Diagnéstico de dermatopatia piogranulomatosa por Nocardia
spp. numa cadela Labrador Retriever com hipotireoidismo,
Rio de Janeiro, Brasil - Relato de caso*

Paulo Daniel Sant’ Anna Leal', Elan Cardozo Paes de Almeida?®
e Carlos Wilson Gomes Lopes®

ABSTRACT. Leal P.D.S,, Paes de Almeida E.C. & Lopes C.W.G. [Skin dise-
ase diagnosis Pyogranulomatous Nocardia spp. in a Labrador Retriever bi-
tch with hypothyroidism, Rio de Janeiro, Brazil - Case report.] Diagnostico
de dermatopatia piogranulomatosa por Nocardia spp. numa cadela Labrador
Retriever com hipotireoidismo, Rio de Janeiro, Brasil - Relato de caso. Revista
Brasileira de Medicina Veterindria, 38(2):203-209, 2016. Programa de P6s-Gradu-
acao de Ciéncias Veterindarias, Anexo 1, Instituto de Veterinaria, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Campus Seropédica, BR 465 Km 7, Seropédica,
RJ 23890-000, Brasil. E-mail: pauloleal@ctiveterinario.com.br

A case of nocardiosis was reported in cutaneous and subcutaneous absces-
ses in a Labrador Retriever bitch with hypothyroidism, 11 years old, castrated,
weighing 22 kg, served in the Intensive Care Unit and Emergency Veterinary,
lesions appeared 30 days after wounds by biting dogs in the chest and abdo-
men, with fistula formation in the healing of lacerations in the region caused
by bites. Biopsy and bacterial culture with sensitivity were requested. The bac-
terial culture revealed the presence of microorganism associated with the his-
topathological findings of lesions characterized by pyogranulomatous reaction
when stained by PAS identified extruturas like round colonies of the genus
Nocardia. The antibiogram of the isolated microorganisms indicated that was
sensitive to antibiotics, enrofloxacin, gentamicin, ciprofloxacin and imipenem.
Treatment was established with enrofloxacin 5 mg/kg body weight every 12
hours for a period of 22 days, with improvement; but there is no cure, so opted
for the surgical debridement and removal of fistulae and increased the dose of
enrofloxacin to 10 mg/kg, with improvement dependent antibiotic therapy,
when it opted for pulse therapy control of pyogranulomas.
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RESUMO. Relata-se um caso de nocardiose em
abscessos cutaneos e subcutdneo numa cadela da
raca Labrador Retrivier portadora de hipotireoi-
dismo, com 11 anos de idade, castrada, pesando
22 kg, atendida no Centro de Terapia Intensiva e
Emergéncia Veterinaria. As lesdes surgiram 30 dias
ap0ds traumatismo perfurante por mordedura de

cdes em térax e abddmen, com formacao de fistu-
las nas regides de cicatrizacao das laceracdes pro-
vocadas pelas mordidas. Foi realizada biépsia e o
resultado histopatolégico foi processo inflamatdério
piogranulomatoso, apresentando estruturas arre-
dondadas positivas na coloracao especial de acido
periddico de Schiff (PAS), confirmada pela cultu-
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ra bacteriana, onde foi isolado microrganismo do
género Nocardia spp., com o antibiograma demons-
trando sensibilidade aos antibidticos: enrofloxaci-
na, gentamicina, ciprofloxacina e imipinem. Insti-
tuindo-se tratamento com enrofloxacina 5mg/Kg
de peso vivo, a cada 12 horas, durante 22 dias, com
melhora, porém ndo ocorreu a cura, optando-se
pelo debridamento cirtargico e retirada das fistulas
e aumento da dose de enrofloxacina para 10mg/
kg, com melhora dependente da antibioticoterapia,
optando-se entao pela pulso-terapia com controle
dos piogranulomas.

PALAVRAS-CHAVE. Dermatite, nocardiose, infec¢des,
hipotireoidismo, abscessos.

