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RESUMO

A Sindrome de Stevens Johnson e Necrdlise Epidérmica Toxica s@o farmacodermias que resultam de hipersensibilidade a
fatores precipitantes variados, como infecg¢des por virus, fungos, bactérias, neoplasias, componentes alimentares e idiopatico,
sendo majoritariamente induzidas por farmacos. Sdo reagdes mucocutineas representadas por necrose epidérmica difusa com
extensas areas de lesdes ulceradas, vesicobolhosas e deslocamento epitelial podendo haver presenca de maculas ou manchas
eritematosas generalizadas ou multifocais, que tendem a progredir para lesdes necroticas. Os farmacos mais frequentemente
implicados s3o os antibidticos, notadamente os B-lactamicos e as sulfamidas; anticonvulsivantes aromaticos e a substancia
d-limoneno comumente utilizada para combate as pulgas. O diagnéstico ¢ clinico apoiado pelo exame histopatologico que
evidencia a apoptose dos queratinocitos e necrose da epiderme. O tratamento consiste na corre¢do da causa subjacente e a
terapéutica de suporte. No entanto a terapia com farmacos especificos vem ganhando atencdo. O objetivo deste trabalho ¢
relatar um caso de sobreposicao da sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidérmica toxica em um canino, sem raga defi-
nida, de 13 anos de idade. O paciente apresentava lesdes extensas, supuradas e crostosas no dorso e havia historico prévio de
administragdo de enrofloxacina e meloxicam instituidos no pds-operatoério de correcéo de hérnia perineal. O exame histopa-
tologico das lesdes cutaneas sugeriu necrélise epidérmica toxica. A abordagem destes pacientes exige diagnostico rapido,
identificagdo e suspensdo do farmaco suspeito, avaliagdo do progndstico, terapéutica de suporte, internagdo e seguimento
ambulatorial. Assim, o reconhecimento ¢ fundamental para uma intervengao precoce, visando diminuir a elevada morbimor-
talidade.
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ABSTRACT

Stevens Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis are pharmacodermias that result from hypersensitivity to varied
precipitating factors, such as virus infections, fungi, bacteria, neoplasms, pregnancy, food components, Pseudomonas sp.
otitis, anal saculite, idiopathic, being mostly induced by drugs. They are mucocutaneous reactions represented by diffuse
epidermal necrosis with extensive areas of ulcerated, vesicobullous and epithelial detachment, with the presence of general-
ized or multifocal erythematous spots or stains, which tend to progress to necrotic. The drugs most frequently involved are
antibiotics, particularly B-lactams and sulfamides; aromatic anticonvulsants and a d-limonene substance commonly used to
fle fighting. The diagnosis is clinical based by histopathological examination that shows the apoptosis of keratinocytes and
necrosis of the epidermis. The treatment consists in the correction of the underlying cause and the supportive therapy, how-
ever the therapy with specific drugs has been gaining attention. The objective of this study is to report a case of overlapping
Stevens-Johnson Syndrome/Toxic Epidermal Necrolysis in a canine, without defined breed with 13 years old. The patient
showed extensive lesions, suppurated and crusted on the back and had a previous history of administration of enrofloxacin
and meloxicam instituted in the postoperative correction of perineal hernia. Histopathological examination of skin lesions
suggested toxic epidermal necrosis. The approach of these patients requires rapid diagnosis, identification and suspension of
the suspected drug, evaluation of prognosis, support therapy, hospitalization and outpatient follow-up. Thus, recognition is
essential for an early intervention, aiming to decrease the high morbidity and mortality.
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INTRODUCAO:

As farmacodermias (FMA) possuem baixa inci-
déncia na medicina veterinaria, porém, acredita-se
que sua ocorréncia seja mais frequente na rotina cli-
nica (1). A dificuldade de um diagndstico preciso
muitas vezes estd vinculada ao fato que as reagoes
podem assumir diversas caracteristicas cutaneas e se
manifestarem até meses apds o contato com o far-
maco (2). As FMA podem ser classificadas em dose-
dependente, que sdo reagdes previsiveis; ou ocor-
rendo independente da dose utilizada, sendo impre-
visiveis e idiossincraticas (3). Podem ser de carater
imediato ou tardio e provenientes de reacdes de hi-
persensibilidade dos tipos I, II, III e IV (4). A Sin-
drome de Stevens Johnson (SSJ) e necroélise epidér-
mica toxica (NET) sdo manifestagdes de FMA raras
¢ de potencial gravidade caracterizadas pelo destaca-
mento da epiderme no nivel da jungao dermo-epidér-
mica (5). E caracterizada por quadros dermatolégi-
cos graves e extensos com erupgdes generalizadas,
lesdes ulcerativas e vesicobolhosas e areas de ne-
crose (6).

