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RESUMO

CARVALHO, Mayara Gongalves, Universidade Federal da Paraiba, novembro de 2015.
Relato de provavel reacdo idiossincratica a associacdo de sulfa e trimetoprim em céo.
Orientadora: Prof. Dra. Ivia Carmem Talieri.

As reacOes idiossincraticas correspondem as respostas quantitativamente anormais a
determinadas substancias quimicas, provocados por alteragdes genéticas. O animal pode ter
uma resposta adversa com doses baixas, nao toxicas, ou entdo ter uma resposta extremamente
intensa com doses mais elevadas. As reacdes adversas estdo sendo descritas ocasionalmente
em cées e gatos, e sdo observadas principalmente quando ha associacdes dos quimioterapicos
sulfa e trimetoprim. Este relato tem por objetivo descrever um possivel caso de reagdo
idiossincratica a sulfa potencializada em cdo macho, com cinco anos de idade, que foi
encaminhado ao Hospital Veterindrio do CCA apresentando episédios de tosse com
hemoptise e hematémese abundante. O proprietario relatou, na anamnese, que o animal estava
demonstrando sinais de claudicagcdo, hematémese severa e diarreia aquosa ha alguns dias, e
que medicou o animal, empiricamente, com a associacao de sulfa e trimetoprim. O cdo veio a
6bito poucas horas ap6s atendimento e o proprietario autorizou sua necropsia. Foi possivel
observar hemorragia nas jungdes mucocutaneas, gengiva, estdbmago e bexiga. O baco e os rins
apresentavam areas de infarto. O figado estava aumentado de volume, com areas de infarto e
0 pulméo edematoso e hemorragico. O caso relatado é de grande importancia para alertar os
médicos veterinarios sobre a ocorréncia das reagdes adversas ao uso de antimicrobianos em
caes e que se possa abranger o conhecimento sobre reac@es idiossincraticas em animais, além
dos riscos causados pela automedicagdo por parte dos proprietarios na medicina veterinaria.

Palavras-chave: sulfonamidas; trimetoprim; hemorragia; hipersensibilidade; antibacteriano.



ABSTRACT

CARVALHO, Mayara Gongalves, Universidade Federal da Paraiba, november, 2015. Report
likely reaction idiosyncratic the association sulfa and trimethoprim in dog. Advisor: lvia
Carmem Talieri.

The idiosyncratic reactions correspond to quantitatively abnormal responses to certain
chemicals, caused by genetic alterations. The animal may have an adverse response at low
doses, non-toxic, or have an extremely strong response at higher doses. Adverse reactions
have been described occasionally in dogs and cats, and are mainly observed when there are
associations of chemotherapy sulfa and trimethoprim. This report aims to describe a possible
case of idiosyncratic reaction to sulfa enhanced in male dog, with five years of age, which
was submitted to the CCA Veterinary Hospital presenting episodes of cough with hemoptysis
and hematemesis abundant. The owner reported in the anamnesis that the animal was showing
signs of lameness, severe hematemesis and watery diarrhea a few days ago, and Medicated
animal, empirically, with the combination of sulfa and trimethoprim. The dog came to death
within hours service and the owner authorized its autopsy. It was observed bleeding in the
mucocutaneous junctions, gums, stomach and bladder. The spleen and kidneys showed
infarcted areas. The liver is increased volume, with areas of infarction and edematous lung
and bleeding. The case report is of great importance to alert veterinarians on the occurrence of
adverse reactions to the use of antimicrobials in dogs and that can encompass knowledge of
idiosyncratic reactions in animals and risks caused by self-medication by the owners in
veterinary medicine.

Keywords: sulfonamides; trimethoprim; bleeding; hypersensitivity; anti-bacterial.
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1.0 INTRODUCAO

Os medicamentos apresentam papel relevante na prevengdo, manutengdo e
recuperacdo da saude, contribuindo para a melhoria da qualidade e da expectativa de vida. No
entanto, apesar dos seus beneficios, a prescricdo e a utilizacdo imprépria de medicamentos
constituem uma das principais causas de complicagdes no tratamento das enfermidades
(AIZENSTEIN e TOMASSI, 2011).

Para que a farmacoterapia tenha éxito e produza o resultado esperado, € necessario que
0 medicamento seja utilizado na condicao clinica apropriada, prescrito na forma farmacéutica,
na dose e periodo de duracdo de tratamento adequados, e que o0 regime terapéutico prescrito
seja cumprido (MARIN et al., 2003).

