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Introducao

** Reacao cutanea adversa a medicamentos
¢ Sindbnimos: Erupcao, toxidermia ou dermatite medicamentosa

** Qualquer farmaco independente da via de administracao
(Oral, topico, colirio, alimentar, inalatoria)

** Pele, mucosas e anexos cutaneos
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Introducao

** Farmacodermias podem mimetizar qualquer dermatose

¢ Qualquer medicamento pode causar farmacodermia,
mesmo os Corticoides

*¢ Em humanos pacientes com DA e LES parecem ter maior
predisposicao

** Anamnese detalhada — Quais medicamentos utilizou nos
ultimos dias/meses
<@
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Dificil diagndstico — Pode mimetizar qualquer doenca

Ocorre em 2% dos caes e 1,6% dos gatos (ndo temos estudos multicéntricos)

Tutores nao lembram quais medicamentos foram utilizados

Nao consideram xampus, vermifugos, pomadas, colirios, vacinas.. TEMOS QUE
LEMBRAR!




Introducao

% S3o quadros raros, prurido é varidvel e com lesdes cutineas de tipos e
configuracoes variaveis.

*** Independe da dose administrada (profilatica ou terapéutica)
¢ Dose dependente ou idiossincrasica
¢ Pode ocorrer entre 7-21 dias, com uma ou apoés multiplas doses do medicamento

s LesOes podem persistir por semanas a meses apo6s administracao do farmaco

CURSOS



Efeitos colaterais cutaneos esperados Efeitos colaterais cutaneos nao
Ex: Alopecia pds quimioterapia esperados / idiossincratocos
Reac¢Oes cutaneas de origem Reac¢Oes cutaneas

desconhecida imunomediadas

Reacao de hipersensibilidade ReacOes tardias a

imediada / IgE dependente medicamentos
Ex: Urticaria e Angioedema \
....................... L'/' 3&
Reacao do tipo Il e I Reacao do tipo IV —
lgM/IgG / Ag-AC celular mediada ex:
Drug Hypersensitivity Reactions Targeting the Skin in Penfigos / Vasculite NET

Dogs and Cats
K.L. Voie, K.L. Campbell, and S.N. Lavergne



Reacdes cutaneas a medicamentos

Anais bo Coneresso MunDIAL DA AssociacAo MunpiaL De VETERINARIOS DE PEquenos Animais, 2005
Carlos Eduardo Larsson

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo

Brasil

PRINCIPAL : Dermatologia : Reacao cutidnea a medicamentos

Urticaria Ivermectina, ciclosporina, vacinas, bacterinas, meios de contraste radiograticos ou
tomograficos, penicilinas, ampicilinas, cefalosporinas, ciprofloxacino

Eritrodermia Sulfonamidas, itraconazol, peréxido de benzoila, iodopovidona, lincomicina
Vesicobolhoso Sulfonamidas, ampicilina, penicilina, cefalosporinas, dietilcarbamazina, hidralazina,
cimetidina
Reacodes a injecdes locais Corticosteroides, ivermectina, vacinas, fipronil, sulfonamidas
Maculopapular Ciclosporina, flumetasona
Erupcdao medicamentosa fixa Clemastina, 5 flucitosina
Liquendide Ciclosporina, flumetasona
Vasculite Cloranfenicol, medicamento antiparasitario contra vermes, vacinas, sulfonamidas
N o D E R MATOVET Ulceracdo Moxidectina
# CURSOS
v Eritema multiforme Sulfonamidas, levamisol, ciprofloxacinos, cefalexina, gentamicina, penicilina,

neomicina




Table 9-5 Cutaneous Adverse Drug Reactions in Dogs

Reaction Pattern Frequency Drugs
Uticaria-angioedema R Penicillin, ampicillin, cephalosporins, sulfonamides, tetracycline, ivermectin,
moxidectin, levamisole, barbiturates, etoposide, neostigmine, xylazine,
phenamidine, cyclosporine, amitraz, polyhydroxydine, vaccines, bacterins,
antisera, blood transfusions, radiographic contrast media, allergen
extracts, vitamin K, hypoallergenic shampoo
Maculopapular (morbilliform) U Penicillins, sulfonamides, amoxicillin clavulanate, griseofulvin,
5-fluorocytosine, diethylcarbamazine, hydroxyzine, procainamide,
cimetidine, various shampoos, amitraz
Erythroderma/exfoliative dermatitis c Various topical agents, sulfonamides, quinidine, levamisole, lincomycin,
itraconazole, hydroxyzine, chlorpheniramine, acepromazine
Autoimmune-like: R
Pemphigus foliaceus Sulfonamides, ampicillin, penicillin, cephalosporins, diethylcarbamazine,
metaflumazone/amitraz
Pemphigus vulgaris Procainamide, thiabendazole, phenytoin
Bullous pemphigoid Triamcinolone
Systemic lupus erythematosus Sulfonamides, hydralazine, primidone, vaccines
Erythema multiforme U Sulfonamides, amoxicillin, amoxicillin clavulanate, cephalexin,
chloramphenicol, enrofloxacin, erythromycin, gentamicin, lincomycin,
tetracycline, aurothioglucose, diethylcarbamazine, ivermectin, levamisole,
L-thyraxine, phenobarbital, chlorpyrifos, D-limonene, otic drops,
itraconazole
Toxic epidermal necrolysis R Sulfonamides, ampicillin, penicillin, cephalexin, griseofulvin, levamisole,
5-fluorocytosine, D-limonene, aurothioglucose
Pruritus and self-induced lesions U Sulfonamides, chloramphenicol, griseofulvin, acepromazine, primidone,
(allergy-like) levamisole, diethylcarbamazine, gentamicin, thyroid extracts, lincomycin,
astemizole, phenobarbital, cephalexin, various topicals
Injection site reactions: U
Panniculitis Rabies vaccine, others
Vasculitis Rabies vaccine, others
Atrophy Glucocorticoids
Contact dematitis/otitis externa C Numerous topical (dermatologic and otic)




