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RESUMO

A amoxicilina/acido clavulanico € um antibiotico muito usado na prética clinica para diversas infecoes. Esta associada
auma pequena percentagem de casos de lesdo hepatica secundaria a farmacos, sendo a hepatite e colestase compli-
cacoes raras.

Os autores apresentam o caso clinico de doente, de 65 anos, género masculino, admitido no servico de urgéncia por
dor abdominal, coluria, acolia fecal, prurido generalizado e anorexia com 4 dias de evolucao. Nos 21 dias prévios, fez
curso de 7 dias de antibioterapia com amoxicilina/acido clavulanico por amigdalite, negando uso de outros farmacos.
Dos exames complementares efetuados, destaca-se hiperbilirrubinémia direta, elevacao das transaminases, fosfata-
se alcalina e gama-GT. As serologias viricas, bacterianas e de auto-imunidade foram negativas.

Realizou biépsia hepéatica que mostrou inflamacao hepatocelular, colestase e lesdo dos ductos biliares.

Conclui-se tratar-se de hepatite colestatica secundaria a amoxicilina/acido clavulanico. Foi submetido a terapéutica
de suporte, com colestiramina e 4cido ursodesoxicolico para controlo de prurido, ndo realizando nenhum tratamento

especifico.

PALAVRAS-CHAVE: Colestase Intra-Hepética/etiologia; Combinacao Amoxicilina e Clavulanato de Potassio/efeitos
adversos; Doenca Hepética Induzida por Medicamentos
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ABSTRACT

bile duct damage.

Cholestasis, Intrahepatic/etiology

A 65-year-old man was admitted to the emergency room, with a history of abdominal pain, choluria, fecal acholia, generali-
zed pruritus and anorexia for four days. He indicated that it had been approximately 21 days since he had used amoxicillin/
calvulanate for 7 days for tonsillitis and denied using any other medications. Laboratory data showed direct hyperbilirubine-
mia and elevated liver enzymes. Diagnostic investigation began with serological tests for virus, bacteria and auto-immunity
which were negative. A liver biopsy was performed, and the pathology showed hepatocellular inflammation, cholestasis, and

Conclusion: The patient was diagnosed with cholestatic hepatitis associated with amoxicillin/clavulanate. He did not receive
any specific treatment, only cholestyramine and ursodeoxycholic acid for pruritus.

KEYWORDS: Amoxicillin-Potassium Clavulanate Combination/adverse effects; Chemical and Drug Induced Liver Injury;

INTRODUCAO

A lesdo hepética induzida por farmacos (DILI) pode ser
classificada em intrinseca (direta) ou idiossincratica.

A DILI intrinseca é tipicamente dose-dependente e na
maioria dos casos surge num curto espaco de tempo
(horas a dias) apos a exposicdo.t Farmacos como o para-
cetamol, amiodarona, colestiramina, ciclosporina, acido
valproico, heparinas e estatinas podem estar associados
aestetipodelesdo.!

Por outro lado, a DILI idiossincratica nao é dose-depen-
dente, ocorrendo numa pequena percentagem de doen-
tes e geralmente com um periodo de laténcia de dias a
semanas.! Na literatura, verifica-se que este tipo de le-
sdo, pode estar associada a farmacos como alopurinol,
amiodarona, amoxicilina/acido clavulanico, bosentan,
dantroleno, diclofenac, estatinas, fenofibratos, isonia-
zida, cetoconazole, leflunamida, lisinopril, metildopa,
nitrofurantoina, fenitoina, sulfonamidas, entre outros.*

Aincidéncia de lesdo hepética associada ao uso de amo-
xicilina/acido clavulanico é superior a que ocorre com
o uso de amoxicilina isoladamente.? Em termos de tipo
de lesao, verifica-se um predominio do atingimento co-
lestatico, no entanto, podem igualmente ocorrer lesdes
hepatocelulares isoladamente ou mistas.®

A fisiopatologia subjacente a este tipo de lesdo requer
mais estudos, mas pensa-se que a resposta alérgica
imuno-mediada idiossincrasica é o principal mecanis-
mo.*

A identificacdo de autoanticorpos especificos como os
anti-mitocondria tipo 6, anti-LKM2 e anti-LM4,* assim
como, os antigénios HLA classe I (DRB1*1501-DRB5*
0101-DQB1*0602)° reforca a hipdtese de se tratar de
uma agressao imuno-mediada.