Segundo a Associacdo Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), reacdo adversa ao
medicamento é qualquer efeito nocivo, ndo intencional e indesejado de um farmaco,
observado nas doses habituais para fins terapéuticos, profilaticos ou diagndésticos. As reacdes
adversas podem ser divididas em dois grupos, reagcdes adversas previsiveis e as reacfes
adversas ndo previsiveis. As reacdes adversas previsiveis podem ocorrer em qualquer
individuo e sdo relacionadas a acao farmacoldgica do medicamento que geralmente é dose
dependente, representando aproximadamente 75% de todas as reagOes adversas. Podem ser
citadas quatro variaveis neste tipo de reacdo. A primeira variavel séo as toxicidades que estao
relacionadas com a quantidade do farmaco e s6 ocorrem quando o limite de dose desse
farmaco é ultrapassado. Além das toxicidades podem ser citadas outras variaveis como, 0
efeito secundario que esta relacionado de forma indireta a acdo farmacoldgica do
medicamento, o efeito colateral que é um grupo indesejavel mesmo com doses usualmente
empregadas, e 0 grupo da interacdo entre medicamentos que pode diminuir ou aumentar uma
resposta ou até mesmo gerar uma resposta indesejada (BERGWERK, 2014).

As reacOes imprevisiveis ocorrem em pacientes suscetiveis, ndo relacionadas com
acdo farmacoldgica do medicamento, mas com a resposta individual. Também existem quatro
variedades nesse tipo de interacdo. A primeira variedade € a das intolerancias
medicamentosas, que consistem de um limiar diminuido para a acdo farmacoldgica do
medicamento. Além das intolerancias medicamentosas, podem ser citados outros grupos de
reacOes imprevisiveis como, as reacdes idiossincraticas que sdo um estado de reatividade
anormal a uma substancia quimica, o grupo relacionado com as reacdes de hipersensibilidade

que sdo resultantes de resposta do mecanismo imunologico, e as reacdes anafilactdides que
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sdo um grupo clinicamente semelhante ao grupo das reacGes de hipersensibilidade
(BERGWERK, 2014).

Rozenfeld (1998) afirma que ndo h& substancias totalmente seguras ou totalmente
toxicas, a dimensao do risco requer a compreensdo dos mecanismos de producdo dos efeitos
toxicos. A idiossincrasia ocorre quando um individuo apresenta intensa sensibilidade a uma
determinada substancia quimica, comprovando que nenhuma substancia é totalmente segura
para nenhum individuo. As reagdes idiossincraticas podem ser atribuidas aos polimorfismos
genéticos, que surgem como consequéncias de mutacdes. Estes polimorfismos acarretam
diferencas individuais tanto na farmacocinética quanto nos fatores farmacodindmicos como as
interacdes farmaco-receptor e na variabilidade na expressao da atividade enzimatica (EVANS
e ROLLING, 1999).

O uso de informacdo genética para esclarecer diferencas interindividuais nas respostas
a farmacos ou para individualizar dosagem de farmacos aos pacientes com polimorfismo
genético conhecido € referido como farmacogenética. A variacdo da resposta aos farmacos é
considerada um fenotipo determinado por genes e pelo meio ambiente isoladamente ou em
conjunto (LAURENCE et al., 2012). A idiossincrasia é considerada uma sensibilidade
peculiar a um produto, motivada pela estrutura do sistema enzimatico e geralmente de base
genética (ROZENFELD, 1998).

Clayton e Stock (2012) enfatizam o conceito de reacédo idiossincréatica, afirmando que
€ uma resposta ndo usual ou anormal ao uso de um determinado medicamento. Neste caso, 0
paciente normalmente apresenta uma resposta exacerbada do efeito que pode ser decorrente
da sua constituicdo genética, por meio da deficiéncia de determinadas enzimas, o que resulta
na incapacidade de metabolizar o agente, resultando na resposta exagerada. O termo
idiossincratico € empregado em diversos contextos sempre no sentido de situacdes incomuns.
Na farmacologia, a idiossincrasia significa intolerdncia de um individuo a determinadas
substancias medicamentosas (SPINOSA et al., 2006).

Antibacterianos assim como 0s analgésicos, antitérmicos e anti-inflamatérios sdo os
principais grupos de medicamentos associados a reacfes adversas (BRICKS, 1998). As
reacOes adversas aos antimicrobianos estdo sendo descritas ocasionalmente em cées e gatos, e
séo observadas principalmente quando ha associac¢des de trimetoprim e sulfonamida (NOLI et
al., 1995).

Atualmente vérios fatores predispbem o uso simultaneo de dois ou mais

antibacterianos, como por exemplo, nos processos infecciosos de etiologia desconhecida,
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onde os dados clinicos e exames complementares sdo inconclusivos. A resisténcia bacteriana
crescente é outro fator que justifica a associacdo dos antibacterianos. Além disso, ha uma
tendéncia da indlstria farmacéutica de associar num mesmo preparo comercial,
antibacterianos entre si, ou com outras substancias. Exemplificando estas associagdes, cita-se
a associacdo de trimetoprim, que apresenta meia vida de doze horas, com a sulfadiazina, cuja
meia vida é de seis horas (AUTO et al., 2008).