OBJETIVOS:

Este trabalho tem como objetivo principal relatar
o0 caso de um canino que apresentou um quadro de
farmacodermia grave com descolamento epidérmico
onde acredita-se que o desencadeador foi o uso de
antibidtico do grupo das quinolonas ou anti-inflama-
torio ndo esteroidal.

RELATO DE CASO:

Este trabalho ¢ um relato de caso que dispensa a
aprovacao da CEUA, de acordo com o deliberado na
contextualizacdo do anexo da Resolugdo Normativa
n° 22 (25/6/2015) do CONCEA.

Histdrico e exame clinico: Foi atendido em uma
clinica veterinaria particular um canino, macho, sem
raga definida, de 13 anos de idade, pesando 24,3kg e
sem historico de alergia anterior a farmacos. O paci-
ente havia em seu histoérico um procedimento cirtr-
gico prévio para corregdo de hérnia perineal e admi-
nistragdo de enrofloxacina (5mg/kg) e meloxicam
(0,1mg/kg) em dose terapéutica, que foi instituido no
poOs-operatorio. Apos 15 dias, o animal apresentou
manifestagdes cutineas de forma aguda e foi levado
para atendimento clinico veterindrio. Durante o
exame clinico, constatou-se que o animal apresen-
tava lesOes extensas, supuradas, ulceradas, com des-
colamento epidérmico, areas de necrose e formacao

REVISTA DA MEDICINA VETERINARIA DO UNIFESO

v. 1, 1.2, (2021) | ISSN

de crostas no dorso. O paciente apresentava dor mo-
derada, auséncia de febre, encontrava-se ativo e ali-
mentando-se bem. Foi recomendado ao tutor a ne-
cessidade de realizacdo de exames complementares
para avalia¢do do quadro.

Exames complementares: Com autorizagao do tu-
tor foi realizado debridamento cirurgico (Figura 01)
para remocao das crostas e coleta de fragmentos dos
bordos das lesdes para biopsia da area lesionada com
areas de epiderme integra (Figura 02). O procedi-
mento foi realizado sob sedagdo com o protocolo de
acepromazina (0,05mg/kg), meperidina (2mg/kg)
via intramuscular e propofol dose efeito via endove-
nosa e realizagdo de lidocaina local em volume de
ImL por area de retirada de fragmentos. O material
coletado foi fixado em formalina tamponada a 10%
¢ enviado para analise histopatoldgica.

Diagnostico: O resultado da histopatologia dos
fragmentos coletados revelou extensa ulceracdo com
exsudato purulento e necrose de coagulagdo multifo-
cal. Em derme havia acentuada quantidade de fi-
broblastos reacionais (Figura 03-A) e leve hemorra-
gia multifocal. Os anexos cutdneos eram infiltrados
por células inflamatoérias (Figura 03-B) mononucle-
ares e polimorfonucleares, com presenca de querati-
nocitos foliculares apoptoticos (Figura 03-C), mode-
rada degeneragdo balonosa e espongiose. Os achados
histopatologicos sdo compativeis com processo in-
flamatoério cronico-ativado, sugerindo o diagnostico
de necrolise epidermal toxica.

Tratamento: Devido ao estado de saude geral do
animal estar bom apesar do quadro dermatoldgico e
0s responsaveis serem comprometidos com os cuida-
dos, ndo foi sugerido a internagdo. Foi prescrito para
casa: cefalexina, por via oral, na dose de 22 mg/kg,
a cada 12 horas, durante 21 dias; prednisona na dose
de 1 mg/kg, a cada 12 horas, durante 14 dias, em es-
quema de desmame gradual; dipirona na dose de 25
mg/kg, a cada 12 horas, durante 14 dias e cloridrato
de tramadol na dose de 3 mg/kg, a cada 12 horas,
durante 7 dias. Para uso topico foi prescrito lavagem
diaria com solugao fisioldgica e pomada cicatrizante
manipulada a base de fatores de crescimento nano-
encapsulados que estimulam o crescimento e regene-
racdo epitelial das lesdes de pele com associacdo de
antibiotico devido a presenca de supuragdo nas le-
soes (EGF 2% + IGF 2% + TGF 2% + aloe vera
200:1 + gentamicina 0,3%), com aplicagdo duas ve-
zes ao dia até a cicatriza¢do completa do tecido, apre-
sentando satisfatoria evolugdo com 25 dias (Figura
04) e completa resolugdo em cerca de 5 semanas (Fi-
gura 05). Até o presente momento, o paciente apre-
senta cicatriz evidenciando regeneragdo do tecido e
alopecia (figura 06).
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Figura 01 — Animal apds procedimento de debri- Figura 0 2 — Fragmentos de pele retirados para
damento cirtrgico da lesdo analise histopatologica

