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Resumo

A farmacodermia ¢ uma reagio de hipersensibilidade observada em pele, mucosas e anexos, apos utilizagdo de algum farmaco. E uma afecgio
de pouca ocorréncia em cées, geralmente observada apds a administragdo de medicamentos por qualquer via. Em casos de apresentagdes
clinicas mais graves, deve ser realizado o tratamento de suporte, por meio da administragao de eletrdlitos, antibioticoterapia, medicagdes para
controle da dor e aplicagdo de solugdes antissépticas nas lesdes. O gas 0zonio (O,), por sua vez, ¢ um dos agentes amplamente utilizados para
tratamento de feridas, o qual atua como agente terapéutico no tratamento de diversas doencas. E considerado economicamente acessivel, de
baixo risco, que pode ser aplicado como método complementar, aditivo ou restaurativo. O presente relato descreveu a utilizagdo do 6leo de
girassol ozonizado como tratamento topico unico de ferida ocasionada por farmacodermia em cadela, apos uso de cefalexina. O tratamento
instituido foi eficaz e com melhora satisfatoria dos sinais clinicos apresentados. Houve progressiva redugdo da extensdo e profundidade das
lesdes, com granulagao tecidual e reepitelizagdo, além da auséncia dos focos infecionados.
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Abstract

Pharmacoderma is a hypersensitivity reaction observed in the skin, mucous membranes and attachments, afier the use of a drug. It is a
condition of little occurrence in dogs, usually observed after the administration of medications by any route. In cases of more severe clinical
presentations, supportive treatment should be performed, through the administration of electrolytes, antibiotic therapy, medications for pain
control and application of antiseptic solutions to the lesions. Ozone gas (O3), in turn, is one of the agents widely used for wound care. O3
acts as a therapeutic agent in the treatment of various diseases. It is considered economically accessible, of low risk, which can be applied as
a complementary, additive or restorative method. The present report describes the use of ozonated sunflower oil as a single topical treatment
of a wound caused by pharmacoderma in a dog, after the use of cephalexin. The treatment instituted was effective and with satisfactory
improvement of the clinical signs presented. Progressive reduction in the extension and depth of the solutions, with tissue granulation and re-
epithelialization, in addition to the absence of infected.
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1 Introducio os farmacos que mais causam esta reacao sdo as penicilinas,

, sulfonamidas e cefalosporinas.

A farmacodermia ¢ uma reacdo de hipersensibilidade o o ) .
Os principais sinais associados 2
farmacodermia sdo dermatite esfoliativa, necrolise epidérmica
(NET), vesiculobolhosa,

angioedema, eczema, eritema noduloso, erupcdo liquendide,

, e dermatoldgicos
observada em pele, mucosas e anexos, ap6s utilizacdo de

algum farmaco, que pode se apresentar de forma focal ou

toxica urticaria,  dermatite

difusa, e até mesmo associada as alteragdes em outros 0rgaos

ou sistemas (CABALLERO et al., 2004). Em virtude da pele
ser um orgdo aparente, manifestagdes dermatoldgicas desta
afeccdo sdo comumente observadas (FESTA NETO et al.,
1990; SILVA; ROSELINO, 2003).

Esta enfermidade também pode ser denominada como
toxidermia, erup¢ao por farmaco, dermatose medicamentosa
ou reac¢do cutanea medicamentosa (ALDAMA et al., 2006;
CABALLEROetal.,2004). Euma afec¢@o de poucaocorréncia
em cdes, geralmente observada apds a administracdo do
medicamento por qualquer via (FESTA NETO et al., 1990;
SOUSA et al., 2005). De acordo com Criado e Criado (2014),
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exantema morbiliforme, penfigdide bolhoso, entre outros
(SILVA; ROSELINO, 2003; WILKINSON; HARVEY,
1996). As reagdes mais severas, como a NET, necessitam
de tratamento hospitalar (NAYAK; ACHARIJYA, 2008). O
diagndstico da farmacodermia ¢ complexo, devido a variedade
de apresentagdes clinicas (CABALLERO et al, 2004;
FESTA NETO et al., 1990). Outra dificuldade associada ao
diagndstico ¢ que os sinais clinicos desta afec¢@o sdo similares
aos observados por outras doengas dermatologicas (NAYAK;
ACHARIJYA, 2008). Outro fator desafiante para o diagnostico
¢ que, em diversos casos, o animal foi exposto a mais de um



farmaco de forma concomitante (BIGBY, 2001; FESTA NETO
etal., 1990; NAYAK; ACHARIJYA, 2008; SHEPHERD, 2003).

