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Resumo

A propdsito do crescente nimero de hepatites
téxicas medicamentosas identificadas na prdtica
clinica, os autores apresentam um caso de hepatite
aguda secunddria a associacdo da amoxicilina e
dcido clavuldnico num doente infectado pelo VIH.
Descrevem-se os aspectos clinicos, laboratoriais e
bistoldgicos e discutem-se os critérios de um
diagndstico que é quase sempre de exclusdo.

Abordame-se os possiveis mecanismos etioldgicos,
com particular destaque para a interac¢do da
toxicidade dos fadrmacos no contexto da infeccdo viral
e para fenémenos de hipersensibilidade imunoldgica
em que se baseiam os testes de proliferagdo
linfocitdria cuja sensibilidade ainda é limitada.
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Abstract

Given the growing number of pharmacologically
induced cases of toxic bepatitis in clinical practice,
the authors present a clinical case of acute toxic
bepatitis, secondary to the association of the
association of amoxicillin and clavulanic acid, in an
HIV infected patient. Clinical laboratorial and
bistopathological findings are described along with
a discussion of the diagnostic criteria for drug-
induced hepatic injury.

The etiopathogenic mechanisms, particularly
immunological mediated hipersensitivity, which is
the proposed basis for linfocyte proliferation tests (to
date of limited sensitivity) and the role of HIV
infection, are subsequently considered.
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Introducio

Sédo inimeros os farmacos utilizados na pratica clinica
que tém sido implicados na etiopatogenia de lesdes hepa-
ticas' cuja tradugo mais frequente sdo as altera¢des bio-
quimicas, transitorias ou persistentes?’.

A expressd@o clinica das reacgdes toxicas esta relacio-
nada com as propriedades bioldgicas do agente farmaco-
légico e com as caracteristicas individuais do doente, se-
jam elas geneticamente determinadas ou relacionadas com
a idade, consumo de alcool, administragdo concomitante
de outros farmacos e existéncia prévia de doenga hepati-
ca.

Desde 1989 tém sido relatados varios casos, € mesmo
casuisticas, de hepatotoxicidade aguda, sobretudo de tipo
colestatico ou misto, associada a terapéutica combinada
com amoxicilina-acido clavulanico, introduzida no merca-
doem 19844,

Dada a escassez de casos de toxicidade com a utilizagdo
da amoxicilina isoladamente, tem-se imputado ao acido cla-
vuldnico a responsabilidade pela lesdo hepatica®® através
de uma reacgdo metabélica idiossincratica por um meca-
nismo de hipersensibilidade®55.

Os casos descritos referem um espectro de reac¢des
téxicas que mais frequentemente apenas se traduzem em
alteragoes laboratoriais da enzimologia hepética. A hepa-
tite € de tipo colestatico puro ou misto, podendo em al-
guns casos adquirir a forma granulomatosa. A insuficién-
cia hepética € rara?*”’.

Em regra a doenga tem evolugdo benigna mas a resolu-
¢do clinico-laboratorial ¢ lenta, prolongando-se até¢ 4 a 16
semanas apos a suspensio do farmaco®*.

Apresenta-se aqui o caso clinico de um doente que de-
senvolveu um quadro de insuficiéncia hepatica aguda no
decurso da terapéutica com amoxicilina-acido clavulénico.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 43 anos de idade, observado
no H.S.A.C. por pneumopatia caracterizada clinicamente
por tosse pouco produtiva, deteriora¢do do estado geral e
febre com um més de evolugao, tendo feito antibioterapia
que ndo sabia especificar. Posteriormente apurou-se que
se tratava da associagdo de amoxicilina (500mg) com é&cido
clavulénico (125mg) administrada de 8/8h, por dois perio-
dos néo consecutivos de 10 e 15 dias.

O doente apresentava mau estado geral, temperatura axilar
de 38,8°C, dermite seborreica e exantema macular puncti-
forme frustre, de distribuigdo centrifuga, pouco descama-
tivo e ndo pruriginoso; a auscultagdo pulmonar evidencia-
va um murmurio vesicular globalmente diminuido em am-
bos os hemitéraxes, sem outros ruidos adventicios.

Nos antecedentes pessoais salientava-se a existéncia
de hébitos etandlicos de 100gr/dia e contactos sexuais de
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risco, negando habitos medicamentosos ou consumo de
téxicos bem como diagndstico prévio de doenga hepatica.

Do estudo laboratorial realizado a entrada destacavam-
se anemia normocitica e normocromica e leucocitose ligei-
ra sem neutrofilia (Quadro 1).