Trimetoprim e sulfonamidas sdo agentes bacteriostaticos de amplo espectro e quando
combinados desenvolvem uma maior potencialidade. Séo ligeiramente absorvidos, atingindo
as maximas concentraces sanguineas dentro de 2 horas apds sua administracdo oral, e sdo
difundidos para a maioria dos tecidos, incluindo o SNC e fluidos corporais, sendo segregados
como moléculas ativas e metabdlitos de filtracdo glomerular e de secrecdo tubular ativa
(SPINOSA et al., 2006).

AssociacOes de trimetoprim e sulfonamidas sdo habitualmente utilizados na medicina
veterinaria para tratamento das mais diversas enfermidades como: endometrites, prostatites,
infeccbes do trato urinério, septicemias, broncopneumonias, mostrando-se eficaz no
tratamento de inumeras infecgdes (BOTTONE et al., 1982).

Contudo o consumo das sulfonamidas potencializadas como antimicrobianos de
primeira linha é restringido pelo temor da ocorréncia relativamente alta das reacdes adversas
(NOLlI etal., 1995).

1.1 Sulfa

As sulfas sdo um grupo de compostos quimicos, com ampla capacidade de acdo. Os
termos sulfonamidas, sulfonamidicos ou sulfas sdo habitualmente designados como
denominacdes genéricas provenientes de para-aminobenzenossulfonamida (sulfonilamida).
Elas foram os primeiros antimicrobianos que apresentaram acdo eficaz quando utilizados por
via sistémica, como também na prevencdo e cura das infec¢bes bacterianas, no homem e nos
animais (SPINOSA et al., 2006).

Durante a decada de 40, as sulfonamidas foram consideradas substancias milagrosas
para o tratamento de infec¢Ges nos seres humanos e em animais. No entanto, o surgimento de
bactérias resistentes, a presenca de efeitos colaterais e a disponibilidade de outros
antibacterianos, como as penicilinas, fizeram com que as sulfonamidas ocupassem menor

destaque entre 0s agentes antibacterianos. Atualmente, existem cerca de cinco mil
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sulfonamidas e, destas, somente 33 foram introduzidas na terapéutica humana e animal
(PAULA, 2007).

1.2 Trimetoprim

O trimetoprim é uma diaminopirimidina, que pode ser administrado de forma isolada,
entretanto, a associa¢do com as sulfas € muito mais proveitosa, ja que, quando s&o associados,
ocorre efeito sinérgico, bactericida, pois ambos atuam em etapas diferentes na formacéo do
acido tetraidrofdlico. A associacdo destes dois farmacos resulta em amplo espectro de agéo,
atuando tanto em bactérias gram-positivas como em gram-negativas (SPINOSA et al., 2006).

Normalmente, os medicamentos contendo sulfonamidas, consistem em associagdes,
sendo uma das mais recorrentes aquela entre sulfametoxazol e trimetoprim, numa relagéo de
5:1, o que resulta em sinergismo do efeito antimicrobiano (BISWAS et al., 2007; CORDOVA
et al., 2003). Embora néo esteja claro o motivo pelo qual algumas pessoas, assim como alguns
animais, sdo intolerantes a terapia com sulfonamidas (REILLY e JU, 2002), metabdlitos
reativos parecem ter um papel importante. LigacOes covalentes entre as proteinas do
individuo e os metabdlitos da sulfonamida como a hidroxilamina e 0s compostos nitrosos
podem induzir respostas imunes especificas adversas (CHOQUET et al., 2002). De acordo
com Rieder et al., (1989) as hidroxilaminas de sulfonamidas sdo Gteis no diagndstico e no
estudo da patogénese de reacOes de hipersensibilidade aos agentes de sulfonamidas. Outra
hip6tese é a ativacdo dos linfocitos T durante a bioativacdo do farmaco, resultando na
estimulacao da resposta imune (NAISBITT, 2004; TREPANIER, 2004).

1.3 Inibi¢do do Metabolismo Bacteriano

Os antimetabolitos sdo compostos sintéticos que interferem na sintese bacteriana de acido
félico. A inibicdo da sintese de folato cessa o crescimento bacteriano e, em alguns casos, a
morte da célula bacteriana. Os principais antimetabdlitos antibacterianos sdo as sulfonamidas
(sulfisoxazol, sulfadiazina e sulfametoxazol) e o trimetoprim.

A associacdo da sulfa com trimetoprim bloqueia duas enzimas que catalisam estagios
sucessivos na biossintese do acido félico no microrganismo (PAULA, 2007). O trimetoprim €
um analogo estrutural do acido diidrofdlico e tem agdo de inibir a enzima diidrofolato
redutase, responsavel pela transformacéo do acido diidrofélico em acido tetraidrofélico, que é

0 &cido folico propriamente dito.
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As sulfonamidas séo analogos estruturais ao acido para-aminobenzoéico (PABA), competindo
pelo sitio ativo da enzima bacteriana diidrofolato redutase, essa enzima catalisa uma etapa
fundamental para sintetizar o &cido fdlico. A associacdo do trimetoprim com a sulfonamida
inibe a sintese do &cido fdlico em diferentes etapas (BRAUNWALD et al., 2013).

