrate with low bacterial and fungal content
was evidenced in these examinations, corroborating with the findings of the bacterial culture.
Faced with the suspicion of pharmacodermia, all therapeutic compounds were exchanged,
and the patient progressed satisfactorily until the end of the treatment. Because it is still a
composed otological solution, the cause of the reaction can not be attributed to specifically
one of the compounds. However, there is a need to raise the awareness of the veterinarian
about the identification and appropriate intervention in adverse drug reactions, as well as his
scientific contribution to the dissemination of this information.

Key Words: Pharmacodermia, otitis externa, canine dermatology.

INTRODUCAO

Reagdes farmacodérmicas sdo definidas como manifestagdes adversas em pele,
mucosa e anexos, as quais podem estar isoladas ou associadas a outras alteragdes organicas
ou sistémicas. Tais reacdes também sao conhecidas como reagdes cutaneas medicamentosas,
dermatites medicamentosas ou toxidermias (LARSSON, 2002). As dermatites
medicamentosas podem gerar alteragdes estruturais ou funcionais cutaneas, onde o quadro
clinico apresenta-se de forma diversificada, com lesdes localizadas ou generalizadas
(NAYAK e ACHARIJYA, 2008). Os sinais dermatoldgicos comumente descritos envolvem
dermatite esfoliativa, angioedema, eczema, urticaria, dermatite vesicobolhosa, dentre outros
(Silva e Roselino, 2003).

Tais reagdes podem ser subdivididas em tipo I, a qual é ocasionada devido as
propriedades fisicas ou quimicas de determinado agente ou metabolito, sendo dose
dependente, previsivel e ndo tendo carater imuno-mediado; e tipo II, a qual possui
envolvimento do sistema imunoldgico, sendo uma reacao idiossincratica e imprevisivel
(SCHNYDER e BROCKOW, 2015). As reacdes do tipo II podem ser ainda inseridas dentro
do contexto de imunotoxicidade, onde a droga utilizada é capaz de gerar reacdes de
hipersensibilidades e efeitos deletérios no individuo (VOLGER, 2014).

O diagnostico da doenga baseia-se na avaliagdo clinico-laboratorial do paciente
(NAYAK e ACHARJYA, 2008), envolvendo uma busca detalhada de fatores relacionados
a administragdo do farmaco e seus efeitos adversos (NARANJO et al., 1981). Além disso,
utilizam-se exames citologico e histopatologico , os quais sdo importantes ferramentas na
busca diagnostica da farmacodermia. Tais exames, contudo, ndo sdao capazes de identificar
o agente causal (NAYAK e ACHARIJYA, 2008).

Dentre as classes farmacologicas capazes de provocar reacdoes medicamentosas em
humanos, destacam-se os farmacos antimicrobianos, seguidos dos imunomoduladores e
antineoplésicos (VISACRI et al., 2015). Na Medicina Veterindria, contudo, encontram-se
poucos relatos ou dados referentes a frequéncia de reacdes a drogas. A partir do exposto e
visando a difusdo de informagdes acerca de toxidermias em animais de companhia, o
objetivo do presente trabalho foi relatar a ocorréncia de reagcdo farmacodérmica apos
administracao de medicagao otoldgica em cao.
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MATERIAL E METODOS

Foi atendido um paciente canino, fémea, 02 anos de idade, 8,2kg, Poodle, com
historico de prurido auricular bilateral com evolucdo de 03 semanas. A tutora relatou ainda
que a paciente apresentava lambedura de patas frequentemente. Ao exame clinico, foram
detectadas alteragdes em pavilhdo auricular externo bilateralmente de carater ceruminoso,
estando ambos eritematosos € com presenca de discreta secre¢do auricular. Ao exame
otoldgico, visualizou-se presenga de irritacdo em canal horizontal. Ao exame dermatologico,
nao foram visualizados ectoparasitos ou alteragcdes tegumentares, além de feotriquismo em
membros anteriores. A paciente encontrava-se em normossistémica.

