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ABSTRACT

Background: Erythema multiforme (EM) is an immune-mediated skin disease which may manifest as cutaneous or
mucocutaneous lesions. It is uncommon in horses. EM lesions have a symmetrical bilateral distribution; they are usually
urticarial, necrotizing, and, less commonly, ulcerative. In equines, the trigger is usually unknown, and cases are often clas-
sified as idiopathic. Diagnosis is based on a thorough history and physical and histopathological examination of lesions.
According to the clinical presentation and histopathological characteristics of the cutaneous lesions, this case is the first
report to describe diagnosis and treatment of a horse with EM in Brazil.

Case: A Quarter Horse filly was followed clinically for 12 months after sudden onset of skin lesions at 18 months of age.
The initial lesions were non-alopecic papules with a symmetrical bilateral distribution. Six months after onset, the skin
lesions maintained the original distribution pattern; however, they had progressed to papules and plaques with varying
annular, arciform, serpiginous, targetoid, or alopecic appearance. At 8 months, the same distribution pattern and appear-
ance remained, but the lesions had become more severe and extensive, with involvement of the labial commissures and
perineal region, without any erosions/ulcerations, scaling/crusting, pain, or pruritus. At 12 months, new nodular lesions
were found on the medial and lateral surfaces of the hind limbs, neck, bilateral trunk, and root of the tail. The lesions were
firm, non-pruritic, and non-tender on palpation. Swabs were obtained from the papular lesions. Skin specimens were also
obtained with a 6-mm punch and via incisional biopsy and histological sections were made. Bacterial and fungal cul-
tures were negative. Appropriate stains did not identify fungal structures, were negative for acid-fast bacilli, and did not
reveal any metachromatic granules in the sampled cell population. The histopathological findings were characteristic of
immune-mediated disease, with a vacuolar interface dermatitis affecting the hair follicles more than the epidermis, necrotic
keratinocytes, lymphocyte satellitosis, leukocytoclastic mixed vasculitis of the mid-dermis and deep dermis, and variable
granulation tissue, consistent with erythema multiforme and leukocytoclastic vasculitis. Immunosuppressive therapy with
corticosteroids and oral supplementation with omega-3 and omega-6 fatty acids and vitamin E were prescribed. After
institution of therapy, no new lesions developed, the existing lesions remained stable (though permanent), and hair regrew
in the previously alopecic areas. All physiological parameters remained normal throughout the follow-up period.
Discussion: Erythema multiforme is rarely reported in horses. According to our literature review, this is the first descrip-
tion of EM in horses in Brazil. EM should be included in the differential diagnosis of horses that present with plaques in a
diverse, geographic distribution and a negative initial dermatological screening examination. Further clinical investigation
is warranted, with special attention to potential antigenic triggers. A thorough drug and dietary history and close attention
to comorbidities are essential, as the suppression of potential culprit factors has important prognostic value and contributes
to the elucidation of EM triggers.
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INTRODUCAO

O eritema multiforme é uma dermatopatia in-
comum de cardter agudo em caes, gatos, equinos e hu-
manos [5,16,18,24,28,29]. Nestas espécies, o EM afeta
a pele, as membranas mucosas ou ambas, com padrio
de apresentagdo urticariforme, maculopapular ou vesi-
culobolhosa multifocal/generalizada [3,5,16,25,26,29].
De patogenia incerta [1,5,17,26,28,29,35], mas tam-
bém ligada a rea¢Ges de hipersensibilidade mediada por
células, hospedeiro-especifica direcionada a diferentes
antigenos [5,15,21,29]. Em equinos, o EM néo tem pre-
disposi¢do por raga, idade ou sexo [28] e, embora possa
ser idiopdtica, a administracio de farmacos (e.g., sul-
fas com trimetoprim, vacina contra rinopneumonite),
doencas sistémicas e neoplasias [16,22,24,26,28,35]
sdo apontadas como possiveis gatilhos antigénicos.
Acredita-se que a administracdo de farmacos seja o
agente precipitador mais importante nos equinos [22,
35], e o componente alimentar € descrito como sendo
um fator precipitante do EM na espécie canina [12].
Processos infecciosos podem desencadear o EM, sen-
do a dermatitite por Staphylococcus spp. importante
em caes [28,29] e infecgcdes por Mycoplasma spp. e
Herpesvirus em seres humanos [5,6,18]. Assim como
nos homens, o EM j4 foi associado ao Herpervirus em
equinos [10].