Vasculitis: U

Local Injectables (especially rabies vaccine)

Multifocal Sulfonamides, ampicillin, erythromycin, penicillin, chloramphenicol,
amaxicillin, enrofloxacin, gentamicin, vermectin, metronidazole,
phenobarbital, furosemide, itraconazole, loperamide (Imodium),
metoclopramide, vaccines, enalapril, phenylbutazone

Fixed eruption R Diethylcarbamazine, ampicillin, amoxicillin clavulanate, cephalexin,
S-fluorocytosine, aurothioglucose, thiacetarsemide, L-thyroxine
Granulomatous mural folliculitis R Cefadroxil, amitraz, shampoos, L-thyroxine
Lichenoid VR Drug combinations
Miscellaneous:
Mucocutaneous dermatitis Retinoids
Pressure point ulceration, Bleomycin

onychomadesis
Alopecia and increased
susceptibility to infection
Flushing and pruritus
Hirsutism, papillomatosis,
lymphoplasmacytoid dermatitis
Superficial suppurative necrolytic
dermaltitis
Epitheliotropic ymphoma-like
Subcorneal to follicular
neutrophilic pustulosis
Urticarial eosinophilic dermatitis
Sterile abscess
Scabies-like
Follicular necrosis and atrophy

Glucocorticoids, numerous immunosuppressive agents

Doxorubicin
Cyclosporine

Shampoos

Ketoconazole, drug combinations
Sulfonamides, carprofen

Diethylcarbamazine
Sulfonamides
Amaoxicillin-clavulanate

Sulfonamides, levamisole




Table 9-6 Cutaneous Adverse Drug Reactions in Cats

Reaction Patter Frequency  Drugs
Urticaria- VR Tetracycline, penicillin,
angioedema ampicillin, vaccines
Maculopapular R Cephalexin, sulfonamides,
(morbilliform) penicillin, ampicillin,
griseofulvin
Erythroderma/ U Various topicals, penicillin
exfoliative
dermatitis
Autoimmune-like R Ampicillin, cimetidine,
pemphigus doxycycline, cephalexin,
foliaceus sulfonamides
Erythema R Cephalexin, penicillin,
multiforme aurothioglucose,
amoxicillin, sulfonamides,
griseofulvin, propylthiouracil
Toxic epidermal R Cephaloridine, hetacillin,
necrolysis ampicillin, griseofulvin,
penicilin, aurothioglucose,
cephalexin, FelV antiserum
Pruritus and U Methimazole, amoxicillin
self-induced clavulanate,
lesions propylthiouracil, ampicillin,
(allergy-like) hetacillin, gentamicin

Injection site
reactions:
Panniculitis Vaccines, glucocorticoids
Vasculitis Vaccines, ivermectin,
antibiotics
Atrophy Glucocorticoids,
progestationals
Contact dermatitis/ c Numerous topicals
olitis externa (dermatologic and otic)
Vasculitis: R
Local Injectables
Multifocal Penicillin, fenbendazole
Fixed eruption VR Clemastine, enrofloxacin
Lichenoid VR Drug combinations
Miscellaneous:
Pinnal erythema Ciprofloxacin, enrofloxacin
Generalized Glucocorticoids,
atrophy and progestationals, phenytoin

fragility
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Tipos de Reacoes - Esperadas

Acao
Previsiveis Esperadas farmacoldgica do
medicamento

Ex: Alopecia
periocular e facial
secundario a
guimioterapia com
Doxorrubicina (efluvio
anagenico




Alopecia periocular
pOS quimioterapia
com doxorrubicina







: Atrofia,
alopecia e

calcinose

Ex



Ex: Atrofia,
alopecia e
calcinose
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Tipos de Reac