Na ocasido, foi realizado exame citoldgico, sendo visualizada presenca de cocos e
estruturas leveduriformes compativeis com Malassezia spp (Fig. 01A). Apos a realizagdo
dos exames complementares, foi instituida terapia com solu¢@o otoldgica a cada 12 horas
por 21 dias, sendo tal medicacdo composta por Gentamicina, Clotrimazol, Betametasona e
Benzocaina. A escolha do produto foi baseada no exame citoldgico, devido a intensa
presenca de leveduras, sendo o Clotrimazol um composto de elevada eficacia contra estes
microorganismos (LARSSON e LUCAS, 2016). A evolu¢ao do quadro clinico ocorreu de
forma satisfatoria até o décimo dia de terapia, quando a paciente comegou a ter recidiva das
alteragcdes em pavilhdes auriculares (Fig. 02A). Os mesmos apresentaram-se eritematosos,
com presenga de secrecdo melicérica bilateral. Procedeu-se novamente com o exame
citologico, suspeitando-se de resisténcia ao farmaco utilizado ou de reagdo farmacodérmica.
Realizou-se ainda cultura para pesquisa de bactérias aerdbicas e, em caso positivo de
crescimento bacteriano, seria realizado também teste de sensibilidade aos farmacos
antimicrobianos.

O exame citolégico realizado apds a recidiva do quadro clinico, revelou presenca
de infiltrado inflamatorio piogranulomatoso (Fig. 01B), com raros cocos envolvidos e
auséncia de células leveduriformes.

“'5 ci;‘vve

Figura 01: Fotomicrografia de exame citoldgico auricular, demonstrando intensa presenca
de células leveduriformes associada a processo inflamatorio.
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A) Compativeis com Malassezia spp (seta preta); B) Presenca de intenso infiltrado inflamatério
piogranulomatoso apos reacdo farmacodérmica composto por células polimorfonucleadas (seta vermelha) e
mononucleadas (seta amarela). Panotico rapido, microscopia dptica em amplificagdo de 1000x. Escala: 50um.

A cultura bacteriana, realizada concomitante ao exame citologico, teve resultado
negativo para crescimento de bactérias aerobicas. Tais achados sugerem que a nova lesdo
foi ocasionada por reacao farmacodérmica a medicacdo utilizada, sendo realizada a troca do
medicamento por outra solucdo otoldgica composta por Orbifloxacino, Posaconazol e
Mometasona. Ap6s 10 dias da troca da medicacgao, a paciente apresentou remissao completa
do quadro clinico, nao sendo possivel a visualizacao de eritema, dor e secre¢do auricular em
ambos ouvidos (Fig. 02D).

Figura 02: Condicao clinica do pavilhdo auricular no inicio da reacdo farmacodérmica.

A) Avaliacido inicial ap6s a farmacodermia, com presenca de eritema e secrecao auricular de carater melicérico.
(B) Reavaliacdo auricular apds 03 dias da troca da medicacdo. (C) Reavaliagao auricular ap6s 07 dias da troca
da medicacdo. (D) Reavaliacdo auricular apds 10 dias da troca da medicagdo, onde observa-se auséncia de
eritema e secrecao auricular.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A detec¢do e avaliagdo de reagdes medicamentosas no ambito clinico sdo
ferramentas importantes no acesso a frequéncia de ocorréncia de efeitos conhecidos e
desconhecidos (CEREZA et al., 2010). No Brasil, foi realizado um estudo acerca da
percepcao de farmacovigilancia em hospitais humanos, onde 51% dos entrevistados ndo
estava ciente da importancia da notificagdo de efeitos adversos (JULIAN et al., 2018).
Relativo aos animais de companhia, as rea¢des farmacoldgicas sdo consideradas doencas de
ocorréncia rara (LARSSON, 2002). Entretanto, a possibilidade de tais doengas serem pouco
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relatadas ndo pode ser descartada, gerando uma escassez de dados acerca da incidéncia de
tais patologias na clinica médica de caes e gatos.

O caso clinico descrito demonstra a ocorréncia de toxidermia decorrente da
administracao topica de solugdao otoldgica composta. A suspeita clinica foi baseada nos
padrdes clinico-citologicos coincidentes com a administragao da medicagdo, onde as lesdes
dermatologicas manifestadas, como eritema e prurido, sdo compativeis com as descritas por
Silva e Roselino (2003). H4 ainda ocasides em que a reagao farmacodérmica apresenta-se
de forma grave, como a necrolise epidérmica toxica, gerando areas similares a queimaduras
de dificil cicatrizacdo, gerando riscos a vida do animal (ALEIXO et al., 2010). No caso
relatado, apesar da intensidade da reacdo cutanea, o paciente continuou com os parametros
fisiologicos dentro dos padrdes esperados de normalidade.

