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Introdução
vReação cutânea adversa a medicamentos

vSinônimos: Erupção, toxidermia ou dermatite medicamentosa

vQualquer fármaco independente da via de administração
(Oral, tópico, colírio, alimentar, inalatória)

vPele, mucosas e anexos cutâneos



Introdução
v Farmacodermias podem mimetizar qualquer dermatose

vQualquer medicamento pode causar farmacodermia, 
mesmo os Corticóides

v Em humanos pacientes com DA e LES parecem ter maior 
predisposição

vAnamnese detalhada – Quais medicamentos utilizou nos 
últimos dias/meses



Incidência

Difícil diagnóstico – Pode mimetizar qualquer doença

Ocorre em 2% dos cães e 1,6% dos gatos (não temos estudos multicêntricos)

Tutores não lembram quais medicamentos foram utilizados

Não consideram xampus, vermífugos, pomadas, colírios, vacinas.. TEMOS QUE 
LEMBRAR!



Introdução
v São quadros raros, prurido é variável e com lesões cutâneas de tipos e

configurações variáveis.

v Independe da dose administrada (profilática ou terapêutica)

v Dose dependente ou idiossincrásica

v Pode ocorrer entre 7-21 dias, com uma ou após múltiplas doses do medicamento

v Lesões podem persistir por semanas a meses após administração do fármaco



Efeitos colaterais cutâneos esperados    
Ex: Alopecia pós quimioterapia

Efeitos colaterais cutâneos não 
esperados / idiossincrátocos

Reações cutâneas de origem 
desconhecida

Reações cutâneas 
imunomediadas

Reações tardias a 
medicamentos

Reação de hipersensibilidade 
imediada / IgE dependente
Ex: Urticária e Angioedema

Reação do tipo IV –
celular mediada ex: 

NET

Reação do tipo II e III 
IgM/IgG / Ag-AC

Penfigos / Vasculite

REAÇÕES CUTÂNEAS ADVERSAS A MEDICAMENTOS











Tipos de Reações - Esperadas

Previsíveis Esperadas
Ação 

farmacológica do 
medicamento

Ex: Alopecia 
periocular e facial 

secundário a 
quimioterapia com 

Doxorrubicina (eflúvio 
anagênico



Alopecia periocular 
pós quimioterapia 
com doxorrubicina





Ex: Atrofia, 
alopecia e 
calcinose

cutânea  por 
uso de 

corticoide 
tópico



Ex: Atrofia, 
alopecia e 
calcinose

cutânea  por 
uso de 

corticoide 
tópico







Tipos de Reações – Não esperadas 

Imprevisíveis Não é erro de 
Dose

Não relacionada 
com ação 

farmacológica

Ex: Urticária e 
Angioedema

secundária ao uso de 
Meperidina



Padrões de Lesões Cutâneas
v Alopecias

v Eritrodermia esfoliativa

v Dermatite liquenóide

v Reação a injeção, extravasamento 
medicamentos

v Dermatite superficial necrolítica

v Urticário e Angioedema

v Auto-imune like (pênfigo foliáceo)

v Eritema multiforme

v Síndrome Steven Johnson

v Necrólise epidérmica tóxica



Eritrodermia esfoliativa



Eritrodermia esfoliativa

• Mais de 50% do corpo eritematoso

• Descamaçao e esfoliação da pele

• Reação de contato irritante / geralmente relacionado a 
medicamentos tópicos

• Exs: Medicações de uso tópico (Humilac), Antifúngicos (Itraconazol), 
Acaricidas, Xampus (clorexidina, enxofre), quimioterápicos.



