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RESUMO

A administragdo de fArmacos para tratamento, prevengdo e diagnostico de doencgas ¢ amplamente utilizada na
medicina veterinaria; porém, esta pratica pode provocar reagdes indesejadas em alguns casos, mesmo quando
empregados nas doses, vias de administrag@o e intervalos recomendados. Com relagdo as manifestacdes clinicas,
essas podem envolver qualquer 6rgdo ou sistema, mas a pele é o 6rgdo mais frequentemente acometido,
classificando-se entdo como uma farmacodermia. Uma farmacodermia, embora seja considerada uma afeccdo de
rara ocorréncia em cdes, ¢ extremamente importante na rotina veterinaria, dada a sua gravidade e dificil
diagnoéstico decorrente da inespecificidade de sinais clinicos. O presente relato de caso teve como objetivo
descrever o caso de uma cadela de onze anos de idade; da raga Yorkshire Terrier. O animal foi tratado com
amoxicilina + clavulanato de potassio via subcutdnea na dose de 20mg/mL, a cada 8 horas e metronidazol via
intravenosa na dose de 15mg/mL, a cada 12 horas. Apos o tratamento, este apresentou lesdes cutdneas necroticas
no dorso, demonstrando melhora clinica e regressdo das lesdes; apos a suspensdo imediata dos medicamentos.
Assim, foi definido como diagnéstico presuntivo a farmacodermia do tipo necrolise epidermal toxica. Desta
forma, o presente trabalho visa difundir informac¢des sobre a farmacodermia, buscando orientar na conduta
terapéutica de pacientes com essa afeccdo, pelo fato de se tratar de uma doenca pouco relatada na medicina
veterinaria.
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ABSTRACT

The administration of drugs for the treatment, prevention, and diagnosis of diseases is widely used in veterinary
medicine; however, this practice may cause unwanted reactions in some cases, even when used at the
recommended doses, routes of administration, and intervals. Regarding the clinical manifestations, these can
involve any organ or system, but the skin is the most frequently affected organ, classifying it as a
pharmacoderma. Pharmacoderma, although considered a rare condition in dogs, is extremely important in the
veterinary routine, given its severity and difficult diagnosis due to the non-specificity of clinical signs. The
present case report aimed to describe the case of an eleven-year-old female Yorkshire Terrier. The animal was
treated with amoxicillin + potassium clavulanate subcutaneously at a dose of 20mg/mL every 8 hours and
intravenous metronidazole at a dose of 15mg/mL, every 12 hours. After the treatment, it presented necrotic skin
lesions on the back, showing clinical improvement and regression of lesions after immediate suspension of
medication. Thus, the pharmacoderma of toxic epidermal necrolysis type was defined as the presumptive
diagnosis. In this way, Therefore, the present work aims to disseminate information about pharmacodermia,
seeking to guide the therapeutic conduct of patients with this condition since it is a disease that is rarely
reported in veterinary medicine.
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INTRODUCAO

A farmacodermia ¢ uma afeccdo de rara ocorréncia em caes, caracterizada como uma
reacdo cutanea adversa a firmacos, capaz de se manifestar na pele, mucosas e anexos, que
pode, ainda, estar associada a alteragdes em outros orgaos e sistemas (CABALLERO et al,

2004). A partir das doencas alérgicas cutaneas de caes, a literatura estima que a prevaléncia
da farmacodermia seja de, aproximadamente, 2% dos casos (SCOTT et al., 2001; SOUZA et
al., 2005). Em humanos, ha evidéncias de que fatores como idade, sexo e algumas doencas
influenciam no desenvolvimento da afec¢do; porém, na medicina veterinaria, ndo ha estudos
que comprovem predisposi¢do por esses fatores. No entanto, sabe-se que animais atopicos sao
mais frequentemente acometidos (SANTOS et al., 2015; SCOTT et al., 2001; SOUZA et al.,
2005). Apesar da baixa prevaléncia e incidéncia, a doenga pode ser recorrente, quando se tem
sucessivas exposi¢oes do animal com o mesmo fairmaco (LECRU et al., 2021). Infelizmente,
sdo escassos os trabalhos publicados sobre a epidemiologia da farmacodermia na Medicina
Veterinaria. No entanto, acredita-se que racas de pelos longos como Poodle, Bichon Frisé,
Yorkshire, Silky, Pequinés, Maltés e, ainda, Dobermann, Schnauzer, Dalmata, Pastor
Australiano, Pastor Inglés, Scottish Terrier, Fox Terrier e Galgo, sdo mais frequentemente
acometidas (LARSSON e LARSSON JR., 2017).