Para auxilio diagndstico, fez-se uso do algoritmo descrito por Naranjo e
colaboradores (1981). Tal método baseia-se em um questionario (Tab. 01), no qual, de
acordo com as respostas, ¢ gerada uma pontuacao final, de modo a tentar estabelecer uma
relacdo de causalidade entre a utilizacdo da droga e os sinais clinicos apresentados
(NARANIJO et al., 1981). A relacao das dez questdes analisadas forneceu um escore de 07,
0 que caracteriza a administragcdo da medicagdo como provavel causa para o aparecimento
das lesdes. Para a aquisicdo de um escore maior, o que definiria a causa da reagdo
farmacodérmica, a droga deveria ser readministrada. Contudo, tal procedimento ndo foi
realizado visando a integridade da satide do paciente.

Tabela 01: Algoritmo de Naranjo adaptado para a paciente.

QUESTIONAMENTO SIM|NAO |Desconhecido |Escore

Existem notificacoes conclusivas sobre esta reacao? 1 0 0 1
A reaciio apareceu apos a administra¢io do farmaco? 2 -1 0 2
A reaciio melhorou quando o farmaco foi suspenso? 1 0 0 1
A reaciio reapareceu apos a readministracio da medicagio? 2 -1 0 0
A reacio reaparece apos a administracio de um placebo? -1 1 0 0
A concentrac¢io plasmatica esta em nivel téxico? 1 0 0 0
A reacio aumentou com dose maior /reduziu com dose menor? 1 0 0 0
Existem causas alternativas ou outros farmacos? -1 2 0 2
O paciente apresentou reacdes semelhantes ¢/ 0 mesmo farmaco?| | 0 0 0
A reacio foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? 1 0 0 1

TOTAL 7
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Além da avaliagdo clinica, realizou-se avaliagdo citoldgica e cultura bacteriana do
material obtido da secre¢do auricular presente apds a rea¢do farmacodérmica. A citologia
revelou infiltrado inflamatdrio piogranulomatoso, com pouco conteudo bacteriano e fungico
envolvido, refor¢cando a eficacia do farmaco utilizado na resolugdo da infec¢do inicial.
Contudo, a persisténcia da inflamagdo sugere manutencao do estimulo imunolégico local,
onde, embora exacerbado, pode ainda ter contribuido de forma positiva para a resolugdo do
quadro infeccioso. Relativo a cultura bacteriana, tal exame foi realizado concomitante a
citologia, visando a possibilidade de resisténcia bacteriana ao farmaco antimicrobiano.
Entretanto, ndo houve crescimento de microorganismos, corroborando com os achados
citoldgicos e reforcando a hipotese da reagao farmacodérmica avaliada.

As toxidermias sdo baseadas em mecanismos imunologicos de hipersensibilidade,
sendo o tipo da reacdo dependente das moléculas envolvidas. O caso clinico descrito
demonstra a ocorréncia de farmacodermia decorrente da administragao de solugdo otologica.
Essa reagdo ocorreu apos o décimo dia de terapia, o que sugere um carater tardio de resposta
de hipersensibilidade. As reacdes farmacodérmicas tardias estdo associadas a mecanismos
de hipersensibilidade do tipo IV (VOIE et al., 2012), envolvendo uma fase de sensibilizacao
e uma fase efetora ao antigeno envolvido (KAPLAN et al., 2012). Tais antigenos sdo tanto
capazes de ativar diretamente as células dendriticas, quanto também podem gerar altera¢des
no microambiente celular, induzindo a um estado de alerta imunologico, culminando na
resposta efetora aos agentes quimicos (PALLARDY e BECHARA, 2017).

Por ser uma formulacdo composta, ndo se pode atribuir a causa da reacdo a
especificamente uma substancia, contudo, dermatites medicamentosas relacionadas aos
antibidticos aminoglicosideos, sendo a Gentamicina um membro dessa classe, ja foram
reportadas em caes e seres humanos (ONDER et al., 1994; MILLARD e ORTON, 2004;
LARSSON e LUCAS, 2016). A nova terapia baseou-se na troca de todos os principios
ativos, onde o paciente apresentou melhora do quadro clinico logo apds o inicio do
tratamento e ndo possuindo mais lesdo ao término do mesmo.

CONCLUSOES
A partir do exposto, conclui-se que solugdo otoldgica composta pode desencadear
reagdes farmacodérmicas em caes, sendo necessaria atencdo do Médico Veterindrio para
identificacdo, entendimento e adogao da terapia mais adequada de acordo com os achados
clinicos. Reforga-se ainda que a farmacovigilancia ¢ essencial no &mbito Veterindrio, onde
esforcos devem ser direcionados de forma a melhor e difundir os efeitos adversos
relacionados ao uso de medicag¢des na clinica médica.
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