Humilac









Extravasamento de 
medicamentos e reação a 

injeção



Extravasamento de medicamentos e 
reação a injeção

• Relacionados a cicatrização após aplicação do medicamento

• Nas alopecias – pensar nos diagnósticos diferenciais

• Exs: Quimioterápiocos; Vacina raiva; Corticóides



Alopecia pós injeção
v Vacinas, corticoide, quimioterapia



Extravasamento de 
Vincristina



Aplicação de Amoxilina



Reações de Hipersensibilidade

Tipo I (IgE) à Urticária, angioedema, choque anafilático 

Tipo II (Reação citotóxica) à Pênfigo farmacodérmico

Tipo III (Complexo imune Ag-AC) Deposita na pele/parede do vaso à Vasculite

Tipo IV à Células T (celular mediada)à Steven Johnson, eritema multiforme e NET



Tipo I – Urticária, angioedema, anafilática



Tipo I – Urticária, angioedema, anafilática

• Reação IgE mediada

• Reação imediata ao uso do medicamento

• Vacinas, antibióticos, vitamina K,
ciclosporina, transfusão, anestésicos,
contrastes..

• Não pensar só em acidente com artrópodes
(medicamentos e alimentos também podem
causar)





Vacinação – V10



Meperidina



Alergia Alimentar



Tipo II – Reação citotóxica 

• Dermatose pustular superficial Ex: Enalapril

• Pênfico farmacodérmico

• Lesões eritematosas, vesicobolhosas ou pustulares

• Fármacos envolvidos: Principalmente antibióticos



COMPLEXO Pênfigo





COMPLEXO Pênfigo

(Muller and Kirk`s, 2013)



Complexo Pênfigo



COMPLEXO Pênfigo

ANTICORPOS  ANTI DESMOSSOMOS







Tipo II – Reação citotóxica



Tipo III - Imunocomplexos

• Vasculite



Patogenia



Vasculites

• Vasclite: Processo inflamatório agride a parede do vaso sanguíneo

• Alteração no fluxo sanguíneo e injúria isquêmica do tecido adjacente

• Vasculite são classificadas de acordo com o tipo celular que
predomina: neutrofílica, eosinofílica, linfocítica.



Vasculites
• Geralmente é secundária: Medicamentos, agentes infecciosos (Erliquiose, babesiose,

leishmaniose), doenças de base.

• Dermatose isquêmica: Inflamação do vaso sanguíneo resulta na oclusao/destruição
do vaso e isquemia dos tecidos supridos por ele

• Sem um aporte sanguíneo adequado, surgem lesões cutâneas que podem variar
desde alopecia até completa ulceração e necrose, dependendo do tamanho do vaso
acometido e da gravidade do distúrbio.



Tipo III – Imunocomplexos - Vasculite





Tipo IV – Reação mediada por células

Eritema multiforme 

• Início agudo
• Reação inflamatória com apoptose de queratinócitos
• Menor à Mancha eritematosa acometendo a pele e baixo grau
• Maior à Eritema + úlceras – mucosas e junções mucocutâneas

acometidas – mais grave.

• Lesões em alvo: halo eritematoso em torno de uma parte central



Eritema Multiforme

O EM é um padrão de reação cutânea caracterizada por lesões

pleomórficas que afetam pele e/ou mucosas à Fenômeno de

hipersensibilidade mediado por células T à Levando a apoptose focal ou

muldfocal dos queradnócitos

Erythema multiforme, Stevens–Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: a comparative review. Veterinary Dermatology



EM - Patofisiologia
A resposta imune celular é dirigida contra Ags associados a queraSnócitos
(fármacos, infecções, neoplasias);

Os linfócitos se ligam aos queraSnócitos alterados anSgenicamente e
desencadeiam a morte celular via apoptose

Citotoxicidade envolve resposta Th1 e células T citotóxicas (levando a apoptose)

Erythema multiforme, Stevens–Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: a comparative review. Veterinary Dermatology



Patofisiologia EM

Fármaco é captado pelas células dendríticas – atraindo os linfócitos T
citotóxicos, que se ligam aos queratinócitos alterados antigenicamente e
desencadeiam a morte celular via apoptose.



Degeneração hidrópica da camada basal

Célula T aderida ao 
queratinócito apoptótico

“Satelitose”

Corpúsculo apoptóTco



Eritema Multiforme - Etiologia

Etiologia Cão:

Etiologia Gato:

Erythema mul=forme, Stevens–Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: a compara=ve review. Veterinary Dermatology

Fármacos
Herpes Vírus

Neoplasia
(Timoma)

O7te 
prolifera7va 
necro7zante

Fármacos
(19-59%)

Infecções
bacterianas

(toxina estafil.)