Padroes de LesOes Cutaneas

Alopecias % Urticario e Angioedema

giitrodermia esfoliativa %* Auto-imune like (pénfigo foliaceo)

Dermatite liquenoide ¢ Eritema multiforme

Reacao a injecao, extravasamento

\ ** Sindrome Steven Johnson
medicamentos

: . . ¢ Necrdlise epidérmica toxica
Dermatite superficial necrolitica

CURSOS



&
S
D
O
@)
S
4
K
LLJ




Eritrodermia esfoliativa

* Mais de 50% do corpo eritematoso
* Descamacao e esfoliacao da pele

e Reacao de contato irritante / geralmente relacionado a
medicamentos topicos

* Exs: Medicacoes de uso topico (Humilac), Antifungicos (ltraconazol),
Acaricidas, Xampus (clorexidina, enxofre), quimioterapicos.


















Extravasa

* Relacionados a cicatriz

* Nas alopecias — pensar n

* Exs: Quimioterapiocos; Vacin



Alopecia pos injecao

R/

%* Vacinas, corticoide, quimioterapia
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Reacoe

Tipo | (IgE) =2 Urticdria, angioedema, choque anafilatico

. N

Tipo Il (Reacao citotéxica) = Pénfigo farmacodérmico

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

Tipo IV = Células T (celular mediada)—> Steven Johnson, eritema multiforme e NET




ipo | — Urticaria, angioedema, anafilatica




Tipo | — Urticaria, angioedema, anafilatica

. e " )
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* Reacao IgE mediada

* Reacao imediata ao uso do medicamento

* Vacinas, antibioticos, vitamina K,
ciclosporina, transfusao, anestésicos,
contrastes..

* N3o pensar s6 em acidente com artropodes

(medicamentos e alimentos também podem
causar)
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Tipo |

* Dermatose pustular s

e Pénfico farmacodérmic

* LesoOes eritematosas, vesi

* Farmacos envolvidos: Principal









C(

Pemphigus Pemphigus
vulgaris foliaceus

pidermis

Dermis
Basal cell

o layer
Bullous pemphigoid
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AUTOIMUNIDADE
MULTIFATORIAL FATORES
DESENCADEADORES

FATORES

PREDISPONENTES

Estilo vida/estresse Infeccoes
Genetica Neoplasia
Idade ( J Drogas

Hormonal \ / Vacinas

Dieta

Perda de tolerancia v
Fonte: Prof. Dr. Michael Day Auto AnticorpOS



Structure

Stratum cormneum

Stratum lucidum :

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Stratum basale

Dermis










Tipo Il — Reacao citotoxica

Acta Scientiae Veterinariae, 2017.45(Suppl 1): 239.

CASE REPORT ISSN 1679-9216
Pub. 239

Pénfigo folidceo em um gato de oito meses de idade:
possivel reacao cutanea adversa a farmacos?

Pemphigus Foliaceus in an Eight-month-old Cat: Possible Cutaneous Adverse Drug Reaction?

Camila Gottlieb Lupion, Eloisa Helena Moreira Pino, Elissandra da Silveira,
Carine Ribas Stefanello, Leticia Talita Baretta & Daniel Guimaraes Gerardi
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Tipo Il - Imunocomplexos

e Vasculite

D, Vasculitic purpura due to chloramphenicol.



PHASE Il
Complex-Mediated Inflammation

PHASE Il
Immune Complex Deposition

Fibrinoid "
Antigen-antibody Necrosis

complex Neutrophil lysosomal enzymes



Vasculites

* Vasclite: Processo inflamatorio agride a parede do vaso sanguineo
* Alteracao no fluxo sanguineo e injuria isquémica do tecido adjacente

* Vasculite sao classificadas de acordo com o tipo celular que
predomina: neutrofilica, eosinofilica, linfocitica.



Vasculites

* Geralmente é secundaria: Medicamentos, agentes infecciosos (Erliquiose, babesiose,
leishmaniose), doencas de base.

* Dermatose isquémica: Inflamacao do vaso sanguineo resulta na oclusao/destruicao
do vaso e isquemia dos tecidos supridos por ele

« Sem um aporte sanguineo adequado, surgem lesoes cutaneas que podem variar
desde alopecia até completa ulceracao e necrose, dependendo do tamanho do vaso
acometido e da gravidade do disturbio.



Tipo Il = Imu

Presumed Idiosyncratic Adverse Cutaneous Drug
Reactions in 29 Cats (1997-2012)
BRMEEEENEERICHEDNIZIED 29 fi

Lisa Benson, Danny W. Scott*, William H. Miller, Jr.

Department of Clinical Sciences, College of Veterinary Medicine, Cornell University

Received January 29, 2015 and accepted May 3, 2015

Fig. 1.

Necrotizing vasculitis associated with cefovecin
administration (case 28). Note the linear (large
arrow) and punctate (small arrows) ulcers on the
head and pinna.