A teleradiografia do térax mostrava um reforgo bilateral
do reticulo.

O doente foi internado e iniciou terapéutica com a asso-
cia¢do amoxicilina (500mg) e acido clavulanico (125mg) de
8/8h “p.0s.” e paracetamol quando a temperatura axilar era
superior a 38°C, ndo tendo ultrapassado a dose total de 2g
administrada nas primeiras 48h de internamento.

A evolugdo clinica inicial foi favoravel com apirexia ao
3°dia; porém manteve-se o exantema generalizado.

Ao 6° dia de internamento verificou-se aumento do vo-
lume abdominal sem ascite clinicamente evidente e edema
maleolar bilateral. Ao 9°dia o quadro clinico agravou-se e
o doente apresentava ictericia, ascite, hepatomegalia e edema
dos membros inferiores até a raiz das coxas.

Laboratorialmente destacava-se a elevagdo significativa
das transaminases e dos indicadores de colestase, altera-
¢0es acentuadas da coagulagdo, trombocitopenia, hipoal-
buminemia e hipereosinofilia (Quadro 1).

A ecografia abdominal mostrava ascite volumosa, figa-
do com hipertrofia dos lobos esquerdo e caudado; os ra-
mos da veia porta estavam permeaveis e de calibre manti-
do e ndo havia dilatag@o das vias biliares.

Suspendeu-se a antibioterapia e foi instituida terapéuti-
ca de suporte com medidas gerais e dietéticas, fluidos dex-
trosados, lactulose e vitamina K.

Apesar da exuberancia das manifestagdes clinicas e dos

parametros laboratoriais, nunca apresentou sinais de en-
cefalopatia, instabilidade hemodinamica ou deterioragao
da fung¢do renal.

Posteriormente introduziu-se a terapéutica diurética e
assistiu-se a parcial melhoria clinica traduzida por diminui-
¢d0 do volume abdominal e do edema dos membros inferi-
ores. Constatou-se uma tendéncia a normaliza¢do dos va-
lores das transaminases em discordancia com a ictericia
que se acentuou, atingindo ao 20°dia o valor mais elevado
de bilirrubina total (Quadro 1).

Da investigagdo etioldgica desta situag@o de lesdo e in-
suficiéncia hepaticas salienta-se serologia viral negativa
para as hepatites A, B, C (anticorpo HCV IgM repetido as
4 semanas), CM.V.eE.B.V.

A serologia para V.I.H. 1 foi positiva pela técnica de ELI-
SA, sendo posteriormente confirmada por Western-Blot.
O estudo da imunidade celular revelou um compromisso
moderado com 3417 linfécitos totais por mm?, com 444
CD4/mm’.

A elevacgdo tardia e mantida dos indicadores de colesta-
se justificou a realizag@o de bidpsia hepatica percutanea,
efectuada ao 28°dia de internamento.

O estudo histologico mostrou espagos porta com irre-
gularidade do contorno, infiltrado inflamatdrio constitui-
do por mono e polimorfonucleares com alguns eosinofi-
los, auséncia de lesdes ductais ou rolhdes de bilis; parén-
quima acinar com lesdes inflamatorias e regenerativas e
células de Kupffer com pigmento cerdide, traduzindo le-
sdo hepatocitaria recente. A degenerescéncia e necrose
dos hepatocitos era predominantemente periportal e ndo
se observaram colestase, esteatose ou corpos de Mallory.

Quadro 1
Entrada | 6°dia Int.| 9°dia Int.| 12°dia Int. | 28°dia Int. 60°dia

Cons.Ext.
Hemoglobina 12.0 11.4 10.6 11.3 12.0 11.3
Leucdcitos 11.800 7.000 6.400 5.800 7.000 7.500
Eosinéfilos 13.8 % 11.5% 4.7%
Plaquetas 211.000 71.000 63.000 82.000 174.000 185.000
Taxa de prot. 53% 16% 48% 83% 94%
aPTT 44.0” >120.0” 53.6” 36.0” 27.0”
Fibrinogénio 160 110 140 380 375
Albumina 2.8 1.9 2.3 3.6 4.0
Bilirrubina tot. 4.83 9.59 12.80 16.00 1.06
Billirubina dir. 3.20 7.88 8.64 11.57 0.55
ASAT 1670 926 374 157 15
ALAT 1050 760 496 136 11
Fosf. Alcalina 786 506 513 540 44
Y GT 218 136 100 123 22
LDH 1074 513 400 532 429

Evolug@o dos parametros laboratoriais
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No conjunto estas alteragdes sugeriam um processo in-
flamatério agudo, com envolvimento preferencial do pa-
rénquima acinar compativel com etiologia medicamentosa.