INTRODUCAO

Na rotina clinica de cdes, as manifestacoes der-
matoldgicas sdo rotineiras, casos dermatolégicos
apresentam grande prevaléncia em animais de
companhia, sendo a razdo mais comum para a
procura do servico médico veterinario. Dentre as
causas, as dermatopatias bacterianas sdo as mais
frequentes (Cardoso et al. 2011). Dentre estes orga-
nismos, os actinomicetos que compdem um grupo
complexo de bactérias aerdbicas: Nocardia, Rhodo-
coccus, e Corynebacterium sao os géneros mais pato-
génicos para os animais e humanos (Radostitis et al.
2007). Devido a necessidade da vigilancia em satde
publica, ocorreu um aumento significativo de diag-
nostico da doenga causada por estes actinomicetos
aerébicos (Beaman & Sugar 1983, Acha & Szyfres
2003, Ribeiro et al. 2008). Dentre esses géneros, a
Nocardia, apesar de pouco diagnosticada, pode ser
confundida com fungos pela semelhanca no diag-
noéstico, através da citologia utilizada ou conforme
a morfologia de crescimento colonial (Gordon &
Mihm 1957, MacNeill et al. 2010), apresentando
uma heterogeneidade baixa entre espécies, dificul-
tando ainda mais a especificacdo (Roth et al. 2003),
pois a mesma espécie pode variar substancialmente
das observadas em outras partes do mundo (Sau-
bolle & Sussland 2003). A correta identificagdo é
importante para decidir a relevancia clinica de uma
espécie, no manejo clinico e tratamento. Os grupos
podem ser classificados de acordo com a sensibi-
lidade antimicrobiana, provas bioquimicas que
possibilitam a identificacdo fenotipica de algumas
espécies, observagdo das coldnias, a hidrélise de
proteinas, a assimilagdo de acticares e cromatogra-
fia de fracoes de parede celular (Wallace et al. 1988,
Beaman & Beaman 1994, Brown-Elliot et al. 2006).
Esta avaliacdo caracteriza as espécies patogénicas
atualmente conhecidas de Nocardia spp., incluindo

a doenca clinica, de sensibilidade aos medicamen-
tos e métodos de identificacdo (Brown-Elliott et al.
2006) e com susceptibilidade a antibioticoterapia
correlacionada a diferentes grupos (Wallace et al.
1988). E uma infeccao com carater emergente que
acomete seres humanos, animais de companhia
e de producdo (Beaman & Beaman 1994, Acha &
Szyfres 2003, Saubolle & Sussland 2003, Radosti-
tis et al. 2007, Ribeiro et al. 2008). Recentemente se
reconheceu cerca de 70 espécies, das quais 25 as-
sinaladas em afec¢cdes em humanos e em animais,
dessas, a espécie mais frequente em infecgdes ani-
mais seria Nocardia asteroides, seguida por Nocardia
brasiliensis, Nocardia otitidiscaviarum, Nocardia nova
e Nocardia farcinica inclusive provocando a doen-
cas em mamiferos aquéticos (Acha & Szyfres 2003,
Leger et al. 2009). Esta associada a pacientes imu-
noincompetentes, por ser uma infeccdo oportunis-
ta (Pizzolato 1971, Marino & Jaggy 1993), podendo
acometer caes e gatos que utilizam drogas imunos-
supressoras, como nos tratamentos de doencas au-
toimunes. Portanto, clinicos veterinarios devem es-
tar cientes do risco potencial de imunossupressao
sistémica e infecgdo subsequente com espécies de
Nocardia (Buchanan et al. 1983, MacNeill et al. 2010,
Paul et al. 2010, Siak & Burrows 2013, Hilligas et al.
2014, Condas et al. 2015). A correta identificagao é
importante para decidir o manejo clinico e o trata-
mento dos pacientes com a utiliza¢do de antibioti-
coterapia adequada (Marino & Jaggy 1993), sendo
assim a possibilidade da utilizagdo do diagnéstico
molecular, pela andlise de enzimas de restricao e
da PCR, permitindo a caracterizagdo das espécies
patogénicas atualmente conhecidas (Stackebrandt
et al. 1997, Brown-Elliott et al. 2006). A coleta de
material para a observagdo através da pung¢do com
agulha fina de linfonodos (Hilligas et al. 2014) ou
biopsia através da andlise microscopica, onde a
técnica pela hematoxilina e eosina nao é eficiente,
assim como os testes rapidos com acidos, pois in-
feccdo muitas vezes é confundida com tuberculose,
tanto pelo quadro clinico inespecifico, quanto pela
caracteristica alcool-acido resistente do bacilo, que
se cora positivamente pela técnica de Ziehl-Neelsen
(Baldi et al. 2006). A coloragao pelo método de Gro-
cott indica a presenca do agente etiologico (Leger et
al. 2009) ou pelo método PAS, onde se observa uma
coloracao avermelhada (Guevara et al. 2003, Leck
2015). O diagnostico sorolégico pode ser utilizado
em caes naturalmente infectados (Fawi 1964).

