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Vasculite de hipersensibilidade
a amoxicilina: relato de caso
clinico

Maria José Rocha,' Gongalo Melo?

RESUMO

Introducao: As vasculites sdo um grupo heterogéneo de doengas imunomediadas definidas pela inflamagao dos vasos sangui-
neos. Podem afetar vasos de qualquer calibre, resultando numa ampla variedade de sinais e sintomas, o que dificulta o seu diag-
néstico. O caso clinico apresentado mostra a importancia de uma anamnese e exame objetivo cuidados, atentando em poten-
ciais fatores desencadeadores, nomeadamente a toma de medicacao.

Descricao do caso: Homem, 71 anos, com antecedentes pessoais de hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia e hipertrofia be-
nigna da préstata, medicado com losartan + amlodipina e dutasterida + tansulosina. Recorreu a consulta por quadro compati-
vel com infegdo respiratéria baixa, ndo complicada. Foi feito o diagndstico de pneumonia adquirida na comunidade e medica-
do com amoxicilina 500 mg 8/8 h durante sete dias, com melhoria sintomatica. Contudo, ao décimo dia apés iniciar antibidti-
co inicia um agravamento progressivo com prostragdo, hemorragia subconjuntival bilateral e surgimento de novo de lesGes ma-
culares dolorosas ao toque dispersas nas palmas das maos e face ventral dos punhos. Nas anélises destacavam-se alteracdes
sugestivas de inflamacéo e autoimunidade, pelo que se presumiu diagnéstico de vasculite de hipersensibilidade a amoxicilina,
tendo sido medicado com corticoterapia com melhoria sintomatica.

Comentario: Neste caso, a apresentacdo multissistémica e com boa resposta a corticoterapia aponta para um diagndstico de
vasculite. As lesdes cutaneas associadas a episclerite e astenia sdo mais sugestivas de vasculite dos pequenos vasos. Esta é po-
tencialmente secunddria a uma reagdo de hipersensibilidade a medicacdo com amoxicilina, tendo em conta a evolucdo tem-
poral do quadro, sugestiva de associacdo. Para realizar este dificil diagndstico, o médico de familia, pela natureza do seu traba-
lho e acompanhando longitudinalmente o doente, esté capacitado para identificar casos com evolugdo temporal e associagdes
entre patologias e medicac¢des anteriores.
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INTRODUCAO
s vasculites sdo um grupo heterogéneo de
doencas imunomediadas raras definidas
pelainflamacao dos vasos sanguineos. Con-
sequentemente a sua inflamacdo pode ocor-
rer reducdo ou bloqueio da circulacdo sanguinea e,
assim, surgirem manifestacoes de isquemia, dilatacao
aneurismatica e/ou rotura com hemorragia, resultan-
do numa ampla variedade de sinais e sintomas, difi-
cultando o seu diagnéstico.
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Em relagdo a etiologia, as vasculites podem ser pri-
madrias, se aparecem subitamente numa pessoa pre-
viamente sauddavel, ou secunddrias, se surgem numa
pessoa com doenca ja conhecida.!

Dentro das vasculites primadrias, a classificagdo mais
utilizada é a de Chapel Hill, do American College of
Rheumatology, que as classifica em varias categorias,
nomeadamente as vasculites de hipersensibilidade ou
induzidas por farmacos.!

Asvasculites de hipersensibilidade ou induzidas por
farmacos caracterizam-se por casos de vasculite asso-
ciados definitivamente a toma de farmacos, apos a ex-
clusdo de restantes etiologias, cuja apresentacao clini-
ca se traduz num quadro sindromadtico caracterizado
pela ocorréncia de lesdes dermatolégicas associadas a



manifestacoes sistémicas em cerca de 50% dos casos,
podendo, contudo, surgir também lesdes de 6rgao se-
melhantes as ocorridas nas vasculites associadas aos
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), ape-
sar de até 15% destes casos poderem apresentar ANCA
negativos.?

Asvasculites, no geral, representam um desafio para
o médico, incluindo classificacao, diagnéstico, exames
laboratoriais pertinentes, tratamento e seguimento
adequado. O caso clinico apresentado mostra a impor-
tancia de uma anamnese e exame objetivo cuidados,
atentando em potenciais fatores desencadeadores, seja
uma infecdo ou a toma de medicacao prévias.

DESCRICAO DO CASO

Homem, 71 anos, reformado de motorista, em si-
tuacdo de insuficiéncia econémica. Divorciado, tem
duas filhas e reside com a companheira. Antecedentes
pessoais de hipertensao arterial, hipertrigliceridemia e
hiperplasia benigna da préstata, medicado com losar-
tan + amlodipina e dutasterida + tansulosina. Sem aler-
gias medicamentosas conhecidas.

