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RESUMO
A vasculite leucocitoclástica é uma patologia cujos mecanismos estão associados ao processo de inflamação vascu-
lar. Estima-se que até 24% dos casos de vasculite estão relacionados ao uso de fármacos, sendo os antimicrobianos 
beta-lactâmicos um dos grupos farmacológicos comumente associados a este desfecho adverso. A oxacilina, uma 
penicilina semissintética, possui um anel beta-lactâmico que confere atividade biológica e está associada com maior 
frequência a relatos de vasculite leucocitoclástica. No entanto, casos semelhantes relacionados a esse antimicro-
biano são raros, sendo identificados apenas três casos na literatura. Diante desse contexto, relatamos um quarto 
caso de vasculite leucocitoclástica em um homem de 56 anos, em tratamento com oxacilina, que desenvolveu a 
vasculite no 3º dia de uso do antimicrobiano. Além da suspensão da oxacilina, ele foi tratado com 125 mg/dia de 
metilprednisolona endovenosa por sete dias, seguido de 20 mg/dia de prednisona oral por quatro dias, resultan-
do em remissão satisfatória das lesões cutâneas e ausência de novos desfechos adversos. Este caso corrobora a 
possível relação causal entre o uso de oxacilina e o desenvolvimento da vasculite leucocitoclástica, apesar de sua 
ocorrência ser rara. A resposta favorável às intervenções terapêuticas, incluindo a suspensão da oxacilina e o uso 
de corticosteroides, destaca a eficácia dessas abordagens no tratamento dessa complicação.
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INTRODUÇÃO

A vasculite leucocitoclástica é uma condição 
caracterizada por inflamação dos vasos sanguíne-
os, que resulta em sintomas generalizados, como 
artralgia, mialgia, febre e, mais comumente, le-
sões cutâneas purpúricas, com ou sem dor, nos 
membros inferiores e superiores, e cujos fatores 
desencadeantes são diversos: neoplasias, agen-
tes químicos, agentes infecciosos e medicamentos 
são alguns exemplos1. Embora a causa da vasculite 
leucocitoclástica seja idiopática, estima-se que até 
24% dos casos estejam relacionados ao uso de fár-
macos, sendo os grupos mais frequentemente en-
volvidos nesse desfecho adverso, as sulfonamidas, 
anti-inflamatórios não esteroidais e antimicrobia-
nos beta-lactâmicos2.

A oxacilina é uma penicilina semissintética, 
do grupo das isoxazolilpenicilinas, com ampla ati-
vidade contra cocos gram-positivos e várias espé-
cies de bactérias gram-positivas, cuja estrutura 
química possui um anel beta-lactâmico que lhe 
confere a atividade biológica3. Apesar da presença 

deste anel, que o coloca em um grupo farmaco-
lógico frequentemente associado aos casos de 
vasculite leucocitoclástica, são raros os relatos de 
vasculite associada ao uso da oxacilina. Na litera-
tura científica foram encontrados apenas três rela-
tos que associam este antibacteriano ao desfecho 
adverso2,4-5. Geralmente, seu manejo clínico con-
siste na suspensão do fármaco associada ao des-
fecho adverso e, em alguns casos, é necessária a 
administração de corticosteroides sistêmicos5.

Considerando a relevância deste caso para a 
compreensão e manejo clínico da vasculite leuco-
citoclástica, esse estudo tem o objetivo de descre-
ver um quarto caso clínico de vasculite leucocito-
clástica associada ao uso da oxacilina e as medidas 
terapêuticas adotadas para solucionar este proble-
ma. Este trabalho foi previamente aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa com seres humanos 
da Universidade Federal do Rio Grande do Norte 
(CAAE: 29834320.4.0000.5292), sob o parecer 
nº 3.994.915. O paciente concedeu sua participa-
ção voluntária mediante a assinatura do Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido.
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RELATO DO CASO