A farmacodermia ¢ considerada uma condic¢ao grave, ja que ocorre uma alteragdo na
estrutura ¢ funcdo da pele, que normalmente age como importante barreira protetora
(ALEIXO et al., 2009; SOUZA et al., 2005). Dentre os sinais dermatoldgicos que os animais
podem apresentar, estdo a dermatite esfoliativa, necrolise epidérmica toxica, dermatite
vesiculobolhosa, angioedema, urticaria, eczema e penfigdide bolhoso (ALEIXO et al., 2009).
No caso a ser relatado, o animal apresentava como sinal dermatolégico uma necrolise
epidérmica toxica, que ¢ caracterizada por uma extensa morte celular de queratindcitos,
levando a lesdes agudas que, geralmente, se desenvolvem no dorso do animal, possuindo uma
aparéncia semelhante a de queimaduras, devido ao descolamento da epiderme (LECRU et al.,
2021; HNILICA e PATTERSON, 2018). O diagnostico da farmacodermia ¢ baseado, na
maioria das v€zes, nos sinais clinicos e no historico de lesao progressiva, a partir do inicio da
administragdio do farmaco e regressdo das lesdes, ao cessar a administragdo. Para o
tratamento, o mais importante ¢ a suspensdo da administragdo do farmaco, realizando-se o
tratamento suporte em conjunto (SOUZA et al. 2005).

ATENDIMENTO AO PACIENTE

Foi atendido em uma Clinica Veterinaria particular, localizada na cidade de Curitiba,
no estado do Parana, um cdo da raga Yorkshire Terrier, fémea, onze anos de idade, pesando
2,800 quilos, com queixa principal de surgimento de lesdes ulceradas no dorso do animal
(Fig. 01), evolucdo de aproximadamente 5 dias. De acordo com seu historico, a paciente
esteve internada em outro servico clinico veterinario, devido a uma pancreatite, que foi
diagnosticada, a partir de exame ultrassonografico e hemograma.

O protocolo optado pela clinica foi a administragdo de metronizadol, na dose de
15mg/mL (administragdo intravenosa, a cada 12 horas) e amoxicilina + clavulanato de

potassio, na dose de 20mg/mL (via subcutdnea, a cada 8 horas). Apds cinco dias da
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administracdo desses farmacos a paciente comecou a apresentar lesdes ulceradas, com
evolucdo para areas necrosadas e secrecdes purulentas (Fig. 02). No exame clinico, constatou-
se que o animal apresentava hipertermia, apatia, lesdes ulceradas, secrecdes purulentas,
presenca de crostas enegrecidas, com presenca de necrose tecidual ao redor, na regido dorsal.

Figura 02: Lesdes ulceradas, areas necroticas com presenga de secre¢dao purulenta na regiao
do dorso do animal. (Fonte: arquivo pessoal, 2022)

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante do histérico de administracdo destes medicamentos, na caracteristica das
lesdes e ao subito aparecimento destas, instituiu-se como diagndstico presuntivo uma
farmacodermia do tipo necrolise epidermal téxica. Como medida terapéutica, estabeleceu-se a
suspensdao da administracdo do medicamento, o uso de pomada dermatolégica a base de
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colagenase 0,6 U/g + cloranfenicol 0,01g/g (Kollagenase com cloranfenicol®) duas a trés
vezes ao dia e aplicagdo de cefovecina sodica (Convenia®) na dose de 8mg/kg, pela via
subcutanea, dose Unica para o tratamento de infeccio bacteriana secunddria. Como cuidados
diarios da ferida, foi realizada a lavagem da regido com solucdo fisiologica, posterior
aplicacdo da pomada a base de colagenase e protegao com gaze e atadura, duas a trés vezes ao
dia. Foi orientado ainda que a tutora levasse, 2 vezes na semana, o animal a clinica, para que
pudesse limpar a regido e realizar o debridamento com bisturi, em regides em que o paciente
ndo reagia a palpagdo, para retirar todo o material necrosado (Fig. 03).