A nocardiose é doenga grave que na maioria das
vezes se apresenta sistemicamente, porém as espé-
cies desse género se comportam como saprofitas
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ambientais, vivendo no solo, na matéria organica
e através de inalagdo produzem infecgdes pulmo-
nares, porém o sistema nervoso central parece ser
o Orgdo alvo, além disso, pele, musculos, ossos e
vasos linfaticos sdo locais comuns de infeccao apos
a inoculagdo traumaética (Beaman & Beaman 1994).
Na cavidade oral de cdes produzem doenca perio-
dontal, onde o crescimento bacteriano subgengival,
na maioria dos caes, tem correlacdo positiva entre
a severidade da doenca e a idade dos animais (da
Fonseca et al. 2011). Estes microrganismos podem
ser identificados na cavidade oral de carnivoros,
com a capacidade de manifestar mecanismos pato-
génicos, promovendo enfermidades como a perio-
dontite, através da colonizacdo dos dentes através
da formacao de biofilme. Através do trauma pela
mordedura ou lambedura, promovem a inoculagao
destes (Wunder et al. 1976, Fornazari et al. 2007, da
Fonseca et al. 2011), produzindo lesdes piogranu-
lomatosas, principalmente em pacientes imunossu-
primidos (MacNeill et al. 2010), como é o caso dos
portadores de doenca pré-existente, principalmen-
te cinomose (Marino & Jaggy 1993, Ribeiro et al.
2008, Edwards 2013) ou o hipotireoidismo, onde os
cdes apresentam uma diminuicdo da taxa metaboli-
ca e as manifestacdes dermatolégicas contribuindo
para a dificuldade de cicatrizagdo (Scott-Moncrieff
2007). O tratamento da nocardiose cutadnea mais
eficiente é através da combinacdo de remocéao ci-
rargica dos tecidos infectados e tratamento com
antibiéticos sensiveis testados através da cultura
com antibioticoterapia de forma prolongada, supe-
rior ao tratamento apenas com antibidtico terapia
(Kirpensteijn & Fingland 1992, Sivacolundhu et al.
2001, Baldi et al. 2006, Gotynski et al. 2006, Goven-
dir et al. 2011, Condas et al. 2015).

Relata-se um caso de nocardiose em abscessos
cutaneos e subcutidneo sem a obtencdo do suces-
so terapéutico, em uma cadela da raca Labradora
Retrivier com hipotireoidismo, apds a paciente ter
lesdes cutdneas causadas por mordedura de trés
outros cdes.

HISTORICO

Uma cadela, castrada, com 11 anos de idade,
peso de 22 kg, com acompanhamento médico vete-
rindrio de rotina, com presenca de calculo dentario
e periodontite grau II (Gorrel 2010), tendo como
habitat sitio em 4rea de fragmento de mata atlan-
tica em Ilha de Guaratiba, Rio de Janeiro, R], man-
tida em contato com outros animais como caes e
equinos, alimentada exclusivamente com ragao co-
mercial para caes. Foi atendida no Centro de Tera-

pia Intensiva e Emergéncia Veterindria (dia zero),
com laceracoes por mordedura nas regides de torax
e abddmen, ap6ds ataque de cdes. Ao exame clinico,
animal em dectbito, escore corpora magro, tempe-
ratura corporal de 37°C, frequéncias, cardiaca de
160 batimentos por minutos e respiratéria de 80
movimentos por minuto, mucosas palidas, palpa-
¢do abdominal indicando dor.