Na tentativa de corroborar o diagndstico etiolégico da
hepatite aguda foi realizado o teste de sensibilizagdo dos
linfocitos a amoxicilina-acido clavuldnico, considerado in-
conclusivo por verificada auséncia de proliferagéo linfoci-
taria.

A resolugdo clinica e laboratorial completa ocorreu cer-
ca de oito semanas ap6s a suspensdo da terap€utica anti-
bidtica.

Discussio

Estamos perante um doente de 43 anos que foi interna-
do para esclarecimento de um quadro sugestivo de infec-
¢do respiratéria, de evolugdo prolongada, que ndo resol-
veu apos dois ciclos de terapéutica com a associagdo de
amoxicilina e acido clavulénico.

Da observagdo a entrada, para além de mau estado geral
e febre, constataram-se dermite seborreica e exantema ge-
neralizado, na altura ainda pouco valorizaveis. A auscul-
tacdo pulmonar inespecifica, conjugada com a imagem ra-
dioldgica, sugeria processo inflamatério intersticial — pneu-
monite. Todos estes aspectos, aliados a evidéncia de hi-
pereosinofilia periférica, poderiam integrar-se no contexto
de uma reacgéo de hipersensibilidade.

A evolugio laboratorial (Quadro 1) reflecte o curso da
doenga hepética, manifestada de inicio como hepatite aguda
traduzida por elevagdio predominante das aminotransfera-
ses € concomitante subida dos indicadores de colestase,
sendo a hiperbilirrubinémia mais tardia e prolongada.

A hepatite aguda teve uma evolugéo clinica complicada
com insuficiéncia hepatica grave, manifestada laboratori-
almente por trombocitopenia, queda da taxa de protrombi-
na, aPTT prolongado e hipofibrinogenemia.

Para além das manifestagdes clinicas, aspectos radiold-
gicos e alteragdes laboratoriais ja discutidas, identifica-
ram-se eosindfilos no infiltrado inflamatério do tecido he-
patico traduzindo fenomenos de hipersensibilidade que,
no conjunto, sugerem um processo inflamatério agudo de
etiologia medicamentosa, admitindo-se um mecanismo imu-
nomediado neste doente?*S.

O estudo do material da bidpsia hepética revelou ainda
envolvimento preferencial do parénquima acinar peripor-
tal sem colestase ou lesdes ductais, afastando-se assim
dos aspectos mais frequentemente descritos em revisdes
de varios autores*’.

Neste doente foi possivel estabelecer uma associagéo
temporal entre a exposi¢do ao referido farmaco ¢ a mani-
festagdo clinica de hepatite aguda, situando-se o periodo
que as medeia entre os 7 € 45 dias**.

O agente antibacteriano utilizado — associag@o de amo-
xicilina (a-amino-p-hidroxibenzil trihidrato de penicilina) com
acido clavulanico (clavanulato de potassio) — foi introdu-

zido no mercado em 1984 com o objectivo de associar a
uma penicilina semi-sintética de largo espectro um inibidor
das B-lactamases bacterianas e desde entdo tem sido lar-
gamente prescrito, sendo cada vez mais frequentes os ca-
sos de hepatotoxicidade associados a sua utilizagdo*®.

A exposigdo cumulativa e prolongada, que neste doente
se verifica em trés periodos intercalados, correspondendo
auma dose total de 34.5 gr de amoxicilina e 8.6 gr de acido
clavulanico, conduz a um aumento do risco de toxicidade?.

O doente também referia consumo elevado de etanol
que, mesmo na auséncia de doenga hepatica cronica previ-
amente estabelecida, constitui um factor de amplificagédo
da reacgdo toxica, apesar de nem sempre se observarem
alteragdes histopatoldgicas compativeis com lesdo hepati-
caalcodlica, como exemplifica o caso apresentado.

Detectaram-se anticorpos para o VIH 1 com compromis-
so moderado da imunidade celular.

De acordo com alguns estudos recentes, a incidéncia de
reaccdes toxicas provocadas por farmacos em organismos
infectados por virus tem sido crescente®, Os virus de Eps-
tein-Barr, influenza, varicela-zoster e, sobretudo, o virus
da imunodeficiéncia humana sdo os mais frequentemente
associados a estes fenémenos.