Figura 03: Pele do animal ap6s debridamento das areas necrosadas. (Fonte: arquivo pessoal,
2022)

Mesmo a farmacodermia sendo considerada uma doenca severa, a paciente
recuperou-se e, em aproximadamente um més e meio, toda a area afetada foi preenchida por
nova epiderme (Fig. 04).

Recebido: ago./2022.
Publicado: dez./2022.
168



Ciéncia Animal, v.32, n.4, p.165-172, out./dez., 2022.

Figura 04: Pele do animal apds aproximadamente um meés e meio de tratamento,
demonstrando cicatriza¢ao do ferimento. (Fonte: arquivo pessoal, 2022)

As farmacodermias podem ser classificadas como previsiveis, quando ocorrem por
mecanismo ndo alérgico, ou imprevisiveis, quando ocorrem por mecanismo alérgico
(ENSINA et al., 2009). As reacdes previsiveis, sdo dose-dependentes e ocorrem por fatores
como superdosagem, fatores individuais como patologias renais e/ou hepaticas, teratogénese e
efeitos colaterais, apresentando relagdo com a agdo farmacoldégica do medicamento
(LARSSON et al., 2017). Ja as reagdes imprevisiveis, sao dose-independentes, na maioria das
vézes associadas a resposta imune individual, ou heranca genética, responsavel por anomalias
enzimaticas ou metabolicas (PALLARDY e BECHARA, 2017).

Os metabolitos de medicamentos provém da a¢do enzimatica do citocromo P-450
(fase enzimatica I) e de outras enzimas oxidativas, presentes no tegumento; esses precisam ser
detoxificados (fase enzimadtica II) por enzimas, como a epodxi-hidrolase ou glutationa-S-
transferase (LARSSON e LARSSON JR., 2017). Portanto, se houver anomalias enzimaticas
constitucionais, possivelmente ocorrerda a geracdo anOmala de metabolitos e/ou actimulo
daqueles mais toxigénicos do que o proprio medicamento. Este acuimulo nos queratinécitos,
por sua vez, propicia a ligacdo hapteno-proteina, causando uma resposta imunomediada
(SCHNYDER e BROCKOW, 2015).

E importante citar que, aparentemente, ndo hd uma predisposi¢do etaria ou sexual,
para o desenvolvimento da farmacodermia; porém, hé estudos que indicam que caes das racas
Poodle, Pastor de Shetland, Dalmata, Yorkshire, Schnauzer, Pastor Australiano, Scottish
Terrier, Fox Terrier, Galgo, Bichon Fris¢é e Maltés podem ser predispostos (FARIAS e
WERNER, 2007). A realizagdo de novos estudos sobre a epidemiologia e prevaléncia da
doenca ¢ imprescindivel, j4 que os poucos estudos existentes ndo sao recentes € podem estar
desatualizados (LARSSON e LARSSON JR., 2017).