Paciente em tratamento ambulatorial por 10
dias, durante o periodo de internagao, mantido em
acesso venoso periférico para infusdo de solugao
mista com cloreto de s6dio 0,6 gramas, cloreto de
potéssio 0,03 gramas, cloreto de calcio diidratado
0,02 g e lactato de s6dio 0,31 g, diluidos em &gua
para injecao g.s.p. 100 mL (solugdo de Ringer Lac-
tato) na dose de manutencao de 54,16 mL/hora.
Recebia infusdo intravenosa para controle da dor
de tramadol na dose de 4mg/kg a cada 8 horas e
meloxicam, na dose inicial de 0,2mg/kg e as subse-
quentes de 0,1mg/kg, durante cinco dias. Antibio-
ticoterapia endovenosa com metronidazol na dose
didria de 30mg/kg a cada 24 horas, durante sete

Figura 1. Lesdes piogranulomatosas (30° dia) em uma cadela gol-
den Retrivier (a)(—) na regido abdominal e (b) em detalhe ().
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Figura 2. Lesdes piogranulomatosas (52° dia) em uma cadela gol-
den Retrivier. (a)(=) na regido abdominal e (b) em detalhe ().

associado a cefalotina na dose de 30 mg/kg, a cada
8 horas e posteriormente oral, cefalexina 25 mk/kg
acada 12 horas, as lesdes foram limpas diariamente
com solugao degermante de clorexidina a 2% (Ma-
ddison et al. 2008, Ramsey 2011, Reis et al. 2015)
até ocorrer a cicatrizagdo, que ocorreu em torno
de 20 dias. Ap6s 30 dias do primeiro atendimento
o referido animal retornou com lesdes de pele na
apresentacao de fistulas nos locais das mordeduras
(Figura 1), foi coletado material para a biopsia, cul-
tura com antibiograma e prescrito antibioticotera-
pia com suspeita de nocardiose (sulfonamidas com
trimetoprim na dose de 15 mg/kg, a cada 12 ho-
ras intramuscular e posteriormente oral (Ramsey
2011), durante 21 dias.

O resultado da analise histopatoldgica revelou
processo inflamatério piogranulomatoso compati-
vel com microrganismo positivo no PAS e negativo
para as coloragdes de Wade e Gram histolégico (Fi-
gura 3). Na Cultura foi identificado micro-organis-
mos do género Nocardia e o antibiograma indicou
sensibilidade a enrofloxacina, gentamicina, cipro-
floxacina e imipinem.

Figura 3. Fotomicrografia das lesdes piogranulomatosas em um cadela Golden Retriver. (a) Processo inflamatério piogranuloma-
toso Obj 40X; (b) Detalhe do piogranuloma (a) Obj 10X; (c) e (d) Piogranuloma composto por neutrofilos na regiao central (c) e,
ao redor, linfécitos, macréfagos e células epiteliéides Obj 40X, HE.

206

Rev. Bras. Med. Vet., 38(2):203-209, abr/jun 2016



Diagnéstico de dermatopatia piogranulomatosa por Nocardia spp. numa cadela Labrador Retriever com hipotireoidismo

Paciente retornou 52 dias apds o primeiro aten-
dimento para reavaliacdo com as lesdes presentes
(Figura 2) e troca do antibiético devido a resistén-
cia para sulfa com trimetropim, observado na cul-
tura com antibiograma com sensibilidade a enro-
floxacina, gentamicina, ciprofloxacina e imipinem.
Foi utilizado enrofloxacina na dose de 5 mg/kg
a cada 24, durante 22 dias (Maddison et al. 2008,
Ramsey 2011). Nova avaliagdo clinica das lesdes
no 65° dia, apds o primeiro atendimento, com au-
séncia de melhora satisfatéria, apesar de se obser-
var lesOes cicatriciais sem drenagem. Foi indicada
a retirada cirargica dos focos de infeccdo, porém
devido as mdultiplas lesdes, ndo foi possivel a re-
tirada de todos os focos. Aumentou-se a dose da
enrofloxacina 10mg/kg, associado a pulsoterapia,
pois a melhora clinica era antibidtico dependente,
na administracdo de dois dias na semana, a cada
24 horas (Carlotti et al. 2004) e reavaliacdes com
72,76, 83, 104 dias ap6s o primeiro atendimento.
Ao 104° dia, ap6s aparecimento das lesdes, estas se
apresentavam mais secas, em fase de cicatrizacao,
porém outras ainda permaneciam ativas. Com base
no quadro clinico se optou pela manutencdo da an-
tibioticoterapia com enrofloxacina 10mg/kg a cada
24 horas dois dias na semana (pulsoterapia).