1.4 Reacdes Adversas as Sulfas Potencializadas

Quando a associacdo de antimicrobianos é inevitavel € importante que se respeite a
posologia de cada um dos integrantes dessa combinacdo. Existem alguns critérios para
associacdo dos antimicrobianos, um deles leva em consideracdo a acdo bioldgica do
antimicrobiano, ou seja, se sdo bactericidas ou bacteriostaticos. Como ja dito, a associagao de
sulfa (bacteriostatico) com trimetoprim (bacteriostatico) gera um efeito de sinergismo,
ressaltando que o efeito de sinergismo citado faz referéncia ao efeito final obtido e nédo aos
termos classicos da farmacologia aplicados a atuacdo em um receptor especifico (SPINOSA
et al., 2006).

As alteracGes idiossincraticas as sulfonamidas podem ser descritas apds cinco ou mais
dias de tratamento em dose padrdo, e podem levar a alteragcbes multissistémicas graves. A
sindrome baseia-se principalmente em: febre, artropatias, discrasias sanguineas (neutropenia,
trombocitopenia, ou anemia hemolitica), hepatopatias, erupcdes cutaneas, uveite, ou
ceratoconjuntivite seca. Outras alteracbes incomuns incluem nefropatia, meningite,
pancreatite, pneumonia, ou paralisia do nervo facial. (TREPANIER, 2004).

Trapp et al. (2005) relatam que pode ocorrer predisposicdo genética a reacdes de
hipersensibilidade com o uso de sulfadiazinas em cées da raca Dobermann Pinscher. Twedt et
al. (1997) afirmam que esta mesma raca € mais propensa a reacfes de hipersensibilidade as
sulfonamidas potencializadas. Esta raca apresenta uma capacidade diminuida para
desintoxicar metabdlitos, hidroxilaminas, quando comparados com outros grupos de caes,
portanto apresenta uma maior predisposicdo a este tipo de sensibilidade, embora uma série de
outras racas de cédes, como também os cdes sem raca definida, podem apresentar reacoes
adversas a terapia da sulfonamida associada a trimetoprim.

Em um estudo retrospectivo de hipersensibilidade a sulfonamida potencializada em
caes e gatos que ocorreu na Universidade de Utrecht na Holanda, foi possivel estimar uma
incidéncia de 0,25% (2,5 casos por 1.000 prescri¢des), ou seja, a hipersensibilidade ocorreu
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de forma ndo rotineira (NOLI et al., 1995). As reacdes adversas podem variar entre um a 10
reacdes por cada 100.000 prescricdes, e geralmente, podem ser resolvidas com a suspensao do
tratamento (ROBLES et al., 2010).

N&o h& nenhum teste disponivel que confirme a reacdo de hipersensibilidade as
sulfonamidas (TILLES, 2001). A interrupcdo da administracdo do farmaco e o
desaparecimento dos sinais é o Unico teste confiavel (SCOTT et al., 2001). A readministracao
do medicamento de forma proposital, embora perigosa, pode determinar se ocorrera
reproducao das lesbes indesejaveis (MASON, 1990; SCOTT e MILLER, 1998).

Em algumas situacbes pode ser necessaria a utilizacdo de corticosteroides, sendo
importante evitar o uso de drogas quimicamente relacionadas (MORRIS, 2003). Em estudos
realizados foi demonstrada eficicia na administracdo intravenosa de imunoglobulina humana
em um cdo com erupcdo medicamentosa secundaria ao uso da associacdo de trimetoprim e
sulfadiazina (NUTTALL e MALHAM, 2004).

O progndstico para cdes com hipersensibilidade as sulfonamidas potencializadas esta
relacionado com a gravidade das lesdes e abrangéncia sistémica (TREPANIER et al., 2003).

O objetivo deste trabalho é relatar um caso de reacédo idiossincratica por sulfonamida
potencializada em um céo atendido no Hospital Veterinario do Centro de Ciéncias Agrarias
da Universidade Federal da Paraiba. A associacdo da anamnese, dos sinais clinicos e das
alteracdes observadas no exame post mortem sugerem a ocorréncia deste tipo de reacdo e seu
relato torna-se importante devido ao fato delas ndo ocorrerem de forma rotineira. Além disso,
0 conhecimento de outros casos auxilia 0 médico veterinario em sua suspeita clinica, pois nao

existe exame especifico para a confirmacdo do diagnostico de reacdo idiossincratica.
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2.0 RELATO DO CASO