Séo vérios os possiveis mecanismos de interac¢do entre
farmacos ou metabolitos intermedidrios e infecgdes virais
conduzindo, por um lado, & modulagdo imunolégica das
células alvo e, por outro, a modificagdes no metabolismo
do medicamento.

Em relagdo a infecgéio pelo VIH os farmacos habitual-
mente implicados sdo as sulfonamidas, fluconazol, antiba-
cilares e alguns anti-retrovirais. No entanto estfio descri-
tas reacgdes de hipersensibilidade, traduzidas semiologi-
camente por febre e exantema, associadas a farmacos per-
tencentes a diversos grupos, sugerindo que a infecgéo
pelo VIH assume importéncia primordial na sua etiopato-
génese.

A infeccdo viral determina a activagio dos linfécitos T
“helper” induzindo o aumento da produgdo de interferdo
que podera afectar a sintese proteica e comprometer o me-
tabolismo hepatico do farmaco bem como estimular o
subgrupo T citotdxico.

Outro factor que tem sido implicado na amplifica¢do das
reacgdes toxicas medicamentosas nestes doentes € o défi-
ce de glutatido sistémico que se verifica mesmo nos estéa-
dios iniciais da infecg@o pelo VIH e tende a agravar-se no
decurso da doenga’.

Quanto a associagdo da amoxicilina com o acido clavula-
nico parece existir um aumento da incidéncia de reacgdes
exantemdticas em doentes infectados pelo VIH, sendo o
numero de casos inversamente relacionado com o numero
deCD,’.

A auséncia de confirmagdo laboratorial, através dos tes-
tes imunoldgicos de sensibiliza¢do realizados com varias
concentra¢des do farmaco em estudo, podera estar relaci-
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onada com algumas limitag¢des da técnica utilizada e nfo
permite excluir o diagnéstico de hepatite aguda medica-
mentosa.

Estes testes assentam na sensibilizag@o dos linfocitos T
ao farmaco e/ou aos seus metabolitos, detectando-se ape-
nas 25% de respostas positivas, de acordo com os dados
obtidos num dos centros de referéncia da técnica'®.

A reduzida sensibilidade da técnica pode ser consequéncia
de varios factores: o mecanismo envolvido nédo ser de na-
tureza imunoldgica, i.¢€, reacgdes idiossincraticas metabo-
licas; o farmaco pode comportar-se como hapteno e nédo
ter capacidade por si s6 de induzir a proliferag@o linfocita-
ria, necessitando de constituir ligagdo com uma macromo-
iécula, nem sempre presente nos sistemas de cultura utili-
zados.

Os estudos mais recentes, utilizando inibidores das pros-
taglandinas, permitiram elevar a sensibilidade para os 50-
60%. Esta modificagdo da técnica baseia-se na verificada
capacidade das células mononucleares periféricas produ-
zirem prostaglandinas que inibem a proliferagéo linfocita-
ria em resposta a varios antigénios “in vitro”'.

Apesar do aperfeigoamento progressivo da técnica a sua
aplicagfo no diagnéstico das hepatites medicamentosas
continua a ser limitada.

O diagnostico assenta essencialmente em elementos da
histéria farmacologica, salientando-se a relagéo temporal
entre a administragdo do medicamento € o aparecimento
das manifesta¢des clinicas e laboratoriais. Devem ser ex-
cluidas outras causas de doenga hepatica e valorizar as
manifesta¢des extra-hepaticas, como febre, exantema, ar-
tralgias e eosinofilia superior a 6%. Para corroborar a hip6-
tese etiologica sdo também importantes a reexposi¢fo aci-
dental (ou provocada) ao farmaco e a analise de casos
analogos previamente descritos na literatura.

De acordo com estes parametros foi desenvolvido um
“score” de probabilidade para o diagnostico de hepatite
medicamentosa'?,

Da andlise evolutiva deste doente salienta-se a gravida-
de da insuficiéncia hepatica com tradugdo clinica e labora-
torial exuberantes, necessitando de medidas de suporte
vigorosas; situagdo que € extremamente rara nas varias
séries publicadas, conhecendo-se apenas um caso fatal!??,

Apesar de ter sido possivel reverter a insuficiéncia he-
patica, a resolugio clinica e laboratorial foi prolongada,
verificando-se a normalizag3o bioquimica completa cerca
de 60 dias ap6s a suspensdo da antibioterapia, em concor-
dancia com varios autores®*,
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