Desde a sua primeira descri¢do em equinos em
1984 [31], poucos casos da doenga foram relatados
nessa espécie [2,10,15,16,19,22,25,27,28,32,35]. Uma
vez que ndo foram encontrados na literatura compilada
descri¢des do EM em equinos no Brasil e pelo reduzido
numero de casos descritos mundialmente, este relato
tem como objetivo apresentar e discutir um caso de
eritema multiforme.

CASO

Equino, fémea, da raca Quarto de Milha foi
acompanhado clinicamente durante 12 meses devido
a lesdes cutineas que apareceram repentinamente aos
18 meses de idade. Este equino era mantido em piquete
de capim Aruana com mais sete animais da mesma
faixa etdria e clinicamente sauddveis. Recebia racio
comercial adicionando silagem de milho, sal mineral
para equinos, mas sem suplementagdo proteica ou vi-
taminico mineral; a 4gua fornecida era proveniente de
acude. Dois meses antes do inicio dos sinais clinicos,
o animal recebeu vacinagdo anual contra raiva, téta-
no, influenza, herpesvirus, encefalomielite e terapia

anti-helmintica semestral com mebendazol e triclor-
fon. Nao havia histérico de doencas dermatoldgicas
ou sistémicas anteriores, bem como, tratamentos com
antimicrobianos.

As lesdes dermatoldgicas iniciais foram des-
critas como pdapulas ndo alopécicas, com distribui¢do
simétrica bilateral, localizadas na cabeca, pescoco,
paleta, dorso, costado, flanco, ventre, garupa, nadega,
face interna e externa dos membros pélvicos e regido
inguinal. Com seis meses de evolucio, as lesdes cutane-
as mantinham distribuicao bilateral e simétrica, porém,
exibindo pdpulas e placas com configuragdes anulares,
arciformes e serpiginosas, algumas em alvo ou alopé-
cicas (Figura 1A). Concomitantemente, foi constatada
dlcera de cdrnea superficial, conjuntivite, hifema e
uveite do globo ocular direito para qual foi instituido
tratamento. A lesdo ocular regrediu, porém, a opacidade
corneana se manteve. Com 8 meses de evolu¢ao clinica,
as lesdes dermatoldgicas exibiam o mesmo padrio de
distribuicao e configuragdes, porém mais severas e
extensas, também com acometimento das comissuras
labiais e regido perineal, mas sem erodoulceracgdes,
escamocrostas, dor ou prurido. Com doze meses de
evolugdo clinica novas lesdes nodulares nas faces in-
terna e externa dos membros pélvicos, pescogo, tronco
bilateral e regido da base da cauda foram verificadas
(Figura 1B e 1C). As lesdes dermatoldgicas continua-
vam com consisténcia firme, sem prurido e sem dor ao
toque. Bidpsias de pele foram colhidas com “punch” 6
mm das regides de transi¢do das lesdes dos membros
pélvicos e via bidpsia incisional total de pdpula presente
no pescog¢o do animal. Foram confeccionadas laminas
dos cortes histolégicos utilizando-se as coloragdes
H&E (Hematoxilina!-Eosina?), PAS? (coloracédo acido
periddico + reativo de Schiff), GMS* (coloragio de
metenamina de prata de Grocott-Gomori), coloracio
de Ziehl-Neelsen® e Azul de Toluidina?. Também foram
colhidas “Swabs” das lesdes papulosas e acondiciona-
das em meio Stuart e encaminhadas junto com material
de biopsia ao laboratério de microbiologia. Amostras
de sangue para hemograma e bioquimico foram co-
lhidas e os exames realizados. Os exames de cultivo
bacteriano e flingico foram negativos. As coloracdes
especiais de PAS e GMS nao identificaram estruturas
fingicas, a coloracdo de Ziehl-Neelsen foi negativa
para bacilos dlcool-adcido resistentes e a de Azul de
Toluidina ndo revelou granulacdo metacromaética.
Os achados histopatolégicos exibiram caracteristicas
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Figura 1. Evolucdo clinica de equino com eritema multiforme. A- Animal com 6 meses de evolugdo clinica, apresentando lesdes dermatoldgicas com
padrdo de distribuicao simétrico bilateral caracterizado por papulas e placas com configuracdes anulares, arciformes, serpiginosas, em alvo, alopécicas.
B, C- Animal com 12 meses de evolugdo clinica apresentando lesdes dermatoldgicas graves, alopecia e novos nddulos nas faces internas e externa dos
membros posteriores, pescoco, tronco bilateral e regido base da cauda. D- Animal ap6s terapia imunossupressiva com corticéide, auséncia de novas
lesdes, lesdes pré-existentes estdveis e permanentes, repilamento dos locais previamente alopécicos. E- Foliculite mural de interface hidrépica linfoci-
taria. Segmento de foliculo piloso exibindo vacuolizagio da capa basal e infiltrado linfocitario na bainha externa radicular e necrose queratinocitica com
satelitose linfocitaria (seta) [HE; 400x]. F- Vasculite (venulite) mista leucocitoclatica. Vénula de médio calibre em derme reticular exibindo esmaecimento

endotelial e infiltrado mural leucocitario misto (seta) com cariorrexia e discreto depésito de debris fibrindides [HE; 400x].