Fig. 2.

Necrotizing vasculitis associated with cefovecin
administration (case 28). Note punctate ulcers
(green arrow) and black eschar (black arrow) on
pinnal margin.






Tipo IV — Reacao mediada por células

Eritema multiforme

* Inicio agudo
* Reacao inflamatdria com apoptose de queratinocitos
* Menor = Mancha eritematosa acometendo a pele e baixo grau

* Maior > Eritema + Ulceras — mucosas e juncoes mucocutaneas
acometidas — mais grave.

* Lesdes em alvo: halo eritematoso em torno de uma parte central



Eritema Multiforme

O EM é um padrao de reacao cutanea caracterizada por lesoes
pleomoérficas que afetam pele e/ou mucosas =2 Fenomeno de

hipersensibilidade mediado por células T = Levando a apoptose focal ou

multifocal dos queratinocitos

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 queratinocitos

(farmacos, infeccoes, neoplasias);

Os linfécitos se ligam aos queratinocitos alterados antigenicamente e

desencadeiam a morte celular via apoptose

Citotoxicidade envolve resposta Thl e células T citotoxicas (levando a apoptose)

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



Virus-infected
cell

(

INF-gama Linfocito T
\-/ Citotoxico Cytotoxic T cell
Farmaco € captado pelas células den citos T

citotoxicos, que se ligam aos queratinocitos
desencadeiam a morte celular via apoptose.
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Eritema M

Infecgdes .
bacterianas ReacOes adversas

' ia Cao: liment
Etiologia Cao: Farmacos (toxina estafil.) S

Neoplasia
(19-59%)

|diopatica Parvovirus/Erlihia

Etiologia Gato:
Otite

Farmacos . Neoplasia _ _
Herpes Virus proliferativa

(Timoma) necrotizante

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



EM — Apresentacao Clinica

Lesdes urticariformes que evoluem para placas

circulares elevadas e papulas que se

desenvolvem rapidamente em  padroes

parcialmente simétricos.

Lesdes adjacentes podem coalescer para

formar padroes arciformes e serpiginosos.

R s

Figura 1: Eritema multiforme maior em dois caes. Fonte: Muller, 2013.

Muller & Kirk's Small animal dermatology. 2013
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FIGURE 9-44 A, Erythema multiforme in a cat with crusted erythematous

and ulcerative lesions of the lateral face. B, Lesions extended to neck and
dorsal trunk.



e Y 4 e
EM — Diagnostico
Histopatologia > Disturbio apoptotipo de queratindcitos;

A biopsia é essencial para confirmar o diagnostico de um disturbio apoptotico como EM,
porém sO os achados da biopsia de pele sao insuficientes para um diagnostico definitivo de

EM, visto que eles nao distinguem com precisao as doencas caracterizadas por apoptose;

Devido a isso, o historico clinico, apresentacao das lesdes e achados histopatologicos sao
necessarios para confirmar o diagnostico final.

Muller & Kirk's Small animal dermatology. 2013



EM — TRATAMENTO

Tratar a causa de base;
Farmacos imunossupressores (prednisolona, azatioprina, ciclosporina);
Analgesia, terapia topica cutanea restauradora e/ou antisséptica

O prognostico é variavel, dependendo da causa subjacente, sinais clinicos e resposta a

terapia.

Cutaneous paraneoplastic syndromes in dogs and cats: a review of the literature. Veterinary Dermatology



Tipo IV — Reacao mediada por células

Sindrome de Stevens Johnson

* Maior densidade celular e maior numero de queratinocitos
apoptoticos — de maneira generalizada e difusa

* Doenca mais grave e maior risco de vida

* Mais do que uma membrana mucosa acometida (oral principalmente)
 Acometimento cutaneo 10-50% da area corporal

* Até 10% desprendimento epitelial (ulceras pelo corpo)

* Dor, ardéncia, tendéncia a sepse e SIRS
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Tipo IV — Reacao mediada por células

NET (Necrdlise epidérmica toxica)

* Forma clinica generalizada (reacao de morte celular em cadeia)
 Acometimento cutaneo > 50% da area corporal

* mais de 30% de desprendimento da pele/ulceras na pele

e 70-100% ulceras em regiao oral

 Comum sintomas sistémicos (necrose de outros orgaos)

* Sinal de Nicolsky positivo — “pele solta na mao” — Indica morte celular



Tipo IV — Reacao mediada por células

NET (Necrdlise epidérmica toxica)

* Biopsia = Sugere NET ou queimadura fisica (auséncia de epiderme)

* Mortalidade > 80% (relacionada SIRS e SEPSE)

» Causas diversas: geralmente medicamentosa, mas ja foi associada a
linfoma, saculite anal, otite por pseudomonas.