Figura 03 — Fotomicrografia da analise histopatologica, apresentando (A) derme com acentuada quantidade de fibroblastos;
(B) anexos cutaneos infiltrados por células inflamatorias; (C) moderada degeneracdo balonosa, espongiose € queratindcitos
apoptoticos

EDITORA UNIFESO

70



P\

Artigo Cientifico

REVISTA DA MEDICINA VETERINARIA DO UNIFESO

v. 1, n.2, (2021) | ISSN

Figura 05 - Animal do presente relato ap6s 5 semanas de tratamento evidenciando melhora significativa das lesdes dermatologicas

DISCUSSAO:

O canino relatado neste trabalho é do sexo mas-
culino, sem raga definida e apresentava treze anos de
idade, o que esta de acordo com Rhodes (2) que re-
lata auséncia de predisposicao racial, etaria e sexual,
diferente do que Scott, Miller e Griffin (7) encontra-
ram, associando algumas racas com maior predispo-
si¢do as farmacodermias. O cdo do presente estudo
havia feito uso de meloxicam em conformidade com
Niza et al. (8) e Cabral et al. (9) que citam os anti-
inflamatdrios ndo esteroides como farmacos propen-
sos ao desenvolvimento da sindrome de Stevens
Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET) e
uso de enrofloxacina, corroborando com Scott, Mil-
ler e Griffin (10) e discordando de Miller, Griffin e
Campbell (6) e Voie, Campbell e Lavergne (11) que
ndo incluem as quinolonas no grupo de antibidticos
favoraveis ao desenvolvimento destas enfermidades.
O canino possuia sinais dermatologicos graves e
agudos como lesdes supuradas, ulceradas, descola-
mento epidérmico e areas de necrose como ¢ descrito
por Miller, Griffin e Campbell (6) com aparecimento
das mesmas apos 15 dias do inicio da terapia com os
farmacos em suspeita, corroborando com Duarte et
al. (5) que cita 14 a 56 dias o periodo para o desen-
volvimento da SSJ e 7 a 21 dias da NET. No