Reações adversas 
a alimentos

Neoplasia

IdiopáTca Parvovírus/Erlihia



EM – Apresentação Clínica

Lesões urDcariformes que evoluem para placas
circulares elevadas e pápulas que se
desenvolvem rapidamente em padrões
parcialmente simétricos.

Lesões adjacentes podem coalescer para
formar padrões arciformes e serpiginosos.

Muller & Kirk's Small animal dermatology. 2013 















EM – Diagnós>co

Histopatologia à Distúrbio apoptóSpo de queraSnócitos;

A biopsia é essencial para confirmar o diagnósSco de um distúrbio apoptóSco como EM,

porém só os achados da biopsia de pele são insuficientes para um diagnósSco definiSvo de

EM, visto que eles não disSnguem com precisão as doenças caracterizadas por apoptose;

Devido a isso, o histórico clínico, apresentação das lesões e achados histopatológicos são

necessários para confirmar o diagnósSco final.

Muller & Kirk's Small animal dermatology. 2013 



EM – TRATAMENTO
Tratar a causa de base;

Fármacos imunossupressores (prednisolona, azaSoprina, ciclosporina);

Analgesia, terapia tópica cutânea restauradora e/ou anSssépSca

O prognósSco é variável, dependendo da causa subjacente, sinais clínicos e resposta à
terapia.

Cutaneous paraneoplas=c syndromes in dogs and cats: a review of the literature. Veterinary Dermatology



Tipo IV – Reação mediada por células

Síndrome de Stevens Johnson

• Maior densidade celular e maior número de queradnócitos
apoptódcos – de maneira generalizada e difusa
• Doença mais grave e maior risco de vida 
• Mais do que uma membrana mucosa acomedda (oral principalmente)
• Acomedmento cutâneo 10-50% da área corporal
• Até 10% desprendimento epitelial (úlceras pelo corpo)
• Dor, ardência, tendência a sepse e SIRS 





Tipo IV – Reação mediada por células

NET (Necrólise epidérmica tóxica)

• Forma clínica generalizada (reação de morte celular em cadeia)
• Acomedmento cutâneo > 50% da área corporal 
• mais de 30% de desprendimento da pele/úlceras na pele
• 70-100% úlceras em região oral
• Comum sintomas sistêmicos (necrose de outros órgãos)
• Sinal de Nicolsky posidvo – “pele solta na mão” – Indica morte celular



Tipo IV – Reação mediada por células

NET (Necrólise epidérmica tóxica)

• Biopsia à Sugere NET ou queimadura psica (ausência de epiderme)

• Mortalidade > 80% (relacionada SIRS e SEPSE)

• Causas diversas: geralmente medicamentosa, mas já foi associada a 
linfoma, saculite anal, odte por pseudômonas. 























DIAGNÓSTICO
v Não existe um exame específico para confirmar o diagnósSco

v Precisamos SUSPEITAR 

v Não diagnosScamos o que não sabemos

v Geralmente é agudo



DIAGNÓSTICO
v Iden\ficar TODOS os medicamentos u\lizados ou em uso nos úl\mos 3 meses

v História de outras reações a medicamentos

v Resposta com a re\rada do fármaco – Melhorou?

v A reação pode não ocorrer no primeiro contato com o fármaco

v Casos idiopá\cos podem ocorrer, principalmente em cães idosos



Histopatologia
v Ajuda a excluir outros diferenciais de lesões eritematosas planas à Foliculite

bacteriana, dermatofitose, demodiciose, urScária.

v Não idenSfica qual medicamento causou a lesão

v Colher vários fragmentos / Lesões recentes

v Apoptose de queraSnócitos com satelitose linfocíSca à EM

v Os padrões HTP incluem as dermaStes perivasculares, interface vesico-pustulares
intraepidérmicas, subepidérmicas vasculares, vasculites, paniculite..



Cacau, Poodle, 3 anos







Relato de Caso

• Lhasa-apso, 6 anos,  Fêmea, atendida em março 
2018;

• Queixa: Lesões pápulo-crostosas, pruriginosas,
distribuição mulSfocal e sem resposta pregressa a
terapia anSmicrobiana sistêmica e anSssépSca
tópica;

• Evolução cínica de oito meses (exames
pregressos: Hemograma, histopatologia, teste de
supressão com dexametasona).

