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Resumo: O eritema exsudativo multiforme é uma erupcao aguda, autolimitada, frequentemente associ-
ada a infeccoes (geralmente virais), doengas sistémicas e firmacos. Apresenta-se o caso de uma mulher
de 39 anos, com o diagnostico de lapus eritematoso sistémico, que recorreu a Urgéncia com quadro de
eritema exsudativo multiforme, com inicio 10 dias apds tomar amoxicilina e 4cido clavulanico por
amigdalite e, quase simultaneamente, receber a vacina antipneumocodcica. Colocou-se também a
hipétese de sindrome de Rowell. Efetuaram-se testes epicutineos de contacto com bateria basica (por-
tuguesa) e principios ativos dos firmacos suspeitos (Chemotechnique®). Encontrou-se hipersensibili-
dade a amoxicilina 10% vas (++), a ampicilina 10% vas (++) e a penicilina G potassica 10% vas (+),
atribuindo-se a amoxicilina a causa mais provavel do eritema exsudativo multiforme.
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Abstract: Exudative erythema multiforme is an acute self-limited skin disease often associated with
infections (usually viral), and also with systemic diseases and drugs. We report the case of a 39-year-old
woman diagnosed with systemic lupus erythematosus, who presented at the emergency clinic with
exudative erythema multiforme which started 10 days after taking amoxicillin and clavulanic acid for
tonsillitis together (almost simultaneously) with the pneumococcal vaccine. Rowell's syndrome was also
considered to be a possibility. Skin patch tests were carried with the standard battery of patches
(GPEDC) and the active ingredients of the suspected drugs (Chemotechnique ), with readings at D2
and D3. The tests were positive for amoxicillin 10% pet (++), ampicillin 10% pet (+ +) and penicillin
G potassium 10% pet (+). We accepted the diagnosis of erythema multiforme due to amoxicillin, con-
firmed by patch testing.
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INTRODUCAO

O eritema exsudativo multiforme (EEM) é uma
sindrome mucocutanea aguda, autolimitada, geral-
mente associada a infeccoes agudas (nomeadamente
ao virus do herpes simplex (HSV) e ao Mycoplasma
pneumoniae) e, com menor frequéncia, a doengas sis-
témicas (doenga inflamatéria intestinal, lGpus erite-
matoso sistémico (LES)/ sindrome de Rowell, doenca
de Behcet) e firmacos (anti-inflamatérios nao esteroi-
des (AINE), sulfonamidas, anticonvulsivantes, alopuri-
nol)."** Na literatura, a incidéncia de EEM associado a
amoxicilina é relativamente rara.’
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RELATO DO CASO

Descreve-se o caso de uma mulher de 39 anos
de idade, raca caucasiana, com antecedentes conheci-
dos de LES ha nove anos, que recorreu ao Servico de
Urgéncia por aparecimento de pdpulas eritematosas,
com disposicao concéntrica, anel violaceo e centro
palido, “les6es em alvo”, com distribui¢ao simétrica e
predominio nas extremidades, clinicamente sugestivo
de EEM (Figura 1). A doente negava febre, artralgias
ou outros sintomas sistémicos.
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Medicada habitualmente com meticorten®
(prednisona 5mg/ dia) e plaquinol® (hidroxicloroqui-
na) para LES, tinha sido iniciada antibioterapia (com
amoxicilina e acido clavulanico) por amigdalite, 10
dias antes do episédio que motivou ida a Urgéncia, e,
simultaneamente, foi-lhe administrada a vacina antip-
neumocdcica (Pneumo 23%).

No presente contexto clinico, foram colocadas
como hipdéteses de diagnostico: EEM associado a
infecgao viral prévia, a ingestao de farmacos (amoxici-
lina e acido clavulanico ou vacina antipneumocodcica)
ou ainda ao LES (sindrome de Rowell).

No entanto, a anamnese sugeriu uma relagao
temporal provavel com a administracao de amoxicili-
na e acido clavulanico e vacina antipneumocdcica,
que teria de ser esclarecida. A doente foi internada no
Servico de Dermatologia e medicada com prednisolo-
na (30mg/dia) com riapida melhoria clinica.