Medicina Veterindria, Recife, v.3,n.3, p.31-35, jul-set, 2009

ISSN 1809-4678

Farmacodermia em caes

(Pharmacodermy in dogs)

"Revisdo/Review"

GAS Aleixo*”, MCOC Coelho®, LSA Silvestre®, AKR Mota®

— S— . _

Figura 1 - Cadela com suspeita clinica de
farmacodermia a antibidticos do grupo f-
lactamico, apresentando desprendimento da pele
na regiao lombar. Fonte: Aleixo (2008).












MILITARY MEDICINE, 185, 9/10:c1847, 2020

Erythema Multiforme Versus Stevens—Johnson Syndrome/Toxic
Epidermal Necrolysis: Subtle Difference in Presentation, Major
Difference in Management

ENS Russell E. Newkirk, MC USN*; CPT Daren A Fomin, MC USAY ; MAJ
Mary M Braden, MC USAt
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Critério Clinico proposto para Eritema Multiforme e Sindrome Stevens-Johnson/Necrolise

Epidérmica Toxica

Lesoes Clinicas

Lesao em alvo ou policiclicas, focal ou multifocal, plana
ou elevada

Numero de mucosas envolvidas

Erupg¢ao macular ou irregular eritematosa ou purpurica
(% de superficie corpdrea)

Descolamento epidérmico (% de superficie corpoérea)

Miller, Griffin e Campbell, 2013

EM
minor

SIM

Oouil

<50

<10

EM
major SSJ Overlap

SIM NAO NAO
>1 >1 >1
<50 >50 >50
<10 <10 10-30

NET

NAO

>1

>50

>30




Veterinary Dermatology

Review

Erythema multiforme, Stevens—Johnson syndrome and toxic
epidermal necrolysis: a comparative review

Julie A. Yager B

First published: 03 July 2014 | https://doi.org/10.1111/vde.12142 | Citations: 56



Box 9-2 Causes of TEN/EM Reactions in the Dog
Antibiotics
Amoxicillin

Amoxicillin clavulanate
Cephalexin

Chloramphenicol

Enrofloxacin

Erythromycin

Gentamicin

Lincomycin metonidazole
Ormetoprim-sulfadimethoxine
Penicillin

Tetracycline
Trimethoprim-sulfadiazine
Trimethoprim-sulfamethoxazole
Infections

Pseudomonal otitis externa
Staphylococcal dermatitis

Anal sacculitis

Miscellaneous

Anesthetic agents
Aurothioglucose

Chlorpyrifos

Beef and/or soy (in diet and chewable heartworm preventive)
Diethylcarbamazine
p-limonene
Dinotefuran/permethrin
Idiopathic

Ivermectin

Levamisole

L-Thyroxine

Moxidectin

Otic drops

Phenobarbital




DOI: 10.1002/vms3.541

CASE REPORT WILEY

Cutaneous adverse drug reaction in a dog following firocoxib
treatment
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FIGURE 1 Photographs of the dorsal neck of the dog. A: Purulent discharge and ulcerative lesions at presentation. B: The lesions were
entirely covered with crusts 4 weeks after the treatment initiation. C: Neck fully recovered from crusts after 7 weeks of treatment



Cutaneous Adverse Drug Reactions
in Dogs Treated with Antiepileptic
Drugs

Tina Koch', Ralf S. Mueller’, Britta Dobenecker? and Andrea Fischer™

Figura 3

Figura 3. Cao P1 (mestico, macho,
8 anos) desenvolveu uma
inflamacao perianal erosiva grave
com secrecao purulenta apoés o
inicio do PB (A) . O teste de contato
revelou uma reacao positiva ao
fenobarbital a 10% (seta) (B) .




DIAGNOSTICO

¢ N3o existe um exame especifico para confirmar o diagndstico
+*¢* Precisamos SUSPEITAR
*»* Ndo diagnosticamos o que nao sabemos

*** Geralmente é agudo

Qi Deus, sou eu de
novo..




¢ Identificar TODOS os medic
% Historia de outras reacoes a
»* Resposta com a retirada do far
% A reacao pode nao ocorrer no pri

¢ Casos idiopaticos podem ocorrer, princip
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Histopatologia

¢ Ajuda a excluir outros diferenciais de lesoes eritematosas planas = Foliculite
bacteriana, dermatofitose, demodiciose, urticaria.

*»* N3o identifica qual medicamento causou a lesao
¢ Colher vérios fragmentos / Lesdes recentes
¢ Apoptose de queratindcitos com satelitose linfocitica 2 EM

¢ Os padroes HTP incluem as dermatites perivasculares, interface vesico-pustulares
intraepidérmicas, subepidérmicas vasculares, vasculites, paniculite..



Cacau, Poodle, 3 anos






Identificagdao do Animal — Nome: “"CACAU". Espécie: can. Raga: Poodle. Sexo: F. Idade: 3 anos.