Recorreu a consulta de intersubstituicao na USE no
final de dezembro/2022, por quadro com oito dias de
evolucdo de cansago e sensacao de mal-estar geral, fe-
bre, rinorreia, tosse com expetoracao e pieira. Apre-
sentava como sinais vitais relevantes uma taquicar-
dia de 101 bpm, uma taquipneia de 26 cpm e uma sa-
turagdo de O2 periférica de 94%. A auscultagdo pul-
monar apresentava uma diminuicdo do murmurio
vesicular, egofonia, fervores bilaterais e broncoes-
pasmo ligeiro difuso. Foi feito o diagndstico presun-
tivo de pneumonia adquirida na comunidade e me-
dicado com amoxicilina 500 mg 8/8 h durante sete
dias com indicacao para voltar para reavaliacdo ao
sétimo dia de antibioterapia. Na consulta de reava-
liacdo apresentava uma melhoria do quadro, ja sem
evidéncia de alteragdes a auscultacdo, tendo sido
dada indicacdo para completar o esquema antibioti-
co prescrito.

Dez dias depois da consulta de reavaliacdo regressa
por novo agravamento clinico, com sete dias de evolu-
¢ao, desta vez apresentando um quadro de prostracao,
hemorragia subconjuntival bilateral assintomatica e
surgimento de lesdes maculares em alvo dolorosas ao
toque e dispersas nas palmas das mao e face ventral dos
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punhos, com um dia de evolucdo, e mantendo-se sem
sintomas ou sinais sugestivos de recorréncia de infecao
respiratoria.

O doente negava quaisquer fatores desencadeantes
ou alergias conhecidas, aplicacdo de novos produtos
cosméticos ou alteracdo de habitos didrios.

Pelo caréter inflamatério e multissistémico das le-
soes foi presumido um diagnéstico de vasculite de etio-
logia a esclarecer, tendo sido feito prova terapéutica
com administracado parentérica na USF de 1g de metil-
prednisolona por via intramuscular, pedida avaliagcao
analitica complementar, feito referenciacao ao servico
de urgéncia de oftalmologia do hospital de referéncia
para confirmacdo de inflamacao ocular e agendada
consulta para reavaliacdo do quadro clinico no dia util
seguinte, ou seja, trés dias depois.

Na consulta de reavaliacdo, o doente refere ter fica-
do praticamente assintomatico trés a quatro horas ap6s
a administracdo do corticoide, referindo, contudo, re-
corréncia sintomadtica progressiva nas tltimas horas.
Informa ainda que da avaliagdo feita no servico de ur-
géncia de oftalmologia foi-lhe confirmado o diagndsti-
co de episclerite bilateral, tendo sido medicado com os
colirios fluormetolona, flurbiprofeno e visuXL®.

Das andlises efetuadas destacava-se a auséncia de al-
teracdes do hemograma, velocidade de sedimentacao
de 80, proteina C reativa positiva, fator reumatoide po-
sitivo (20) e anticorpos antinucleares positivos numa di-
luicao de 1/160, com padrao fino, granular, sem mito-
ses, nucléolos e citoplasma. Destaca-se ainda a ausén-
cia de anticorpos para antigenos nucleares extraiveis
(anti-ENA), anticorpos antipeptideo citrulinado (anti-
-CCP) e anti-ANCA.

Decide-se entdao continuar a corticoterapia, desta
vez por via entérica, com prednisolona 20 mg didria, de
manhd, em esquema de desmame e a referenciacao
para a consulta de medicina interna do hospital de re-
feréncia para esclarecimento da etiologia do quadro,
com o diagnéstico presuntivo de reagdo autoimune a
antibioterapia usada no contexto da pneumonia.

COMENTARIO

As manifestacoes multissistémicas, com sinais e sin-
tomas variados e com resposta a corticoterapia apon-
tam para um diagnéstico de vasculite. Contudo, o diag-
noéstico mais especifico pode ser dificil, motivo pelo
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qual é importante a referenciacdo para uma consulta
hospitalar.

Os sintomas sistémicos nédo especificos, como a as-
tenia verificada neste doente, sio comuns nesta pato-
logia. O perfil analitico observado também é expectavel.

A relacdo temporal das manifestagdes clinicas com
o inicio da toma de amoxicilina, terminada dias antes
doinicio dos sintomas, parece sugerir uma vasculite de
hipersensibilidade ou induzida por firmacos. A toma
de medicac¢ao pode induzir reacdes compativeis com
vasculites de pequenos vasos. A vasculite é um possi-
vel efeito secundério da amoxicilina, ainda que muito
raro (1/10.000 casos), descrita como “erupc¢ao cutanea
que pode formar bolhas semelhantes a pequenos al-
vos”.’?