O exame histologico das bidpsias cutaneas reve-
lou dermatose intersticial neutrofilica, com lupus
band test positivo, mas pouco expressivo. O estudo
analitico revelou: presenca de anticorpos (Ac) antivi-
rus Ebstein-Barr (EBV) - IgG e IgM positivos; anticor-
po antinuclear (ANA) positivo (até dilui¢ao1/640),
padrao nuclear homogéneo; anticorpo anti-DNA de
cadeia dupla (Ac anti-ds DNA) e Ac anti-Ro positivos.

Ap6s redugio da dose de prednisolona até
5mg/dia, dose previamente instituida para controle do
LES, a doente foi referenciada para provas epicutineas
de contacto. Realizaram-se oito semanas depois, com
a bateria basica adotada pelo GPEDC e os principios
ativos dos farmacos suspeitos em vaselina
(Chemotechnique®). Nas leituras das 48 e 72 horas,

FiGUrA 1:
Papulas
eritematosas
em anel
violdceo e

: centro palido,
& ' com

4 distribuicao
simétrica

k4

An Bras Dermatol. 2011;86(4Supl1):521-3.

encontrou-se hipersensibilidade a amoxicilina 10%
vas (++), a ampicilina 10% vas (++) e a penicilina G
potassica 10% vas (+) (Figura 2).

DISCUSSAO

O EEM, a sindrome de Stevens-Johnson (SS)) e
a necrolise epidérmica téxica (NET), na perspectiva
nosografica classica, eram consideradas dermatoses
afins, tendo em comum o carater reacional e a nature-
za etiologica (infeccoes, farmacos e doengas sistémi-
cas).”” Atualmente, hd uma concordancia de concei-
tos, segundo os quais se separa o espectro do EEM do
espectro SSJ/NET.'

Apesar de as infeccoes (especialmente por HSV)
serem consideradas a principal causa de EEM, em
oposicao ao SSJ e NET, cuja etiologia é majoritaria-
mente de responsabilidade de firmacos, sua associa-
¢do a reacoes medicamentosas é descrita na literatura
(nomeadamente para sulfonamidas, hidantoina, AINE
e alopurinol)."**’

As reagoes alérgicas medicamentosas sao classi-
camente classificadas, de acordo com Coombs e Gell,
em: reacOes de hipersensibilidade imediata (tipo I),
reagoes citotoxicas (tipo II) e mediadas por comple-
xo0s imunes (tipo III) e rea¢des de hipersensibilidade
retardada (tipo IV, mediadas por células T).*” De acor-
do com conhecimentos mais recentes acerca da fun-
¢ao das células T, as reagoes tipo IV foram subclassifi-
cadas de IVa-IVd, sendo as reacoes tipo IVc associadas
a: reagoes cutineas maculo-papulares, neutrofilicas e
bolhosas (com predominio de SSJ e NET), nas quais o
papel das células T citotoxicas é preponderante, por
meio de uma resposta citotoxica mediada por células
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T CD8+, com destrui¢io dos queratindcitos.’

Em alguns casos, ambos os agentes (firmacos e
infeccao) podem ser identificados como potenciais
precipitantes do EEM.> As infecgbes virais foram ja
associadas a elevacao do risco de reacoes alérgicas e,
apesar de o mecanismo exato nio ser ainda totalmen-
te conhecido, é sugerida uma quebra da tolerancia ou
um refor¢o da reacao imune a firmacos ap6s infeccao
viral. Os dois mecanismos propostos sao: a alteragao
da expressao antigénica do firmaco ou dos seus meta-
bélitos, provavelmente associada a alteracoes na
expressao das enzimas que metabolizam os respecti-
vos farmacos, ou alteracao no sistema de regulagio
imune.’

Em relacio a hipotese diagnostica de sindrome
de Rowell no presente caso, além de existir uma forte
associacgao etiolégica com a ingestao de farmacos (amo-
xicilina), ndo sdo preenchidos os critérios atualmente
aceitos, definidos por Zeitouni et al.**'" Atualmente a
sindrome de Rowell é definida pela presenga de trés
critérios major: 1) reconhecimento de LES, ldpus dis-
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