Médico Veterindrio: Dra. Bruna Duarte Pacheco - Hospital Veterinario PUC-PR — 3299-4361.

Historico: fragmento obtido por bidpsia incisional por punch de lesdo de pele em placa com centro ulcero necrético
multifocal. As lesdes de pele sdo planas com formagado de escaras enegrecidas fortemente aderidas na regidao dorso-
toracica, regido lateral toracica e regido caudal. Os sintomas iniciaram apoés uso de sulfassalazina e o quadro
cutaneo esta associado com gastroenterocolite cronica. Suspeita clinica: sindrome de Stevens-johnson; eritema
multiforme maior; necrose epidérmica metabolica; farmacodermia; vasculite; hipoadrenocorticismo.

Amostra: fragmento obtido por bidpsia incisional por punch de lesdo de pele em placa.

MACROSCOPIA

Frasco identificado como “amostra de pele”. Dez fragmentos de pele medindoentre Sx4 x4 mme3 x 3 x

2 mm, de coloragdo esbranquigada, com pélos pretos rarefeitos, exibindo crostas acastanhadas em sua superficie
(1B/10F/PI).

MICROSCOPIA

Cortes histologicos sequenciais de pequenos fragmentos de pele. Existe necrose de coagulagdo difusa
severa aguda da epiderme de alguns dos fragmentos com ulceragdao profunda e intensa infiltragao de neutréfilos.
Em alguns dos fragmentos existe formagdo de crostas hematofibrinoleucocitarias superficiais. Nao se evidenciam
sinais de apoptose dos queratindcitos da epiderme. Toda a derme exibe edema difuso e infiltrado inflamatorio misto
difuso rico em neutréfilos. Os anexos, quando reconheciveis, ndo apresentam alteragdes patologicas. Foi realizada
coloragdo especial para fungos (PAS c¢/d) que resultou negativa

DIAGNOSTICO OU CONCLUSOES
PELE EXIBINDO NECROSE DA EPIDERME COM ULCERAC/'\O SECUNDARIA.

COMENTARIOS

O padrio lesional histologico, unido ao historico clinico, ¢ compativel e faz sugerir que se considere a
possibilidade clinica de necrolise epidérmica toxica.




Relato de Caso

e Lhasa-apso, 6 anos, FEmea, atendida em marco
2018;

 Queixa: LesOes papulo-crostosas, pruriginosas,
distribuicao multifocal e sem resposta pregressa a
terapia antimicrobiana sistémica e antisséptica
topica;

 Evolugcao cinica de oito meses (exames
pregressos: Hemograma, histopatologia, teste de
supressao com dexametasona).







Fonte: Arquivo pessoal






Figura 4: Cao, shitzu, 6 anos, apresentando placas arciformes na regiao cutanea abdominal.

Fonte: Arquivo pessoal.
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Hemograma Completo

Material Sangue com EDTA Método: Sems - Auto CC-S30MICroscopia

Resultado Valor de Referéncia
Volume de amostra: 2mL Vide Tubo

ERITROGRAMA
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* Exames dermatolog

citologia);
 Exames laboratoriais;

* Biopsia de pele;



He

Proprietano:  Adriana Exame N°: 52406-2

Espécie; Canina Raga Lhasa Data de Entrada: 03/D4/2018
Nome: Lilica 26145 Sexo: F Idade. 5 A

Requisitante: Dr. Fabio Rodngo Nogueira Telefone:
Material remetide: Sangue

Hemograma Canino
ERITROGRAMA
Eritrécitos 4,500 milhdes/imm?® 55a85
Hemoglobina 10.3 g/dl 1zate
Hematdcrito 33% 37ass
VGM 7333 1L 80a 77
HGM 2289 pg
CHGM 31.21% 32838
LEUCOGRAMA

Leucocitos 14200 /mm? 6000 a 17000
Eosindfi ra

lo 0% 0/mm*
Linfécitos 88 % 12496 /mm?

ipicos 0% 0 /mm?®

Mcndcitos =% —Z8mme.
Mieldcitos 0% 0 /mm*
Metamielocitos 0% 0 /mm?*
Bastonete 2% 284 Imm?
Segmentados 6% 852 /Imm?
Neutrofilos 8% 1138 imm?
PROTEINA PLASMATICA 10,0 g/dL.
CONTAGEM DE PLAQUETAS: Agregados plaquetaries. /mm?

Plasma intensamente lipmico.