A descontinuidade do uso do farmaco suspeito ¢ a principal
medida terapéutica indicada (NAYAK; ACHARIJYA, 2008;
PEREZ; YABOR, 2001). Em casos de apresentacdes clinicas
mais graves, deve ser realizado o tratamento de suporte,
por meio da administragdo de eletrolitos, antibioticoterapia,
medicagdes para controle da dor e aplicacdo de solugdes
antissépticas nas lesdes (PEREZ; YABOR, 2001). Diversas
terapias topicas alternativas tém sido empregadas para o
tratamento de feridas, sendo o gés ozonio (O,) um dos agentes
amplamente utilizados.

O O, atua como agente terapéutico no tratamento de
diversas doencas. E considerado economicamente acessivel,
de baixo risco, que pode ser aplicado como método
complementar, aditivo ou restaurativo (CAMPOS et al.,
2007). Tal gas apresenta um alto poder antimicrobiano, que
atua por meio da oxidagdo das paredes celulares e membranas
citoplasmaticas das bactérias gram-positivas e gram-negativas,
fungos, protozodrios e virus (MAHMOUD; FREIRE, 2007).

Segundo Sartori (1994), a ozonioterapia pode ser indicada
nos casos de inflamagdes, reagdes cutineas a drogas, desordens
proliferativas da pele, ulceras e feridas, queimaduras, reagdes
por radiacdes e tumores de pele malignos. Devido a alta
instabilidade e toxicidade, o O, deve ser incorporado a fluidos
como sangue, solugdes isotonicas ¢ veiculos oleosos. Este
gas dissolvido em agua continua instavel e sua permanéncia
neste esta ligada as purezas da agua. O 6leo ozonizado, obtido
por meio de reagdo com acidos graxos insaturados, ¢ rico em
ozonideos, os quais liberam oxigénio ativo de forma lenta e
confere efeito prolongado (PENIDO et al., 2010).

Estudos demonstraram que o O, em veiculo oleoso pode
se manter estavel por mais de seis meses. Dentre os 6leos mais
utilizados em associagdo ao O, estdo o azeite de oliva, 6leo
de coco e de girassol, sendo que este ultimo mantém mais as
propriedades do ozonio (PENIDO et al., 2010). Portanto, o
objetivo deste artigo foi relatar e discutir um caso em que foi
utilizado o 6leo de girassol ozonizado como tratamento topico
unico de ferida por farmacodermia em cadela.

2 Desenvolvimento
2.1 Relato

Uma cadela daraca Pinscher, de 11 anos de idade e peso 4,2
kg, foi atendida em um Hospital Veterinario Escola da Bahia,
para realizagdo de laparotomia exploratoria por suspeita de
ovério remanescente ¢ mastectomia unilateral total esquerda
para exérese de tumor mamdrio. Para estadiamento clinico
¢ avaliagdo geral da paciente foram realizados hemograma
e dosagens bioquimicas séricas (proteinas totais e fragdes,
alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil transpeptidase
(GGT), ureia e creatinina), radiografia de térax em trés
incidéncias (LLD, LLE e VD), ultrassonografia abdominal
total, bem como -eletrocardiograma e ecocardiograma.
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Os exames hematologicos e bioquimicos apresentaram
valores dentro de referéncia para espécie. Na radiografia
de térax ndo foram observados nodulos metastaticos; na
ultrassonografia abdominal observou-se duas estruturas
cisticas em topografia de ovario, sugestivo de ovario
remanescente. O eletrocardiograma nao apresentou alteragdes
e o ecocardiograma evidenciou degeneracdo mixomatosa da
valvula mitral, insuficiéncia valvar mitral em grau discreto e
fungao diastdlica anormal do ventriculo esquerdo.