DISCUSSAO

O paciente do presente estudo possui fator de
risco para o hipotireoidismo, a idade de 11 anos é
considerada predisponente para o desenvolvimen-
to do hipotireoidismo concordando com o presente
diagnéstico, pois raca, sexo ou estado reprodutivo
nao sao predisponente (Dixon et al. 1999).

Laceracdes por traumas, lambeduras ou mor-
dedura sdo sujeitas a posterior desenvolvimento
da nocardiose, concordando com estudo, onde se
estabelece ser a Nocardia spp., responsavel por pe-
riodontite em carnivoros, explicando a colonizagao
pela inoculacdo através das mordeduras (Wunder
et al. 1976, Fornazari et al. 2007) ou inoculacao por
trauma e lambeduras (Clark et al. 1995, Guevara
et al. 2003). Apesar de ndo haver concordancia em
estudo que nado observou o crescimento de repre-
sentantes da Nocardia spp. nos microrganismos iso-
lados da doenga periodontal em caes da raca Pastor
Alemao (Braga et al. 2005).

A apresentacao piogranulomatosa concorda
com outras descricdes em cdes para a nocardio-
se, porém ndo ocorreu hiperplasia dos linfonodos
e drenagem como em outros relatos (Sivacolun-
dhu et al. 2001, MacNeill et al. 2010, Hilligas et
al. 2014).

O tratamento empregado no primeiro atendi-
mento, com a necessidade da utilizacdo de anti-
bioticoterapia endovenosa com cefalotina na dose
de 30 mg/kg, a cada 8 horas e posteriormente na
administracao oral de cefalexina 25 mk/kg a cada
12 horas, ndo foi suficientemente eficaz para evi-
tar a proliferacdo e infeccdo pela nocardiose, des-
cordando de outros estudos onde a utilizacdo por
8 semanas foi suficiente para a cura (Gotynski et
al. 2006). O prognoéstico para nocardiose em caes
com abscessos locais é considerado favoravel com
terapia adequada, se ndo houver imunossupres-
sdo subjacente como o hipotireoidismo (Marino &
Jaggy 1993), como descrito no presente estudo. O
hipotireoidismo nao é influenciado por raga, sexo
ou estado reprodutivo, porém a idade é considera-
da predisponente para o seu desenvolvimento (Di-
xon et al. 1999), concordando com o presente caso.
Além de determinar diminui¢ido da taxa metabdlica
e as manifestagdes dermatolégicas, contribui para a
dificuldade de cicatrizagao (Scott-Moncrieff 2007).

A nocardiose é justificada pela presenca de uma
doenca subjacente (hipotireoidismo) visto que o
agente patogénico € oportunista e varios processos
de doenca podem afetar a prognoéstico geral (Pi-
zzolato 1971, Marino & Jaggy 1993, Gotyniski et al.
2006) ou pela acdo de drogas imunossupressoras
(Baldi et al. 2006, MacNeill et al. 2010, Paul et al.
2010, Siak & Burrows 2013, Hilligas et al. 2014) nao
observado no presente estudo, onde observamos a
presenca da doenga em animais sadios (Clark et al.
1995).

O historico através das lesdes de pele na apre-
sentacdo de fistulas nos locais das mordeduras
associados aos resultados de bidpsia, cultura com
antibiograma, que sdo os exames indicados para
o diagndstico da nocardiose (Gotynski et al. 2006).
Escolheu-se a antibioticoterapia com sulfonamidas
com trimetoprim, visto que a referida droga apre-
senta eficiéncia de 90 a 100% em outros estudos
(Wallace et al. 1988, Marino & Jaggy 1993, Clark et
al. 1995, Ribeiro et al. 2008), nao ocorrendo no atual
estudo, pois a realizacao de testes de identificagado
das bactérias e sua sensibilidade antimicrobiana
deve ser observado para evitar o uso inadequado
de antibidticos com consequente surgimento de
resisténcia precoce de microorganismos potencial-
mente patogénicos (Arias et al. 2008).