Paciente masculino, 56 anos, 86 kg, admi-
tido para tratamento de abcesso pericárdico e in-
fecção do coto do pé direito (amputado), vindo de 
outra instituição hospitalar a pedido do paciente por 
histórico de revascularização miocárdica 12  anos 
antes. O paciente procurou o serviço hospitalar 
cinco dias antes da admissão com queixa de dor 
em região do flanco esquerdo com irradiação to-
rácica e para membro superior esquerdo. Veio em 
estado geral regular, hemodinamicamente estável, 
afebril, em ar ambiente, referindo apenas discreta 
dispneia, com ausculta pulmonar bem diminuída à 
esquerda e abdômen distendido e hipertimpânico, 
sem demais queixas ou problemas clínicos. 

Em tratamento inicial com meropenem e 
vancomicina, na admissão esse esquema foi subs-
tituído por oxacilina (2 g, endovenoso, 4/4 horas) 
conforme recomendação do infectologista. Uma 
bacterioscopia da secreção do abcesso mostrou 
presença de cocos gram-positivos e um resultado 
de hemocultura, em que a coleta foi realizada na 
admissão, evidenciou presença de Staphylococcus 
aureus sensível à oxacilina três dias após. Novas 
hemoculturas foram colhidas duas semanas mais 
tarde, mas não mostraram crescimento de novos 
microrganismos. Além da antibioticoterapia, a pres-
crição ainda contemplou o uso de heparina subcutâ-
nea, dipirona, tramadol, pantoprazol e furosemida, 
todos por via intravenosa, e insulina NPH. Pela via 
oral, foram prescritos amitriptilina, quetiapina, ga-
bapentina, ácido acetilsalicílico, rosuvastatina, tri-
metazidina, bisoprolol, isossorbida, simeticona, áci-
do fólico e complexo B.

No início do 3º dia de internação, durante 
a infusão da oxacilina, o paciente se queixou de 
intensa urticária pelo corpo, sendo medicado com 
180 mg de fexofenadina e 20 mg de prednisona, 
ambos por via oral, havendo remissão da reação 
urticariforme após medicação. No entanto, poucas 
horas após o quadro pruriginoso, o paciente evoluiu 
com formação de petéquias disseminadas por todo 
o corpo, episódio que o próprio paciente associou ao 
uso da oxacilina. No dia seguinte, houve desconti-
nuação ao uso deste antimicrobiano que foi substi-
tuído por vancomicina (1 g, endovenosa, 12/12 ho-
ras) após avaliação médica. Contudo, as petéquias 
persistiram e evoluíram para lesões purpúricas 

palpáveis, sobretudo no dorso das mãos e dos pés, 
sendo solicitada avaliação de um reumatologista. 

Na avaliação clínica, o reumatologista des-
creveu a existência de lesões purpúricas difusas 
pelo corpo com predominância no dorso dos mem-
bros superiores e inferiores (Figura 1), mas sem 
acometimento de mucosas, face e áreas palmar e 
plantar. Também relatou não haver evidência clí-
nica e laboratorial de acometimento extracutâneo, 
bem como a ausência de sinovite. O paciente em 
nenhum momento, durante o cursar da vasculite, 
queixou-se de artralgia, dor abdominal, parestesia, 
febre, calafrios ou demais queixas clínicas que pu-
dessem evidenciar acometimento de outros órgãos.

Figura 1: Múltiplas lesões purpúricas palpáveis nos mem-
bros inferior e superior.