Apods resultados dos exames complementares, a cadela foi
submetida a laparotomia exploratdria e mastectomia unilateral
total esquerda, com remocao do linfonodo inguinal, de acordo
as técnicas cirtrgicas descritas por Fossum (2014). Nao houve
intercorréncias no procedimento cirirgico, sendo prescritas as
medicagdes pds-operatorias seguintes: cefalexina, na dose de
20 mg/kg, a cada 12 horas, por 10 dias; meloxicam na dose
de 0,1 mg/kg, a cada 24 horas, por trés dias; dipirona na dose
de 25 mg/kg, a cada oito horas, por sete dias; cloridrato de
tramadol na dose de 3 mg/kg, a cada oito horas, por sete dias
e ranitidina na dose de 2 mg/kg, a cada 12 horas, por 10 dias,
todos por via oral. Além disso, foi indicado a realiza¢do de
curativos diarios com solugao fisiologica e clorexidina, uso de
colar elizabetano e roupa cirargica.

Cerca de quatro dias apos a cirurgia, o animal retornou para
o atendimento pois o tutor relatou edema e lesdes ulceradas
no membro toracico esquerdo (MTE) e regido pré-escapular.
Relatou também que havia administrado todas as medicagdes
prescritas e que o animal estava ativo. Durante o exame fisico,
os parametros encontravam-se dentro dos valores de referéncia
para a espécie, com ferida cirtirgica em boa cicatrizagdo,
sem sinais de inflamagdo e infec¢@o; no entanto, havia lesdes
ulceradas em MTE, regido pré-escapular e axilar esquerda.
Foi realizado curativo local das feridas, com manutencdo da
prescrigao pos-operatoria, além da terapia topica com pomada
cicatrizante a base de digluconato de clorexidina ¢ massagem
do membro edemaciado com pomada anti-inflamatoria.

No sétimo dia pds-cirtirgico, a cadela retornou com piora
das lesdes, sendo estas de aspecto exsudativo, eritematoso
e purulento, descamagdo epidérmica,
principalmente no MTE, regido axilar esquerda e pescogo,
com sinais de necrose tecidual (Figura 1).

concentradas

Figura 1 - Ferida em membro toracico esquerdo, com extensiao
para regido pré-escapular e axilar esquerda, resultante de
farmacodermia em cadela.

Fonte: Autores.



Por se tratar de ferida com necrose, foi realizado o
debridamento do local e substitui¢do da cefalexina por
amoxicilina com clavulanato de potassio, por via oral, na
dose de 20 mg/kg, a cada 12 horas, por 15 dias, além do
curativo com pomada anteriormente prescrita (adicionada ao
acucar mascavo). Devido as caracteristicas da lesdo, historico
clinico e pesquisa bibliografica, o caso foi tratado como
farmacodermia associada ao uso da cefalexina, visto que apds
suspensao deste farmaco, nao houve evolugao das feridas.

Apds trés dias de utilizagdo da pomada cicatrizante
com aglcar nas feridas, ainda havia a presenca de regides
infeccionadas e necrosadas, ¢ a mesma foi substituida pelo
o6leo de girassol ozonizado. Os curativos foram realizados
diariamente, com limpeza inicial da ferida com clorexidina e
NaCl0,9%, e posterior aplicacdo do 6leo de girassol ozonizado
em toda extensao da ferida, associado ao uso de pomada a base
de colagenase nas regides com tecido necrotico ainda aderido,
até o desprendimento do mesmo. Esta pomada foi utilizada
durante quatro dias, tempo habil para o desprendimento total
dos tecidos necrosados.

Apos oito dias de realizagdo do 6leo de girassol ozonizado,
nao havia mais focos de infec¢ao, com retragdo significativa
da ferida e boa evolugao cicatricial. Frente a isto, os curativos
foram realizados em dias alternados, ainda com a utiliza¢do
do dleo de girassol ozonizado, finalizando o tratamento em 72
dias (Figura 2).