Os autores apresentam um caso de lesao hepatica indu-
zida por amoxicilina/acido clavulanico, sendo, a sua ma-
nifestacdo clinica da hepatite colestética, evento que é
descrito na literatura como raro.

CASO CLINICO

Doente, género masculino, 65 anos, admitido no Servi-
co de Urgéncia por dor abdominal, coluria, acolia fecal,
prurido generalizado e anorexia com 4 dias de evolucéo.

Referia ciclo de 7 dias de antibioterapia com amoxicili-
na/acido clavulanico nos 21 dias prévios, por amigdalite.
Sem toma de outra medicacao.

Ao exame objetivo, encontrava-se apirético, normo-
tenso, eupneico em ar ambiente, ictérico. Auscultacdo
cardiopulmonar sem alteracoes. Ao exame abdominal,
verificou-se distensdo abdominal e dor generalizada a
palpacdo, sem defesa.

Na avaliacdo analitica, destaca-se elevacado dos marca-
dores de citdélise e colestase hepéticos, assim como, hi-
perbilirrubinémia direta (Tabela 1).

O estudo seroldgico de hepatite A, hepatite B, hepatite
C, hepatite E, citomegalovirus, Epstein-Barr, leptospiro-
se e HIV revelou-se negativo.

A pesquise de autoimunidade (anticorpos anti-nuclea-
res, anti-musculo liso, anti-LKM e anti-mitocondria,
ANCA) foi negativa, sendo normal o doseamento de
imunoglobulinas.

Os exames imagioldgicos realizados (ecografia, tomo-
grafia computorizada e ressonancia magnética abdomi-
nais) nao demonstraram alteracoes de relevo.
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TABELA 1. Estudo analitico inicial.

Resultados Valorgs d‘e
Referéncia

Leucécitos 5,83 x 10%/UI 4-10,5
Hemoglobina 14,9 g/dL 13,5-18
Plaguetas 212 x10%ulL 150-450
Velocidade de Sedimentacao 5mm/h <13
TGO 174 U/L 0-38
TGP 328 U/L 0-41

FA 312 U/L 40-129
GGT 646 U/L 8-61
Bilirrubina total 10,47 mg/dL <1
Bilirrubina direta 8,93 mg/dL 0-0,3
Proteina C reativa 9,03 mg/L <5mg/L
Tempo de protrombina 12,4 seg 9.7-14,1
INR 11 0,9-1

TGO = transaminase glutamica oxalacética; TGP = transaminase
glutamica pirdvica; FA = fosfatase alcalina; GGT = gama glutamil
transferase; INR = razao normalizada internacional.

Foi submetido a bidpsia hepatica, cujo resultado anato-
mopatoldgico demonstrou a presenca de inflamacéo he-
patocelular, colestase e lesdo dos ductos biliares.

O estudo dos antigénios HLA classe Il, identificou os ale-
los DRB1*1501 e DQB1*0602.

Por suspeita de hepatotoxicidade, foi calculada a pontua-
cdo em 2 scores de risco, apresentando uma pontuacao
de +9 (associacdo muito sugestiva) no score Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)
e uma pontuacdo de +17 (associacdo definitiva) no score
Clinical Diagnostic Scale (CDS).

Em suma, da combinacao do estudo de histocompati-
bilidade que demonstra suscetibilidade a hepatotoxici-
dade por amoxicilina/acido clavulanico, com alteracoes
analiticas e histoldgicas, foi assumido o diagnodstico de
hepatite colestatica secundaria a amoxicilina/acido cla-
vulanico.

Durante o internamento, o doente apresentou um
agravamento progressivo do prurido e da hiperbilirru-
binémia (Tabela 2). Iniciou terapéutica sintomatica com
colestiramina 4 g 4 vezes ao dia, bem como, 4cido urso-
desoxicoélico 250 mg 3 vezes ao dia.