O animal foi atendido no Hospital Veterinario do Centro de Ciéncias Agrarias da
Universidade Federal Paraiba — Campus I, situado no municipio de Areia-PB.
Um cdo macho, de cinco anos de idade, sem raca definida e com peso corporal de 17 Kg, foi
apresentado ao atendimento clinico do Hospital Veterinario do CCA/UFPB pelo seu tutor, o
qual informou um histérico de inapeténcia, claudicagdo e diarreia aquosa que ja estavam
ocorrendo ha quatro dias. O tutor do animal queixou-se ainda de hematémese, a qual foi
observada somente no dia da consulta médica. Relatou também que ele mesmo administrou,
durante quatro dias e de forma empirica, os seguintes farmacos: ampicilina 500 mg
(Ampicilina®), 1 comprimido, SID, VO; dipirona solu¢do (Anador®), SID, VO (6 gotas);
sulfadoxina associada ao trimetoprim 30mg/Kg (Borgal®), BID, SC, nos trés primeiros dias a
dose administrada foi de 2,5 ml e no quarto dia foi administrado 1 ml. Segundo o tutor a
administracdo da associagéo de sulfa com trimetoprim foi realizada para reverter os sinais da

diarreia aquosa.

O animal era alimentado com comida caseira e ragdo, convivia com mais cinco caes
sadios, tinha sido vermifugado hd 20 dias e a vacinacdo antirrabica era a unica que estava

atualizada.

Ao exame fisico, o cdo apresentava decubito lateral, apatia, temperatura retal de 34,4
C, FC de 108 bpm, FR de 92 mpm com presenca de crepitacBes finas durante a auscultacao
pulmonar, TPC de 2 segundos, pulso fraco com 104 ppm, 6% de desidratacdo, linfonodos
submandibulares e popliteos reativos, mucosas palidas e pupilas em midriase. Durante o
exame foi observado episodios de tosse com hemoptise e hematémese abundante.

Foi realizada a coleta de sangue do animal para hemograma, contudo ndo foram
encontradas alteracdes.

Instituiu-se fluidoterapia intravenosa com solucdo de Ringer com Lactato. Devido a
presenca do edema pulmonar administrou-se furosemida (Furosemida®), na dose de 4 mg/Kg,
por via intravenosa, a qual foi repetida uma hora depois. Empregaram-se também aminofilina
(Aminofilina®), na dose de 6 mg/Kg, por via intravenosa, vitamina K1 (Filogquinona®), na
dose de 1,2 mg/Kg, por via intramuscular e &cido tranexamico (Hemoblock®), na dose de 6
mg/Kg, por via intramuscular e 9 mg/Kg por via intravenosa.

Além do tratamento instituido poderiam ser acrescentados outros medicamentos

devido aos sinais clinicos que o animal apresentou, como 0s protetores hepaticos, ja que o
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figado € o 6rgdo mais afetado em casos de reacfes a medicamentos. Os protetores gastricos
também poderiam ser utilizados, pois o animal apresentou sinal clinico de hematémese
abundante além de serem administrados diversos medicamentos pelo seu proprietario sem o
acompanhamento de um médico veterinario. Os corticosterdides poderiam ser administrados
para reverter hipersensibilidades.

O animal veio a 6bito algumas horas ap0s seu atendimento. Seu tutor autorizou a
realizacdo da necropsia mediante assinatura do termo de autorizacdo que permanece no
hospital juntamente com a ficha de atendimento.

A necropsia foi realizada no Laboratorio de Anatomia e 0s 6rgdos que apresentaram
alteracBes macroscopicas foram processados e analisados no Laboratorio de Histopatologia do
Hospital Veterinario. Foram observadas alteracfes macroscopicas tais como hemorragia nas
juncdes mucocutaneas e gengiva, nas serosas dos intestinos, estbmago (Figura 1) e bexiga. O
pulmé@o estava edematoso e hemorragico (Figura 2), o baco (Figura 3) e 0s rins com extensas
areas de infarto. O figado apresentou-se com aumento de volume e observaram-se areas de

infarto e acentuacdo do padréo lobular (Figura 4).
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Figura 1: Estdmago com hemorragia na serosa de um cdo, SRD, cinco anos, macho, que apresentou reacgao

idiossincratica a terapia com sulfa e trimetoprim. (Imagem gentilmente cedida pelo Professor Dr. Ricardo Barbosa de
Lucena - UFPB).
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Figura 2: Pulmédo edemaciado e hemorragico de um cdo, SRD, cinco anos, macho, que apresentou reacdo
idiossincratica a terapia com sulfa e trimetoprim. (Imagem gentilmente cedida pelo Professor Dr. Ricardo Barbosa
de Lucena - UFPB).

Bow & o T g ’ A
Figura 3: Areas de infarto no baco de um céo, SRD, cinco anos, macho, que apresentou reacio idiossincratica a
terapia com sulfa e trimetoprim. (Imagem gentilmente cedida pelo Professor Dr. Ricardo Barbosa de Lucena -
UFPB).
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Figura 4: Acentuacdo do padrdo centro lobular hepatico de um céo, SRD, cinco anos, macho, que apresentou

reacdo idiossincratica a terapia com sulfa e trimetoprim. (Imagem gentilmente cedida pelo Professor Dr.
Ricardo Barbosa de Lucena - UFPB).