de doenca autoimune/imunomediada com dermatite
de interface hidropica acometendo mais os foliculos
pilosos que a epiderme, com ocasional necrose cera-
tinocitica, satelitose linfocitica, presenca de vasculite
mista leucocitocldstica em vasos de pequeno e médio
calibre da derme média e profunda (Figura 1E e 1F),
além de varidvel tecido de granulacio (reparo). No
conjunto das alteracdes clinicopatoldgicas definiu-se
o diagnostico de eritema multiforme e vasculite leuco-
citocldstica, sendo instituida terapia imunossupressiva
com prednisolona® [2,5 mg/kg, v.o, SID, durante 10
dias / seguida por 5 administracdes de 1 mg/kg, v.o, a
cada48 h/e mais 5 administracdes de 0,5 mg/kg, v.o, a
cada 48 h]. Suplementacdo’ oral de dmega-3, 6mega-6
e vitamina E [Gama Power® 300 mL, v.o0, SID, durante
30 dias] também foi realizada. Apds o tratamento nio
ocorreu o aparecimento de novas lesdes, as lesdes
pré-existentes permaneceram estaveis e permanentes,

entretanto com repilamento dos locais previamente
alopécicos (Figura 1D).

DISCUSSAO

O eritema multiforme é raramente reportado
em equinos, sendo também de ocorréncia incomum
em outras espécies como caes, gatos e seres humanos
[5,24,28,29]. De acordo com a literatura compilada,
este € o primeiro relato desta enfermidade em equino
no Brasil.

O caso apresentou a manifestacdo clinica mais
comumente descrita em equinos, caracterizada pelo
inicio repentino de lesdes anulares, maculopapulosas
ou urticariformes bilateriais, mais ou menos simétri-
cas com o envolvimento da face, pescogo, tronco e
membros [2,7,8,26,28,29]. Assim como descrito na
literatura, o equino apresentou lesdes que variaram em
tamanho, desde papulas de 0,5 cm a placas de 10 cm de
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didmetro, com grande parte das lesdes exibindo expan-
sdo periférica, com configuragdes anulares, arciformes,
serpiginosas, policiclicas, “donut like” e que ndo se
alteraram com a pressdo digital [26,28]. Outras caracte-
risticas observadas e que condizem com a doenga nessa
espécie sdo a auséncia de escamas, exsudacdo, crostas,
dor e prurido [19,26]. Dor e prurido somente podem ser
vistos no EM equino, quando da ocorréncia conjunta
com outras dermatoses que sdo comumente associadas
a lesdes anulares como dermatofitose, dermatofilose,
foliculite bacteriana, seborreia, sarcoide oculto e pén-
figo folidceo [7-9,16]. Em equinos, ocasionalmente as
lesdes sdo vesiculobolhosas e/ou ulcerativas, podendo
afetar a pele, jungdes mucocutineas, cavidade oral,
ou uma combinacao desses locais [14,26,30,33]. Dois
cavalos foram descritos previamente possuindo lesdes
ulcerativas necrosantes e dolorosas [28]. Ademais, ha
o relato de um ponei com lesdes erosivas e alopécicas
[35]. Apesar de ndo haver a padronizagdo das apresenta-
¢oes clinicas do EM em equinos, assim como ocorre em
outras espécies, o presente caso foi classificado como
EM maior. Esta classificacao deve-se ao fato do animal
ter apresentado lesdes dermatoldgicas extensas e mul-
tifocais, envolvimento de membrana mucosa ocular,
jungdes mucocutaneas orais (comissura labial) e regido
perineal. A opacidade ocular permanente apresentada
pelo caso, pode ocorrer em situagdes graves, onde
cicatrizes podem permanecer em locais de prévia ulce-
racdo. Outras possiveis sequelas permanentes incluem
cicatriz conjuntival, perfuracio corneana e uveite [16].

Nao ha descricdo das alteracdes laboratoriais
em equinos com EM porém, os principais achados
laboratoriais em humanos com eritema multiforme
sdo: leucocitose (60% dos casos), eosinofilia (20%),
anemia (15%), leucopenia (10%), elevacdo das enzimas
hepéticas (15%), hematuria e proteindria (5%) [11,23].
No presente relato, o animal apresentou leucocitose e
anemia, assim como o descrito em seres humanos, e
aumento da dosagem de fibrinogénio, uma importante
proteina de fase aguda marcadora de processos infla-
matdrios em equinos.