Fonte: Arquivo pessoal



Fonte: Arquivo pessoal



Fonte: Arquivo pessoal



Fonte: Arquivo pessoal





Fonte: Arquivo pessoal



Hemograma 2017



RELATO DE CASO

• Exames dermatológicos (Raspado de pele, 

citologia);

• Exames laboratoriais;

• Biopsia de pele;



Hemograma 2018



Bioquímicos 2018



Hemograma 2018 – Após 15 dias



Mielograma

O número de linfócitos maduros, a hipoplasia
eritróide e a diseritropoiese são achados
compaLveis tanto com neoplasias linfoides (como a
leucemia linfocíDca crônica, quanto com
anormalidades do sistema imune.



Mielograma









Exames Complementares

• Ultrassonografia

• Radiografia de tórax

• SNAP 4Dx Plus – IDEXX Brasil 

• Urinálise / Pesquisa de Proteína de Bence Jones



Tratamento

• Clorambucil 0,2mg/kg/SID 7 dias à 0,1mg/kg/EDA

• Prednisolona 1mg/kg/SID 15 dias à 0,5mg/kg/SID 

• Após início da terapia a contagem de linfócitos foi 
apresentando melhora significaSva;

• Após seis meses de tratamento a paciente apresentou 
involução do quadro dermatológico.



Após seis meses de tratamento..



Sobrevida
• O tempo de sobrevida da paciente após início

da terapia foi de três anos;

• Paciente manteve-se com importante
qualidade de vida durante o tratamento;

• Ela foi a óbito devido uma pancreadte em 
março de 2021.

Fonte: Gen)lmente cedida pelo MV. Fábio Nogueira 



TRATAMENTO
v ReSrar todos os fármacos suspeitos

v Polimedicamentos? ReSrar os menos necessários e os causadores mais prováveis

v EM à Pode ter curso mais leve e regredir em algumas semanas

v Casos Graves à SSJ e NET – HOSPITALIZAÇÃO 



TRATAMENTO
v Prednisolona 2-4mg/kg/SID

v Oclaci\nib 0,5-1mg/kg/BID

v Ciclosporina 5-10mg/kg/SID

v Pentoxifilina 15mg/kg/BID

v Imunoglobulina IV humana – 0,5-1,5g/kg – USO HOSPITALAR – NET
(Bloqueia apoptose celular)



• EM – caracterizado por apoptose das camadas
da epiderme / E\ologia desconhecida;

• Dasch, 1 ano, trombocitopenia imunomediada
após vacinação + EM;

• 1mg/kg/bid 6 semanas à 0,5mg/kg/bid 30

dias;

• Medicação descon\nuada, sem recidiva após 1
ano.



• Lhasa, 7 anos, lesões 
hiperquerató\cas com 

evolução de 1 ano;

• 0,6mg/kg/bid 3 meses e 

após SID uso conlnuo;

• Não conseguiu 
desconSnuar o 

medicamento.



• 0,5mg/kg/bid 6 

semanas e depois 

descondnuado 

sem recidiva



• Oclacidnib 1mg/kg/BID à 0,5mg/kg/BID



CONCLUSÕES
v Todo e qualquer fármaco pode estar envolvido (fazer uma linha do tempo de tudo que o

tutor já tenha usado)

v Diagnós\co dimcil à Vai depender da resposta após suspender o fármaco

v Prognós\co variável

v Para confirmar o diagnós\co seria necessário melhorar o sintoma e após isso fazer
reexposição ao fármaco suspeito à CONTRAINDICADO!! à Exacerbação dos sintomas e
óbito



CONCLUSÕES
v As reações ocorrem na minoria dos pacientes que recebem fármacos

v As manifestações são completamente diferentes da ação esperada do fármaco

v Não é necessário que uma farmacodermia ocorra sempre na primeira administração
do fármaco

v Após a interrupção da terapia o quadro apresenta melhora, geralmente após 1 ou 2
semanas



Eles são sempre os filhos de alguém!!

Vetbrunapacheco