Aslesoes cutaneas maculares dolorosas ao toque dis-
persas nas palmas das maos e face ventral dos punhos
podem ser compativeis com méculas eritematosas que
se apresentam frequentemente nas vasculites de pe-
quenos vasos. Contudo, teria sido necessario efetuar
bidpsia e histologia das lesdes para confirmacao diag-
nostica. No caso das vasculites de hipersensibilidade é
mais comum um padrdo histolégico de vasculite leu-
cocitocléstica por fragmentacao neutrofilica nas pare-
des dos pequenos vasos.®

A manifestac@o de olho vermelho, sem dor, prurido
ou alteracdes da visdo associados é sugestivo de epis-
clerite, confirmada na observacao por oftalmologia.

Nas vasculites associadas a ANCA, a episclerite sur-
ge em 21% dos pacientes com envolvimento ocular.?
Estas manifestacoes sdo mais comuns em associacao
com vasculite de pequenos vasos associadas a ANCA,
mas podem também ocorrer na vasculite de hipersen-
sibilidade.*

Embora as vasculites de hipersensibilidade estejam
maioritariamente associadas a presenca de ANCA po-
sitivos, estas podem ocorrer com resultado negativo.*
Deste modo, é relevante ressalvar que neste paciente,
com manifestagdes clinicas sugestivas de vasculite,
apesar de resultado analitico negativo para a presenca
de ANCA, tal ndo impede o diagnostico.

O diagnostico de vasculite de hipersensibilidade é di-
ficil por ser um diagnéstico de exclusao e exigir a iden-
tificacdo do agente desencadeador. A sua confirmacao
diagnoéstica depende obrigatoriamente da realizagao
de uma biépsia de pele lesada.
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O tratamento passa pela descontinuacdo da medica-
¢d0," neste caso da amoxicilina que ja tinha sido termi-
nada. Quando se apresenta com lesdo de 6rgdos espe-
cificos, como se verifica no presente caso, € necessaria
medicacao com corticoterapia sistémica, que foi inicia-
da na USF e continuada em ambulatério apds a remis-
sdo inicial, assim como terapéutica especifica dirigida
as lesoes do 6rgdo alvo, instituida pela oftalmologia.

Este caso clinico demonstra que a histéria clinica
cuidada, com atencao a identificacao de potenciais fa-
tores desencadeantes de vasculite secunddria, nomea-
damente a toma de nova medicacao, e um exame fisi-
co cuidado, atentando nos sintomas multissistémicos,
é essencial para o correto diagndstico desta patologia.

O médico de familia, pela natureza do seu trabalho,
acompanhando de perto e longitudinalmente o doen-
te, estd capacitado paraidentificar casos como este, ba-
seando-se na andlise da evolucao temporal e da rela-
¢do de patologias e medicagdes passadas com nova sin-
tomatologia. O seu papel é ainda essencial para a de-
terminacdo da necessidade de referenciacdo atempada
a consultas hospitalares e planificacdo de seguimento
posterior.
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ABSTRACT

ADVERSE REACTION TO AMOXICILLIN: A VASCULITIS CASE REPORT

Introduction: Vasculitis is a heterogeneous group of immune-mediated diseases defined by the inflammation of blood vessels.
They can affect vessels of any caliber, resulting in various signs and symptoms, making the diagnosis difficult. This case report
shows the importance of anamnesis and careful objective examination, paying attention to potential triggering factors, name-
ly medication intake.

Case description: Male, 71 years old, with a personal history of arterial hypertension, hypertriglyceridemia, and benign pros-
tatic hypertrophy, medicated with losartan + amlodipine and dutasteride + tamsulosin. The patient sought consultation due
to a condition compatible with an uncomplicated lower respiratory infection. A diagnosis of community-acquired pneumonia
was made, and he was medicated with amoxicillin 500 mg 8/8 h for seven days, with improvement of the symptoms. Howe-
ver, on the tenth day after starting antibiotic treatment started with progressive worsening, with prostration, bilateral sub-
conjunctival haemorrhage, and the appearance of new macular lesions, painful to the touch, dispersed in the palms of the hands
and ventral face of the wrists. In the blood tests alterations suggestive of inflammation and autoimmunity were highlighted,
which led to a presumed diagnosis of amoxicillin hypersensitivity vasculitis and was medicated with corticosteroid therapy with
symptomatic improvement.

Comment: In this case, the multisystemic presentation and the positive response to corticosteroid therapy points to a diag-
nosis of vasculitis. Skin lesions associated with episcleritis, and asthenia are more suggestive of small vessel vasculitis. This is
potentially secondary to a hypersensitivity reaction to the medication with amoxicillin, considering the temporal evolution of
the condition, suggestive of an association. To carry out this difficult diagnosis, the general practitioner, by the nature of his
work, accompanying the patient longitudinally, is uniquely qualified to identify cases with temporal evolution and associations
between pathologies and previous medications.

Keywords: Vasculitis; Hypersensitivity to amoxicillin; Case report.
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