Na avaliacdo histopatoldgica, o figado estava com necrose centro lobular e hemorragia difusa
(Figura 5). No pulmé&o havia extravasamento de hemacias para o interior dos alvéolos (Figura
6) e a medula 6ssea apresentava-se hemorragica e com deplecéo celular (Figura 7).

cinco anos, macho, que apresentou reacdo idiossincratica a terapia com sulfa e trimetoprim. HE. obj.10X. Na necrose
ocorre alteracdo do formato das células que é visivel quando comparado o centro com as margens da figura, enquanto que
a hemorragia difusa é representada pelos pontos mais claros da figura (coloragdo résea). (Imagem gentilmente cedida pelo
Professor Dr. Ricardo Barbosa de Lucena - UFPB).
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Figura 6: Fotomicrografia de pulmdo edematoso e hemorragico de um céo, SRD, cinco anos, macho, que apresentou
reacdo idiossincréatica a terapia com sulfa e trimetoprim. HE. obj. 20X. Na imagem o edema pulmonar € representado pela
regido sem a presenca de pigmento (circulo de cor preta) e a hemorragia pulmonar é presentada pelos pontos cor de rosa
(circulos de coloragéo vermelha). (Imagem gentilmente cedida pelo Professor Dr. Ricardo Barbosa de Lucena - UFPB).

apresentou reacdo idiossincratica a terapia com sulfa e trimetoprim. HE obj. 20X. As &reas de necrose hemorragica séo
aquelas em que ocorre a perda do formato da célula (circulo de cor vermelha), enquanto que o circulo de coloragdo preta
representa a area em que ndo houve necrose. (Imagem gentilmente cedida pelo Professor Dr. Ricardo Barbosa de Lucena -
UFPB)
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3.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

O caso clinico relatado demonstra uma possivel ocorréncia de reacdo idiossincratica a
sulfonamida, tendo em vista que estas substancias farmacoldgicas tém sido associadas com
uma variedade de eventos adversos (CRIBB et al., 1996; NOLI et al., 1995; TWEDT et al.,
1997). A suspeita baseou-se na associacdo dos sinais clinicos, tais como a tendéncia a
sangramento, a diarreia e a apatia associada a administracdo empirica do farmaco, conforme
também descreveram Noli et al. (1995) e Trepanier (1999).

Em todas as espécies, as alteracfes clinicas correlacionadas com as reacfes a sulfa
potencializada incluem uma grande variedade de sinais clinicos que podem envolver
praticamente qualquer 6rgdo ou sistema (NOLI et al., 2005).

TWEDT et al. (1997) relatam o caso de um cdo que apresentou a reacdo adversa a
sulfa potencializada, com sinais clinicos de tosse e letargia, sinais clinicos presentes neste
caso.

Segundo Trepanier et al. (2003) o achado clinico mais comum nas reacdes a sulfa
potencializada € a febre, mas o autor destaca que uma grande quantidade dos animais de seus
estudos desenvolvidos com reacdo idiossincratica a sulfa potencializada ndo apresentaram
esta alteracdo. Este sinal clinico também néo foi observado no animal deste relato, 0 mesmo
apresentou hipotermia.

Trepanier et al. (2003) afirmam que um dos sinais mais prevalentes sdo as
hepatopatias.

Segundo Noli et al. (2005) a tendéncia ao sangramento € um sinal clinico que ocorre
quando ha reacdo a sulfa potencializada, mas que na grande maioria dos casos 0 sangramento
ndo esta relacionado com a diminuicdo do nimero de plaquetas.

Trepanier (2004) afirma que devido a raridade das reacdes idiossincraticas em caes e o
curso da doenca habitualmente ser de curta duragdo, o0 monitoramento da reacdo através de
hemograma e de enzimas hepaticas ndo é eficaz, esta afirmacdo pode ser correlacionada com
a escassez de informacbes do hemograma realizado no cdo deste relato, visto que a reacéo
caracterizou-se como aguda.

Confirmando as observacdes necroscopicas feitas por Twedt et al. (1997), o cdo do
presente relato apresentou necrose e congestdo, associadas a hemorragia, em diversos 0rgaos.
A supressdao da medula 6ssea é certamente 0 mecanismo mais frequente para as discrasias

sanguineas induzidas por farmacos (STUBNER et al., 2004). Lourengo (2004) também
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afirmou que as reacbes causadas por medicamentos contendo sulfa sdo caracterizadas por
manifestacdes hemorragicas.