Discreta anisocitose ¢ policromasia moderada;
Presenca de linfécitos reativos,




Métedo Colestero! esterase-cxidase
Colesterol total

Método Enzimatico-Colorimélrico
Trighcerideos

Método Enzimdtico-Colorimétrico
Uréia

Método Plcrato alcaling
Creatinina

Método Reitman e Frankel
Transaminase pirdvica

Métedo Blureto
Proteinas totais

Método Verde de Bromocresol
Albumina

Método Bowers Mc Comb modificado
Fosfatase Alcalina

Curitiba, 23 de abril de 2018

Colesterol total
99 mg/dl
Triglicerideos
49 mg/dL
Uréia
25.57 mgldL
Creatinina
0.97 mg/dL
Transaminase pirGvica
3s.10Ul
Proteinas totais
9.6 g/dL
Albumina
2.46 gldL

Fosfatase aI;allnl

77Ul

Canino
10a

Carino

05ats

8as7

Canno
S4a7t

2Ba40

Canino

208107

Fehno
102 160

Feino
10a65

05a19

Felno

54a78

Felno
24237

Felino




Hemograma 2(

[ Ea—

v
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0% 0 /mm*
0% '
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Mielograma

O numero de linfocitos maduros, a hipoplasia mmmr——

tropoiese sdo achados compativeis tanto com

cELuLAROAE eritroide e a diseritropoiese S30 aChados i
MEGACARIOCITOS compativeis tanto com neoplasias linfoides (como a
leucemia  linfocitica crbénica, quanto com
PROPORCAQ MIELOIDE - ERITRO . . .
Contagem rtroctara anormalidades do sistema imune.
MACROFAGOS E RESERVA DE FERR

Contagerm plaquetaria

Presenca de

Avaliagao (100x) Aumentada (»3:1)
REGULARIDADE DA MATURACAO

Celularidade {10x)
Série eritrdide, 14 % sendo:
Quantidade de blastos Normal (10 a 20%)

0.5% rubroblasto;
1% prorubrocito;
4% rubrdcito;

Quantidade Diminuida (0) 8.5% metarrubrocito,
Hemossiderina Presente
Fagocitose Normal (hemécias / restos Outras células:
celulares) 35% linfocitos;
2%plasmocitos;

OUTRAS CELULAS

Pi . : <
Linfocitos Aumentado (>15 ou 20%) D
N =

Ausente Sim
Presente. Qual?

5%mondcitos.

[ndice mieloide / eritrdide: 3.14.

Curitiba, 24 de abril de 2018




PATOLOGIA

%‘T BIOLOGIA MOLECULAR

VETPART

BANCO DE SANGUE VETERINARIO

PCR - FENOTIPAGEM DE LINFOMA

'Clinica:  Progrietario_Particular
Endereco: ooxxxoxx

!

Exame PCR. LINFO0012-2018

Proprietario: Adriana

Cidade: Campinas E:;Zf:w
' CEP: Fn/Fx: ) 3
\Veterinario(a): Fabio R Nogueira i Fone:
'Nome/RG: Lilica Sexo: Fémea
Espécie: Canina ldade: 5§ Anocs

Raca: Lhasa Apso

PCR para identificagdo da populacéio clonal de células B e T através da técnica Real Time g-PCR,

Data de entrada: 9/05/2018

baseado na amplificagdo dos rearranjos clonais TCR, Ig maior e Ig menor.

MATERIAL
Sangue total com EDTA.

CONCLUSAO

Padréo de amplificagdo para identificacéio da populagao clonal de células B e T com

células T.

grovalancla de

NOTA1: A avaiigdo da prevalencia imunofenolipica de infbcitos em sangue fotal em pacientes com marcante linfocitose

(com ou sem atiplas / de cardler cronico ou agudo), podem sugerir quadros leucémicos. indica -se correlagdo com

rasultados cfinicos, hamatolégicos e

recantas.

NOTAZ2: Tal resuitado refere-se exclusivamente 8 amostrs enviada pelo soficitante. Os resultados oblidos de amostras de
animais sob Irafamento com drogas podem apresentar alterages significativas na populagdo Nnféide de células clonais,

OBS.: A Imunofenctipagem de Linfoma por PCR néo determina o quadroe de malignidade, mas sim a prevaléncia da
populagso clonal de célulss B e T na amostra, Sugere -se exame histopaloldgico & imuncistoquimica para mathor

caractenzagdo.




MICROSCOPIA

scquenciais de fragmentos de pele, todos exibindo lhante. A
piderme apresenta hiperplasia regular, ortoqueratose laminar discreta, presenga de queratindcitos necroticos ¢
todas as camadas da epiderme que, por vezes, coalescem causando necrose da epiderme. Também hé ulceragdo
abrupta iderme com deposi¢do de fibrina ¢ infiltragdo de neutréfilos com fo
espessas. Reconhecem-se fibras de colﬂgenos degencradas nas crostas nibrinoleucocitaria formadas (dermatite
perfurante). Ndo se evidenciam sinais de acantdlise. Na derme superficial ¢ média existe infiltrado inflamatdrio
penvaswhr e perianexal misto com neutréfilos, mastocitos, linfécitos ¢ alguns cosinéfilos. Os foliculos pilosos
estdo ativos. Ndo se evidenciam parasitas foliculares. As glandulas sebiceas estdo hiperplisicas e as apdcrinas,
dilatadas. Foi realizada coloragdo especial para fungos (PAS ¢/d) que resultou negativa.