Cepas de Nocardia spp. isoladas de bocas de car-
nivoros foram resistentes a sulfonamidas com tri-
metoprim (Fornazari et al. 2007).

O diagnosticado do microrganismo através
da histopatologia pela técnica de coloracdo atra-
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vés do acido periddico de Schiff (PAS), associado
a cultura é eficaz (Guevara et al. 2003, Leck 2015),
concordando que a Nocardia spp. é 0 mais comum
género de actinomiceto isolados em cdes e gatos
(Edwards 2013), sao saproéfitas do solo, degradam
a matéria organica e ocorrendo por qualquer ino-
culagdo através de perfuracdes, conforme relato do
presente estudo (Edwards 2013). A enrofloxacina
utilizada na dose de 5 mg/kg a cada 24, durante 22
dias, indicada por ser antibiético eficiente para tra-
tar Nocardia spp. (Maddison et al. 2008, Govendir et
al. 2011), nao foi eficaz no presente estudo, apesar
de se observar lesdes cicatriciais sem drenagem. A
retirada cirdargica dos focos de infeccao concorda
com outros estudos, onde a associagdo de antibioti-
coterapia com a remogdo cirdrgica dos focos é mais
eficiente para o sucesso do tratamento, porém pode
haver necessidade de um segundo procedimento,
0 que nao ocorreu no presente estudo (Kirpensteijn
& Fingland 1992, Marino & Jaggy 1993, Gotyniski et
al. 2006). A presenca de multiplas lesdes nao per-
mitiu a retirada de todos os focos, esta atitude ndo
determina fracasso do tratamento como ja observa-
do (Sivacolundhu et al. 2001). Foi prescrito aumen-
to da dose da enrofloxacina, 10mg/kg a cada 24
horas dois dias na semana, em pulso-terapia, pois
a melhora clinica foi antibiético dependente, mé-
todo utilizado para controle de infec¢des cutaneas
onde este modelo de terapia pode ser benéfico em
cdes com infecgdes recorrentes (Carlotti et al. 2004),
porém esta pratica pode ser um fator de risco para
o desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana
(Nuttall 2012), concordando com outros estudos
onde se define que a Nocardia spp. é o actinomi-
ceto mais patogénico para os animais e humanos
(Radostitis et al. 2007) com o insucesso da cura
completa conforme o atual estudo (Kirpensteijn &
Fingland 1992) ou a infeccdo reativa em casos de
imunossupressao (Beaman & Beaman 1994).

A norcadiose pode se apresentar na forma de
dermatopatia piogranulomatosa, oferecendo riscos
aos animais e humanos, principalmente quando as-
sociada a colonizagao oral, produzindo periodon-
tite e colocando em riscos individuos imunossu-
primidos através de medicagdes ou portadores de
doengas subjacentes. Portanto, a higienizacdo oral
deve ser instituida com maior énfase pelos médicos
veterinarios clinicos de pequenos animais, mesmo
porque, os proprios portadores da periodontite po-
dem desenvolver a nocardiose através de via en-
dégena ou pelo ato de lambedura, devido a fatores
imunossupressores ou necessidade da utilizagdo
de drogas para tratamento de doengas diversas.

CONCLUSAO

A Doenga periodontal deve ser evitada através
da profilaxia adequada e quando presente tratada,
evitando-se riscos aos tutores e os proprios caes
portadores e seus contactantes, como protecdo a
nocardiose.

A escolha da terapéutica com base no diagnosti-
co através da histopatologia com a técnica de PAS
sugerindo agente infeccioso, associado a realizagao
de cultura e antibiograma deve ser recomendada
como protocolo para escolha do antibiético eficien-
te, em associacdo com a retirada cirargica dos focos
infecciosos.

A pulso-terapia pode ser utilizada, quando a
melhora é antibi6éticodependente.
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