Foram solicitados alguns exames labora-
toriais para melhor investigação do caso, mas os 
resultados foram normais para Fator Antinuclear 
(FAN), Fator Reumatoide (11 UI/mL; Normal: < 14 
UI/mL), complemento C3 (115 mg/dL; Normal: 87-
200 mg/dL), complemento C4 (45 mg/dL; Normal: 
19-52 mg/dL), completo total CH50 (258,6 U/CAE; 
Normal: 60-265 U/CAE), anticardiolipina IgG (< 9,4  
GPL; Normal: < 15,0 GPL) e IgM (< 9,4 MPL; 
Normal: < 12,5 MPL), anti-HCV, anti-ANCA P e C 
não reagentes. A única alteração detectada foi o 
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VDRL, que apresentou reatividade até 1:4. Diante 
desse resultado, considerou-se inicialmente a hi-
pótese de lesões de causa sifilítica, mas posterior-
mente essa possibilidade foi descartada com base 
nos resultados do exame FTA-abs IgG (reagente) e 
IgM (não reagente), que evidenciou tratar-se ape-
nas de uma cicatriz sorológica.

Diante da ausência de causas fisiológicas que 
justificasse o episódio de vasculite, o reumatologis-
ta diagnosticou o caso como uma reação adversa 
secundária ao uso da oxacilina. Para tratamento 
desse desfecho adverso, foi prescrito corticoterapia 
com metilprednisolona intravenosa (125 mg/dia) 
por sete dias, que foi substituída posteriormente 
por prednisona oral (20 mg/dia) por mais quatro 
dias. Houve boa resposta terapêutica, sendo obser-
vado melhora significativa das lesões cutâneas no 
quinto dia após início da metilprednisolona e quase 
total remissão das lesões cutâneas no último dia de 
corticoterapia. Após recuperação e término dos de-
mais tratamentos em vigor, o paciente recebeu alta 
hospitalar sem demais intercorrências.  

DISCUSSÃO

As vasculites são produtos da deposição de 
imunocomplexos e mecanismos pró-inflamatórios 
nas paredes dos vasos sanguíneos, manifestan-
do-se majoritariamente como púrpuras cutâneas 
palpáveis (vasculite cutânea) ou podendo acome-
ter outros órgãos com potencial repercussão clínica 
significativa. Elas podem ocorrer em pequenos, mé-
dios ou grandes vasos6. No contexto das vasculites 
de pequenos vasos, há a vasculite leucocitoclástica, 
na qual a inflamação é desencadeada pela deposi-
ção de imunocomplexos neutrofílicos nas paredes 
dos vasos sanguíneos, resultante da ativação do 
sistema complemento, presença de fatores qui-
miotáticos e moléculas de adesão, que estimulam 
a cascata inflamatória in loco com extravasamento 
eritrocitário, necrose fibrinoide e leucocitoclasia4. 

A incidência de vasculite leucocitoclástica na 
população é baixa, e embora se manifeste principal-
mente na pele, também pode ocorrer acometimento 
extracutâneo, mas casos de vasculite associada ao 
uso da oxacilina são raros, havendo apenas três ca-
sos relatados na literatura científica2,4-5. A etiologia da 
vasculite leucocitoclástica é, na maioria das vezes, 

idiopática, embora em algumas situações esteja as-
sociada ao uso de certos fármacos, doenças autoimu-
nes, infecções, entre outros2,7. O provável mecanismo 
fisiopatológico relacionado é o desencadeamento de 
uma reação de hipersensibilidade do tipo III5.

Até onde sabemos, este é apenas o quarto re-
lato desta reação associada a esse antimicrobiano 
e, apesar de não termos realizado análise histopa-
tológica para confirmação diagnóstica, é plausível 
considerar que se trata de um caso de vasculite leu-
cocitoclástica devido às características da manifes-
tação clínica aos casos já relatados. A relação tem-
poral entre o uso da oxacilina e o desenvolvimento 
da vasculite, com suspensão do fármaco associado 
ao desfecho, melhora do quadro clínico após corti-
coterapia e ausência de novo quadro, mesmo com 
o tratamento dos demais medicamentos prescritos, 
que tiveram pouco ajustes durante o período, suge-
rem fortemente a oxacilina como fármaco associado 
a esse adverso. 