entanto, diferente do que encontrou Yager (12) o ca-
nino ndo apresentou sinais sist€émicos antecedendo
as lesdes e acometimento de mucosas. Isso pode ser
explicado por Verma, Vasudevan ¢ Pragasam (13),
que afirmam que cada organismo reage de uma
forma individual aos estimulos, podendo manifestar
sinais antecedentes as erup¢des cutidneas ou ndo.
Neste estudo, ndo foi possivel mensurar a area aco-
metida, estimando-se através da analise da documen-
tacdo fotografica que a area atingida foi em torno de
13%, o que sugere sobreposi¢ao SSJ e NET, estando
de acordo com Bulisani et al. (14), que citam casos
com comprometimento cutianeo entre 10% e 30%
considerados como quadros de sobreposi¢ao SSJ e
NET. Por defini¢do, na sindrome de Stevens-John-
son, o acometimento ndo ultrapassa 10% da superfi-
cie corporea enquanto na NET, ha mais de 30% da
superficie corporea afetada. Para o diagnostico reali-
zou-se a excisdo de fragmentos epidérmicos da area
lesionada com unido de area integra e envio para ana-
lise histopatologica em conformidade com Gross et
al. (15) que citam a importancia de avaliar o conjunto
da epiderme lesionada e integra para melhor elucida-
¢ao do diagndstico e apontam a histopatologia como
melhor método  diagnostico. Na  andlise
histopatologica foram evidenciados necrose da
epiderme, presenga de queratindcitos apoptoticos e
presenca de infiltrados de células inflamatorias,
semelhante ao que relataram Miller, Griftin e Camp-
bell (6), que apontam estas alteragdes e o infiltrado
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minimo de células inflamatérias como caracteristico
da SSJ e NET, diferente da inflamagao rica em célu-
las que ocorre no eritema multiforme. O canino des-
crito neste relato, embora apresentasse lesoes graves
e extensas, encontrava-se clinicamente bem, ndo ne-
cessitando de internag@o e terapia intensiva, corrobo-
rando com Voie, Campbell ¢ Lavergne (11) que néo
citam a internacdo em casos mais brandos como de-
terminante para a sobrevida do paciente. Para o tra-
tamento foi feita a suspensao imediata dos farmacos
em uso e terapéutica de suporte, condizente com Mo-
ckenhaupt (16), que aponta que a eliminagdo do
agente causal deve ser realizada o mais breve possi-
vel. Foi prescrito um novo antibiético, da classe das
cefalosporinas, devido a presenga de lesdes supura-
das indicando infec¢do secundaria, estando de
acordo com Schwartz, Mcdonough e Lee (17) que
aconselham o emprego da antibioticoterapia de am-
plo espectro em casos de infec¢do. Foi feito o em-
prego da prednisona na dose de Img/kg, estando de
acordo com Royaux et al. (18) que apontam como
benéfica em alguns estudos a utilizagao da corticote-
rapia em dose anti-inflamatoria para alivio do pru-
rido e reducdo da inflamacdo, no entanto, discor-
dando de Verma, Vasudevan e Pragasam (13) que
ndo aconselham a corticoterapia, mesmo em doses
baixas, devido ao retardamento cicatricial da lesdo.
Para o controle da dor foi prescrito dipirona e clori-
drato de tramadol, estando de acordo com Creamer
et al. (19), que citam a importancia do controle da
dor nestes pacientes. Para o tratamento topico foi re-
ceitado limpeza diaria com solugdo fisioldgica e uti-
lizagdo de uma pomada cicatrizante a base de fatores
de crescimento em associacdo com antibidtico a base
de gentamicina, estando de acordo com Schwartz,
Mcdonough e Lee (17) que recomendam a utilizag¢ao
de antibioticos topicos na presenca de supuragio e
corroborando com Cabral et al. (9) que contraindica
a utilizacdo de produtos tdpicos a base de sulfadia-
zina de prata. Apos 10 dias do inicio do tratamento o
animal apresentou uma melhora significativa do qua-
dro clinico, o que esta de acordo com Michaelsen
(20) que refere que a mortalidade € maior em casos
que o fator precipitante ndo € reconhecido.

CONSIDERACOES FINAIS:

Embora nao haja relatos para o tratamento espe-
cifico capaz de alterar a progressao do descolamento
epidérmico, no presente relato de caso, o tratamento
de suporte tornou-se essencial na melhora clinica do
paciente. Atualmente, o paciente encontra-se recupe-
rado, com resolu¢do completa das lesdes de pele e
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sem maiores sequelas, apenas com alopecia cicatri-
cial devido a destruigdo do foliculo piloso. Sendo os
antibidticos e anti-inflamatdrios ndo esteroides duas
classes de farmacos amplamente utilizados na medi-
cina veterinaria, ¢ de grande importancia o conheci-
mento a respeito da ocorréncia de reagdes cutaneas
adversas e a diferenciacdo de outras dermatoses com
aspectos clinicos semelhantes. Uma vez que estas
ocorréncias sdo pouco descritas na medicina veteri-
ndria, ainda faltam mais estudos que comprovem a
relagdo dos antibidticos da classe das quinolonas
com desenvolvimento da SSJ e NET. E necessario,
também, uma melhor elucidacdo da fisiopatologia
desta afeccdo que podera colaborar com o desenvol-
vimento de tratamentos especificos e a possibilidade
do desenvolvimento de rastreio farmacogenético de
animais susceptiveis, prevenindo alguns casos de do-
enga. O reconhecimento precoce desta sindrome foi
fundamental para o correto diagnostico, iniciando,
assim, o tratamento adequado e, principalmente, a
remocao dos farmacos desencadeadores. O relato de
caso mostra que o uso de firmacos necessita ser cada
vez mais considerado enquanto agente causador de
uma emergéncia dermatologica e que a SSJ e NET
devem ser incluidas no diagndstico de pacientes com
lesdes cutineas extensas e graves.
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