Figura 2 - Evolugdo cicatricial da ferida por farmacodermia
com a utilizagdo de 6leo de girassol ozonizado em cadela. A.
Lesao extensa com focos de infec¢@o e exsudagdo no 1° dia de
aplicacdo topica do oleo de girassol ozonizado. B. Apos sete dias
de tratamento, com maior viabilidade dos tecidos, bordas com
tecido de granulacdo e sem sinal de infec¢@o. C. Apds 14 dias. D.

Apos 21 dias. E. Apos 30 dias. F. Apos 37 dias. G. Apds 57 dias.
H. Apds 72 dias
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Fonte: Autores.

2.2 Discussao

De acordo com Larsson (1996), Caballero et al. (2004) e
Nayak e Acharjya (2008), geralmente o paciente ¢ submetido
a0 uso de varios farmacos simultaneamente, o que dificulta
o diagndstico da farmacodermia, bem como o farmaco
causador, como foi observado no presente estudo. No entanto,
no presente caso a substituicdo da cefalexina pela amoxicilina
favoreceu a suspeita do quadro.

Qualquer droga pode provocar a farmacodermia, e
ndo existe um tipo especifico de reacdo para cada droga
(MULLER et al., 1985). Entretanto, os antibioticos sdo mais
frequentemente associados a esta enfermidade (LIMA et
al., 2012), como no caso relatado, em que a farmacodermia,
provavelmente, foi ocasionada pela utilizagdo da cefalexina.

No presente caso, o diagnostico foi confirmado apds
a suspensdo da administragdo da cefalexina, droga a qual
desencadeou sinais dermatoldgicos de erupgao cutanea, visto
que, ap6s suspensdo deste antibiotico, as feridas estagnaram.
Neste estudo, as lesdes apresentaram-se similares as descritas
por Silva e Roselino (2003), como NET, caracterizada por
necrose das células epiteliais, com aparéncia similar aquelas
lesoes ocasionadas por queimaduras.

Segundo Larsson (1996), a maioria dos casos de NET
evoluem para o 6bito, independente do tratamento terapéutico
utilizado. O mesmo ocorreu no estudo realizado por Trapp
e colaboradores (2005), o qual um canino apresentou
farmacodermia por utilizagdo de trimetoprim e sulfadiazina,
com oObito trés dias apods o inicio do tratamento. Contudo,
mesmo sendo considerada uma doenga severa e de prognostico
ruim, no presente caso a cadela apresentou boa recuperagio, e
em 72 dias a ferida foi preenchida por nova epiderme. Houve
progressiva redug¢do da extensao e profundidade das lesoes,
com granulagdo tecidual e reepitelizagdo, além da auséncia
dos focos infecionados.

O ozo6nio auxilia na melhoria da perfusdo de tecidos
danificados, o que permite a chegada de componentes
humorais, com auxilio no controle inflamatorio (PENIDO
et al., 2010). Ha também melhoria na circulag@o sanguinea,
por meio do aumento da pressdo arterial, que aumenta a
capacidade de distribuicdo e absor¢do do oxigénio nos
eritrocitos (PEREZ et al., 2003). Em decorréncia disso,
a regeneragdo ¢ cicatrizagdo tecidual ¢ intensificada pela
melhora na microcirculagdo (HERNANDEZ; GONZALES,
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2001). Tal fato foi observado no animal do presente relato,
com melhora significativa das feridas na regido pré-escapular
e axilar esquerda, assim como no MTE.

3 Conclusao

A associagdo do 6leo de girassol ao 0zdnio se torna eficaz,
pois mantém as propriedades do ozonio. O tratamento com
aplicagdo topica do oOleo de girassol ozonizado em ferida
ocasionada por farmacodermia, apds uso de cefalexina
em cadela, proporcionou boa recuperacdo clinica, pois
a cicatrizacdo foi plena, possivelmente devido ao efeito
antimicrobiano e anti-inflamatério do ozonio.
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