Na reacdo a sulfonamida potencializada podem ser encontrados na necropsia, sinais de
hemorragia nas serosas dos 6rgdos como nos intestinos (XVIII SALAO DE INICIACAO
CIENTIFICA, 2006). Slatore e Tilles (2004) também observaram lesdes individuais nas vias
respiratoria e gastrointestinal como efeitos adversos a acdo da sulfonamida, afirmando que as
complicagdes séo raras, mas podem ser fatais.

Russman et al. (2009) afirmaram que o figado pode ser considerado o érgdo mais
afetado na reagdo por farmacos, devido ao fato de estar funcionalmente localizado entre o
local de absorcdo e a circulacdo sistémica, sendo o principal local de metabolismo e
inativacdo de substancias, tornando-se assim, um alvo preferencial para a toxicidade induzida
por farmacos. Um grande numero de agentes terapéuticos produzem reacdes hepatotdxicas
idiossincraticas em uma pequena propor¢do dos pacientes que os recebem (GOLDMANA et
al., 2005).

Trepanier et al. (2003) afirmaram que a apresentacéo clinica relacionada ao figado esta
associada com a reducdo da sobrevida do paciente e a taxa de recuperagdo € apenas de 46%,
em comparacdo com reacdo a sulfonamida sem hepatopatia, onde a taxa de recuperacao sobe
para 89%. O mecanismo exato da lesdo hepética provocada por este farmaco ndo esta claro,
pois alguns autores acreditam que a lesdo é decorrente da hipersensibilidade, enquanto que
outros sugerem uma lesdo tdxica direta (THIES e DULL, 1984). Fatores relacionados ao
paciente como sexo, fluxo sanguineo hepatico, estado nutricional, maturidade do metabolismo
hepatico ou mesmo composicao genética podem contribuir para o desenvolvimento de lesao
no figado (BUNCH, 1990; MADDISON, 2004).

O tratamento de hepatopatias muitas vezes é abrangente, de acordo com Trepanier
(2004) o tratamento para hepatopatias relacionadas com casos de reacdo idiossincratica
incluem, fluidos com baixa concentracdo de sodio, plasma fresco congelado e protetores
gastricos, tais como blogueadores de H2, também é importante realizar o controle das
coagulopatias e encefalopatias.

A acentuacdo do padrdo centro lobular encontrada no animal esta relacionado com o
que Fighera (2007) descreveu. As sulfonamidas induzem frequentemente danos colestaticos
ou mistos (hepatocelular e colestatico) e também sdo descritos casos de necrose e hepatite
granulomatosa (THIIM e FRIEDMAN, 2003). O padréo centro lobular acentuado pode estar

associado com os sinais clinicos de hemdélise, sendo a anemia hemolitica um sinal
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caracteristico da reacdo a sulfonamida. Apesar disso, o paciente nem sempre desenvolve
anemia, como neste caso relatado, sendo denominada de hemolise compensada (CANCADO
et al., 2004). Fighera (2007) afirmou ainda que os infartos focais nos outros 6rgdos também
podem surgir em decorréncia da anemia hemolitica.

A confirmacdo de que um farmaco € responsavel por uma falha medular é
relativamente facil quando a mesma age de maneira dose dependente. Entretanto, reacoes
imunomediadas ou idiossincraticas sdo de dificil diagnostico (WEISS e KLAUSNER, 1990;
STOKOL et al., 1997). S&o encontrados diversos relatos de indugdo de aplasia medular em
caes por trimetoprim/sulfadiazina, e os autores supdem que esta sindrome seja resultado de
uma vasculite imunomediada associada a diminuicdo da concentracdo de folato sérico,
determinada por altas doses do principio ativo (WEISS e KLAUSNER, 1990).

De acordo com Thomson (1990), Bureau of Veterinary Drugs (1992) e Twedt et al.
(1997), o achado mais comumente encontrado no exame histopatoldgico de um cdo que
apresentou hipersensibilidade a sulfonamida € a necrose hepatica, corroborando com o exame
histopatoldgico realizado no cdo do presente relato. Twedt et al. (1997) descreveram que
necrose e congestdo associada a hemorragia, além de hepatocitos com diferentes graus de
degeneracédo, sdo alteracdes encontradas no figado.

As reacOes adversas aos farmacos podem estar relacionadas com a dose e acao
farmacoldgica do medicamento, ou ainda ser independente destas caracteristicas. Foi possivel
constatar que o proprietario do animal administrou uma dose extremamente alta da associa¢éo
de sulfa e trimetoprim, sugerindo uma possivel intoxicacdo, que ocorre quando o limiar de
dose usual é ultrapassado, a intoxicacdo ao farmaco pode ser considerada um diagnostico
diferencial da reacdo idiossincratica (NOLI, et al., 2005). De acordo com a fabricante a dose
do medicamento é de um ml para cada 15 kg de peso vivo.