O desenvolvimento da farmacodermia pode surgir, a partir da administragdo de
qualquer farmaco e através de qualquer via; porém, na medicina veterindria sdo poucos 0s
relatos sobre o tema, sendo em sua maioria relacionados a antibioticoterapia (GUIMARAES
et al., 2018; CAMARGO e SOUZA, 2021; MORAES et al., 2022; ALEIXO et al., 2009).
Devido a isso, nao se pode afirmar qual dos dois farmacos utilizados resultou na reagao
adversa, ja que foram administrados e cessados simultaneamente. Dessa forma, fica evidente
que o diagnostico da farmacodermia pode nao ser tao simples, tanto devido a similaridade dos
sinais clinicos com outras afec¢des cutaneas, quanto pela administracdo de mais de um
farmaco simultaneamente (SOUZA et al., 2005; ALEIXO et al, 2009; NAYAK e
ACHARIJYA, 2008). Porém, devido a caracteristicas das lesdes, associadas ao historico
clinico da paciente e parada e regressdo das lesdes, apds o cessar da administracdo dos
farmacos, definiu-se como diagnostico presuntivo a farmacodermia. Uma possibilidade de
auxilio diagnostico que poderia ter sido usada ¢ a readministragdo de cada um dos farmacos,
em periodos diferentes, para descobrir qual deles o animal apresentou reagdo; porém, isso nao
foi realizado, ja que apresentaria um risco a saide do animal (ALEIXO et al., 2009).

A solicitagdo de exames laboratoriais como marcadores bioquimicos, podem nao ser
suficientes, nos casos em que sao os metabolitos dos farmacos os responsaveis pelo quadro
alérgico, pois estes ndo sdo detectados pelo exame. Em alguns casos, pode ser solicitado o
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exame histopatologico de fragmentos de pele biopsiada; pois, apesar de ndo identificar o
agente causal, possibilita a exclusdo de diagnoésticos diferenciais, por exemplo, a observagao
de eosinoéfilos, edema e inflamacdo sugerem hipersensibilidade, ja a presenca de vasculite e
alteragdes necrdticas podem sugerir eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson ou
necrdlise epidérmica téxica. No entanto, essas biopsias ndo permitem a identificagdo do
farmaco causador (NAYAK e ACHARIYA, 2008; ALEIXO et al., 2009; LARSSON e
LARSSON JR., 2017).

Como relatado anteriormente, sdo varios os sinais dermatoldgicos que o animal pode
manifestar; mas, no presente relato, a cadela apresentou uma necrolise epidérmica toxica, que
ndo ¢ totalmente conhecida, mas sabe-se que representa uma reacdo de hipersensibilidade
especifica, mediada por células que sdo induzidas por diversos antigenos, quase sempre
relacionada a medicamentos que alteram queratinocitos, tornando-os alvos de uma resposta
imune aberrante, levando a uma extensa morte celular de queratindcitos. Consequentemente,
com a perda da barreira cutdnea, ha uma predisposi¢do a uma contaminagdo bacteriana
secundaria, o que pode levar ao 6bito do animal (BOLOGNIA et al., 2015; HNILICA e
PATTERSON, 2018). O prognoéstico da farmacodermia varia, conforme a severidade do
quadro, sendo considerado reservado a desfavoravel, em casos onde haja o envolvimento
sistémico ou extensa necrdlise epidérmica, que foi o que ocorreu no caso relatado (FARIAS e
WERNER, 2007).

CONCLUSOES

A farmacodermia ¢ uma afec¢do incomum na rotina veterinaria ¢ pouco relatada. Os
sinais clinicos podem ser inespecificos, sendo a principal maneira de obter um diagndstico
preciso uma anamnese detalhada. Em decorréncia das alteragdes causadas na pele, uma
barreira protetora importante, o paciente pode apresentar grande perda de eletrolitos e
liquidos, além de maior predisposi¢do para a contaminagao bacteriana secundaria, o que pode
tornar essa doenga grave; sendo extremamente necessario o diagndstico precoce € um
tratamento adequado, para obtencdo de um bom prognostico.

Sendo assim, apesar de se tratar de uma afec¢do rara em caes, ¢ importante que o
médico veterinario tenha aptidao para identificar os sinais dermatoldgicos e realizar uma
anamnese detalhada; para que, dessa forma, consiga realizar um diagnostico precoce e
iniciando rapidamente o tratamento, a fim de evitar complicagdes e at¢ mesmo o Obito do
paciente. Portanto, novos estudos sobre as farmacodermias sdo necessarios para maiores
esclarecimentos sobre a patogé€nese, diagnostico e conduta terapéutica a serem tomados.
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