As alteragdes histopatolégicas do EM em
equinos sdo bem distintas, variando de acordo com a
gravidade das lesdes e incluem um padrdo de derma-
tite de interface hidrépica e liquendide associado a
apoptose dos queratindcitos [9,20,32]. As alteracdes
dérmicas incluem moderado a pronunciado infiltrado
inflamatdrio perivascular a liquendide principalmente

linfohistiocitério [2,4]. Eosindfilos podem estar pre-
sentes, assim como pronunciado edema da derme
superficial. Estas altera¢des podem ser acompanhadas
de vasodilatagdo, edema endotelial e extravasamento de
eritrocitos [2,9,13]. Os achados histopatoldgicos foram
compativeis com doen¢a imunomediada incluindo
a dermatite de interface hidrépica e vasculite mista
eosinofilica. A dermatite de interface hidrépica com ne-
crose individual ceratinocitica e satelitose linfocitaria
sao compativeis com quadro de EM. Chama atencdo a
insélita associacdo com vasculite que pode ter compar-
tilhado do mesmo “drive” antigénico. Simultaneidade
da ocorréncia de EM com vasculite € ocasionalmente
descrito na medicina humana [2,15,35].

O equino ndo apresentou histérico de admi-
nistracdo de antimicrobianos, ou enfermidades que
pudessem ser diretamente relacionadas ao inicio dos
sinais dermatoldgicos. Do histdrico investigado duas
condicdes poderiam ser inferidas como desencade-
adoras da sindrome: o refor¢o vacinal anual para
rinopneumonite [28] e outras enfermidades, ou algum
componente alimentar, que poderia estar presente na
silagem ou ragdo. Ademais, como as reacdes adversas
a farmacos podem ocorrer em dias ou meses apds a sua
administragao [30], os anti-helminticos ndo podem ser
descartados como fatores precipitantes. No entanto,
como a causa para o EM no presente relato, ndo pode
ser definitivamente estabelecida, definiu-se como a
forma idiopatica, que € a mais frequentemente descrita
na espécie equina.

A sindrome em equinos pode apresentar curso
leve e regressio espontdnea em um periodo de 1 a 3
meses. Caso o fator desencadeador seja identificado
e corrigido, as lesdes podem regredir em 3 semanas
e, em casos de origem idiopdtica a remissdao espon-
tanea pode ocorrer em um periodo de 3 a 4 meses
[16,19,27,28,32,35]. A terapia imunossupressora
com glicocorticoides é questiondavel, podendo nado
apresentar beneficio e, muitas vezes é desaconselhé-
vel, caso a causa de base ndo tenha sido determinada
[29,34,35]. Porém, na auséncia de contraindicagdes ao
uso dos corticdides, pode-se administrar prednisolona
em pacientes com lesdes dolorosas, vesicobolhosas e
necrosantes [24,28,34,35].

Embora a literatura informe sobre a possibili-
dade de ocorréncia de remissdo espontanea em equinos
com EM [16,19,27,28,32,35], o caso relatado apre-
sentou progressao do quadro clinico dermatoldgico,
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que somente foi interrompido apds o tratamento imu-
nossupressivo, sendo este realizado apés um periodo
de 12 meses de evolugdo dos sinais clinicos. Apds o
tratamento nio houve o surgimento de novas lesdes
dermatoldgicas e as areas alopécicas exibiram cres-
cimento de pelos. No entanto, o animal apresentou
sequelas com lesdes proliferativas fibrosantes que
provavelmente foram decorrentes do quadro vasculitico
associado. A despeito das lesdes cutianeas residuais e
permanente opacidade corneana, o animal permaneceu
estdvel, com todos os parametros fisioldgicos normais.

Concluindo, descreve-se um caso raro de der-
matose imunomediada em um equino caracterizada
pela associagdo de EM com vasculite mista leuco-
citoclastica e de etiologia idiopatica. O EM deve ser
incluido no diagnéstico diferencial do equino que
apresentar lesdes dermatolégicas em placas, com di-
versas configuragdes geograficas e que se mostram ne-
gativas aos exames iniciais da triagem dermatoldgica.

Minuciosa investigacao clinica deve ser realizada, com
ateng@o especial aos potenciais gatilhos antigénicos.
Dessa forma, o histérico medicamentoso, dietético e
a pesquisa das comorbidades sdo fundamentais, pois
a supressao desses fatores possui importante valor
prognostico, colaborando também no conhecimento
dos agentes desencadeantes.
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