Também pode ser citada como diagndstico diferencial a intoxica¢do por cumarinicos,
que sdo produtos utilizados no controle de roedores, sendo facilmente obtidos e amplamente
utilizados. O envenenamento dos animais pode ocorrer de forma secundéria ou pela ingestdo
dos animais envenenados, embora a ingestdo de isca represente o maior percentual de
envenenamentos nos animais de companhia (RENNO, 2007).

Os cumarinicos inibem a sintese hepatica, dependente da vitamina K1 da protrombina
(fator 1) e dos fatores de coagulacdo VII, IX e X (AIELLO, 2001). Atuam também

deprimindo a capacidade de agregacdo plaquetaria ainda que nas intoxicagdes ndo se observe
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uma queda no numero de plaquetas/cm? no sangue. Verifica-se o aparecimento da fragilidade
capilar nos animais intoxicados (SAKATE, 2002).

Os principais sinais clinicos causados pela intoxicacdo por cumarinicos sdo aqueles
que refletem em manifestagdes de hemorragia, incluindo anemia, hematoma, melena,
hemotorax, hifema, epistaxe, hemoptise e hematiria. Também podem ser observados sinais
dependentes de hemorragia tais como fraqueza, ataxia e dispnéia. Depressdo e anorexia
ocorrem mesmo antes de surgir o sangramento (AIELLO, 2001), que estdo correlacionados
com alteracOes de hemorragia que o animal do caso relatado apresentou.

A torcdo de lobo pulmonar, mesmo sendo uma doenca rara, também pode ser
considerada um diagnéstico diferencial, de acordo com Maxie (2007) os sinais clinicos desta
enfermidade sdo um grau de estresse respiratério que pode estar associado a hemoptise, tosse
e hematémese, além de anorexia e depressdao. Segundo Terzo et al. (2008), a tor¢do de lobo
pulmonar acomete principalmente cdes de meia idade, mas pode atingir cées de qualquer faixa
etaria.

Desde a década de 1940, j& sdo relatados casos de reacdo adversa a sulfonamida no
homem, onde os principais 6rgdos atingidos pela sulfonamida potencializada eram figado e
rins (FRENCH et al., 1946). Atualmente, sabemos que as alteracdes causadas pela reacdo que
ocorrem no corpo humano sdo bastante semelhantes daquelas que acometem o0s cdes
(TREPANIER et al., 2003).

A incidéncia global de hipersensibilidade a sulfonamida ainda ndo pode ser
determinada com precisdo (TREPANIER et al., 2003).

A automedicacdo na medicina veterinaria consiste na administracdo de farmacos pelos
proprietarios a seus animais, sem a prescricdo do médico veterinario. Esta conduta pode gerar
problemas de magnitudes diversas como as intoxicagoes, reacfes adversas e a longo prazo,
problemas cronicos, isso pela administracdo do farmaco inadequado e/ou dosagens erradas
(SILVA et al., 2005). No caso relatado o tutor do animal utilizou diversos medicamentos de
forma empirica, sendo um destes medicamentos 0s quimioterapicos, que sdo um grupo de
medicamentos bastante utilizados quando se trata de automedicacao veterinaria.

A associacdo de sulfa e trimetoprim sdo um dos medicamentos de uso veterinario mais
utilizado na automedicacdo (FILHO et al., 2013). Assim como ocorre em humanos, a
automedicacdo para animais pode ser um ato extremamente danoso, pois pode mascarar ou

impedir o diagnostico correto de uma doenga, podendo afetar negativamente em qualquer
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processo patoldgico, e ainda provocar interacbes medicamentosas, efeitos secundarios e riscos
inaceitaveis do ponto de vista terapéutico (SILVA et al., 2005).

Rotineiramente sdo encontrados animais padecendo em hospitais veterindrios ou nas
préprias residéncias ndo por doengas casuais e sim por medicamentos ministrados por seu
proprietario que as vezes utiliza farmacos humanos e remédios caseiros, acarretando efeitos
toxicos que podem levar o animal a morte (Issakowicz et al. 2010).

O histérico detalhado € o passo mais importante no diagndstico de reacgdo
idiossincratica. E de extrema importancia incluir a determinagio do inicio e evolugio da
reacdo, além da natureza dos sinais clinicos, o histérico de exposicdo prévia ao agente

agressor, e o resultado de eventuais mudancas e desafios com a mesma ou similar medicacéo.
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4.0 CONCLUSAO

A deteccdo precoce da reacdo idiossincratica ao medicamento juntamente com a sua
interrupcao imediata, pode reverter os sinais clinicos e levar ao sucesso terapéutico. Portanto,
é imprescindivel para 0 médico veterinario estar atento a qualquer alteracéo clinica que possa
acometer o animal durante o tratamento com sulfonamida e seus derivados ou com sua
associacdo ao trimetoprim. Este relato de caso € de extrema importancia, pois enfatizar os
riscos que estdo relacionados com a automedicacdo veterinaria, pratica rotineira dos tutores,

que pode custar a vida do seu animal de estimacao.
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