Outro fator que fortalece essa hipótese é a 
grande semelhança do caso com o relato de Mericlier 
et al.2, embora em nosso caso a vasculite leucoci-
toclástica tenha se desenvolvido em poucos dias. 
Quanto ao tempo de exposição e desenvolvimento 
da reação adversa, nosso caso é semelhante ao de 
Arsanios et al.5. A vasculite surgiu após infusão da 
oxacilina, as lesões foram predominantes no dorso 
dos membros superiores e inferiores, apresentando 
características de lesões purpúricas, palpáveis e em 
algumas áreas com aspecto bolhoso. Além disso, 
os ajustes na farmacoterapia e os resultados dos 
exames laboratoriais foram bastante semelhantes 
aos relatos existentes2,4-5. Aplicamos o algoritmo de 
Naranjo8 para avaliar a causalidade entre o uso da 
oxacilina e o desenvolvimento da vasculite leucoci-
toclástica, e nosso caso foi classificado como pro-
vável. Isso ocorre devido a estudos anteriores que 
associaram essa reação adversa ao uso da oxacilina 
(+1), ao surgimento da reação adversa após a ad-
ministração do fármaco suspeito (+2), à melhora 
da reação adversa após interrupção do antimicro-
biano (+1) e à ausência de outras causas que pu-
dessem contribuir para a reação adversa (+2).

Todos os medicamentos prescritos e utiliza-
dos pelo paciente desde a admissão até ao momen-
to da reação pruriginosa associada ao surgimento 
das petéquias foram avaliados minunciosamente. 
Identificou-se que também há relatos de vasculite 
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leucocitoclástica associado ao uso da quetiapina9, 
gabapentina10, ácido acetilsalicílico11 e heparina12. 
Entretanto, é pouco provável que esses medicamen-
tos tenham desencadeado o problema clínico, exceto 
pela heparina, pois todos eles já eram utilizados cro-
nicamente em nível domiciliar, sem relatos prévios de 
casos semelhantes aos apresentados durante a inter-
nação hospitalar. O uso da heparina se manteve até 
alta hospitalar, sem qualquer intercorrência clínica.  

O manejo clínico inicial da vasculite depen-
de da gravidade e extensão da enfermidade, sendo 
amplamente aceito o uso dos corticosteroides para 
seu tratamento13. Neste caso foi administrado me-
tilprednisolona intravenosa por sete dias, seguida 
de prednisona oral por quatro dias, resultando em 
remissão satisfatória das lesões cutâneas sem rein-
cidência da vasculite nos dias subsequentes.  

CONCLUSÃO

Foi relatado um caso raro de vasculite leuco-
citoclástica associada ao uso da oxacilina. O manejo 
terapêutico consistiu na interrupção do medicamen-
to associado à reação adversa e o tratamento com 
metilprednisolona intravenosa, seguida de predni-
sona oral. Embora outros medicamentos também 
estejam associados a essa reação, as evidências 
clínicas e laboratoriais, juntamente com a revisão 
comparativa da literatura, reforçam a hipótese de 
uma associação entre o uso da oxacilina com o de-
senvolvimento de vasculite leucocitoclástica.

Tal evidência ressalta a importância da moni-
torização rigorosa de pacientes em tratamento com 
esse medicamento, especialmente aqueles com 
suscetibilidade ou histórico de reações adversas 
vasculares. Além disso, a resposta positiva à abor-
dagem terapêutica adotada, incluindo a suspensão 
da oxacilina e o uso de corticosteroides, destaca 
a eficácia dessas intervenções no controle da vas-
culite leucocitoclástica nesse contexto clínico. Essa 
informação clínica pode orientar a prática médica 
ao fornecer diretrizes para o diagnóstico precoce, o 
manejo adequado e a prevenção de complicações 
adicionais. Ademais, considerando os danos à saú-
de e ao aumento dos custos da assistência à saúde 
relacionadas ao seu tratamento, estudos futuros 
que avaliem formas de preveni-la são necessários.
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