DIAGNOSTICO OU CONCLUSOES
o s DERMATITE SUPERFICIAL PERIVASCULAR CRONICA COM NECROSE E ESCORIACAQ DA EPIDERME.

> gw O padrio lesional histopatologico ¢ bastante compativel ¢ faz sug '
de de nal a firmaco/ produto ulmleo < padrlo eritema muluforme menor, ®que parte das






Figure 2. Histopathological section demonstrating keratinocyte

apoptosis and lymphocyte setalitosis (H e E, x 100).



Exames Co

 Ultrassonografia
* Radiografia de torax

* SNAP 4Dx Plus — IDEXX Bra

* Urindlise / Pesquisa de Proteina



Tratamento

* Clorambucil 0,2mg/kg/SID 7 dias = 0,1mg/kg/EDA
* Prednisolona 1mg/kg/SID 15 dias = 0,5mg/kg/SID

* ApOs inicio da terapia a contagem de linfocitos foi
apresentando melhora significativa;

* ApOs seis meses de tratamento a paciente apresentou
involucao do quadro dermatoldgico.




Flgura 12: Cao, shitzu, 6 anos, apresentando melhora das lesbGes em abdomen apos
tratamento. Fonte: Arquivo pessoal.



Sobrevida

* O tempo de sobrevida da paciente apos inicio
da terapia foi de trés anos;

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

* Ela foi a 6bito devido uma pancreatite em
marco de 2021.

Fonte: Gentilmente cedida pelo MV. Fabio Nogueira
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+* Retirar todos os farmaco
** Polimedicamentos? Retira
** EM = Pode ter curso mais le

+** Casos Graves = SSJ e NET — HOS

(ﬁ DERMATOVET

CURSOS

A 4



T

** Prednisolona 2-4mg/kg/SID
¢ Oclacitinib 0,5-1mg/kg/BID
+¢» Ciclosporina 5-10mg/kg/SID
*» Pentoxifilina 15mg/kg/BID

** Imunoglobulina IV humana — 0,5-1,5g/kg —
(Bloqueia apoptose celular)

(ﬁ DERMATOVET

CURSOS



Veterinary Dermatology

Vet Dermatol 2020 DOI: 10.1111/vde. 12852

Rapid response of hyperkeratotic erythema multiforme
to oclacitinib in two dogs

Endya J. High*, Keith E. Lindert{ (), Lisa B. Mamo*, Britt J. Levy* (), Ina Herrmann* () and
Petra Bizikova*{ ()

g/kg/bid 30

* Medicacao descontinuada, sem recidiva apos 1

Figure 3. Clinical presentation of a dog with hyperkeratotic ery- ano
thema multiforme (Case 2). *



e Lhasa, 7 anos, lesoes
hiperqueratdticas com

evolucao de 1 ano;

e 0,6mg/kg/bid 3 meses e

apos SID uso continuo;

* Nao conseguiu
descontinuar o

medicamento.

Figure 1. Clinical presentation of a dog with hyperkeratotic erythema multiforme (Case 1).



A case report of the beneficial effect of oclacitinib in a dog with
pemphigus vulgaris

Nicola Martinez 4 Beth McDonald, Ann Crowley

First published: 24 February 2022 | https://doi.org/10.1111/vde.13063

* 0,5mg/kg/bid 6
semanas e depois
descontinuado

sem recidiva




Veterinary Dermatology

Vet Dermatol 2021 DO 10.1111/vde. 12949

Beneficial effect of oclacitinib in a case of feline
pemphigus foliaceus

Isaac Carrasco* | , Marta Martinez* and Gloria Albinyana+t

* Oclacitinib 1mg/kg/BID = 0,5mg/kg/BID



CONCLUSOES

*» Todo e qualquer farmaco pode estar envolvido (fazer uma linha do tempo de tudo que o
tutor ja tenha usado)

+»* Diagnodstico dificil 2 Vai depender da resposta apos suspender o farmaco
¢ Prognostico variavel

s Para confirmar o diagndstico seria necessario melhorar o sintoma e apods isso fazer
reexposicdo ao farmaco suspeito > CONTRAINDICADO!! - Exacerbacdo dos sintomas e
obito



CONCLUSOES

*»* As reacoes ocorrem na minoria dos pacientes que recebem farmacos
‘ ) ~ ~ . ~ /7
** As manifestacdes sao completamente diferentes da acao esperada do farmaco

*** N3o é necessdrio que uma farmacodermia ocorra sempre na primeira administracao
do farmaco

¢ Apos a interrupcao da terapia o quadro apresenta melhora, geralmente apds 1 ou 2
semanas



Eles s3ao sempre os filhos de alguém!!

Vet

@ Vetbrunapacheco

CURSOS