Trés meses apos inicio da doenca, o doente tornou-se
assintoméatico, com resolucdo completa da ictericia e
prurido, apresentando normalizacao da enzimologia he-
pética, tendo sido suspensa a terapéutica instituida.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A DILI é um verdadeiro desafio para internistas e he-
patologistas, devido ao elevado nimero de farmacos
subjacentes, variabilidade de manifestacoes clinicas e
auséncia de marcadores especificos.!

Na literatura, diversos autores apresentam um conjunto
de fatores de risco para hepatoxicidade a amoxicilina/
acido clavulanico, nomeadamente, género masculino,
consumo de alcool, ciclos repetidos de antibiético e uso
concomitante de outras drogas hepatdxicas.® Por outro
lado, a duracao do tratamento com este antibidtico tem
sido apresentada com fator predisponente em algumas
revisées.*

Hiperbilirrubinémia severa, alteracao da funcdo hepati-
ca e manifestacdes neuroldgicas constituem fatores de
mau prognodstico, com a possibilidade de evolucao para
hepatite fulminante.#

O tratamento deste tipo de DILI consiste em terapia
de suporte e controlo sintomatico, nomeadamente sin-
tomas de colestase, sendo necessério o uso de analgé-
sicos, anti-eméticos ou mesmo colestiramina, anti-his-
taminicos, sertralina ou acido ursodesoxicdlico para o
controlo de prurido.?

Devido ao mecanismo imunoldgico subjacente, incluin-
do reacoes de hipersensibilidade mediada por eosino-
filos, alguns autores defendem o uso de corticoterapia
sistémica em casos severos ou com potencial de agrava-
mento, nomeadamente nos casos de hiperbilirrubiné-
mia.® No entanto, este tipo de terapia ndo mostrou para
jaevidéncia de reducao de mortalidade.

Concluindo, os autores apresentam o caso de um doen-
te, género masculino, 65 anos, que ao fim de 3 semanas
de terapéutica com amoxicilina/acido clavulanico, de-
senvolve uma hepatite colestatica. O doente apresen-
tava alguns dos fatores de risco de hepatotoxicidade
(género masculino, ciclo repetido de antibiético), assim
como, alelos HLA classe Il de risco e uma biépsia hepé-
tica com colestase, inflamacéo linfocitica periportal e
dano hepatocitario, aspetos sugestivos de DILI.?

No decurso da avaliacao do doente foram utilizados dois
scores de risco de hepatotoxicidade: score Council for In-
ternational Organizations of Medical Sciences (CIOMS)” e
score Clinical Diagnostic Scale (CDS).® A utilizacdo de am-
bos os scores mostrou uma provavel associacdo entre a
lesdo hepatica e o uso de amoxicilina/acido clavulanico.

Este casodemonstraaimportanciadarealizacdodeuma
histdria clinica cuidada, procurando-se fazer uma carac-
terizacdo dos farmacos e/ou substancias ingeridas pelo
doente, uma vez que, a DILI é cada vez mais uma enti-
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TABELA 2. Evolucédo da enzimologia hepética, bilirrubina e INR durante o internamento.

Dia internamento

TGO (U/L
TGP (U/L) 328 282 199 181
FA (U/L) 312 316 301 314
GGT (U/L) 646 589 425 341
BT (mg/dL) 10,5 12,9 15,5 194
BD (mg/dL) 8,9 10,9 131 16,1
INR 11 11 11 11

o | ox | o5 | o o | ou | ov [om Lo | on | o0
174 162 116 112 152 100 71 87 58 54 49

267 261 189 213 198 148 88
300 329 293 267 305 217 203
370 383 291 267 228 121 72

21,3 19,6 183 12,0 8,7 58 SHl!
174 15,9 11 10,8 8,1 5138 27
11 11 11 11 11 11 11

TGO = transaminase glutamica oxalacética; TGP = transaminase glutamica pirtvica; FA = fosfatase alcalina; GGT = gama glutamil transferase;
BT = bilirrubina total; BD = bilirrubina direta; INR = razdo normalizada internacional.

dade clinica a considerar no diagnoéstico diferencial de
doenca hepética.
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