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Uso de corticosteroides no tratamento
da lesao hepatica aguda grave

decorrente de anabolizante estanazolol

Use of corticosteroids in the treatment of
stanazolol-induce severe acute liver injury

Tatiani Goncalves de Araujo', Lara Garshagen Sighiei Adam Soares’,
Anelisa Sena Machado’, Matheus Kohama Kormanski', José Américo Neto', Zied Rasslan’

A busca pelo corpo perfeito pode gerar graves consequéncias
para a populacao que faz uso indiscriminado de substancias
visando a resultados rapidos. O caso relatado se refere a um pa-
ciente de 21 anos, do sexo masculino, na cidade de Sao Paulo (SP),
que apresentou quadro de sindrome colestatica 15 dias apos
uso do anabolizante estanazolol para fins estéticos na ativi-
dade fisica, evoluindo com hepatite medicamentosa grave,
com aumento de transaminases, hiperrubilinemia as custas de
bilirrubina direta e fatores de coagulacio, sem resposta satis-
fatdria ao tratamento de suporte convencional, com melhora
significativa apds introducéao de corticoterapia.

Descritores: Hepatite; Corticosteroides; Anabolizantes

INTRODUCAO

A imagem corporal e a melhora do desempenho fi-
sico sdo preocupacdes frequentes no cotidiano das pes-
soas, principalmente em jovens. Nesse grupo, o corpo se
apresenta como um dos principais fatores de incluséo,
construcao de relagdes, aceitacdo pelo coletivo e manu-
tencdo da autoestima, ocupando posicido de destaque
na vida desses individuos."” No contexto apresentado,
muitas sdo as maneiras utilizadas para atingir a figura
corporal almejada. Dentre elas, estd o uso de esteroides
anabolizantes para obtencdo de resultados de forma
mais rapida, associados a dietas restritivas, treinos in-

! Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sédo Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.
Data de submissao: 13/8/2019. Data de aceite: 10/9/2019.

ABSTRACT

Searching for the perfect body image can cause severe conse-
quences to the population using substances indiscriminately to
reach results fast. The case reported refers to a male patient, 21
years old, from the city of Sao Paulo (SP), who developed choles-
tatic syndrome 15 days after the use of the steroid Stanazol for
aesthetic purposes during physical activity, progressing with se-
vere drug-induced hepatitis, transaminases, bilirubin, and coagu-
lation factors increase with no satisfactory response to the con-
ventional support treatment, and significant improvement after
the introduction of corticotherapy.

Keywords: Hepatitis; Adrenal cortex hormones; Anabolic agents

tensos e procedimentos cirtrgicos.” No entanto, o uso
abusivo dessas substancias pode ser nocivo a satide e ge-
rar danos teciduais, aspecto central do presente artigo.
Entre as drogas utilizadas para aumento de massa e
forca muscular, o estanozolol esta presente em grande
nimero formulac¢des para hipertrofia, sendo utilizado
de forma isolada ou em associacdo com outros anaboli-
zantes. Esse firmaco é um androgénio ndo aromatizavel
derivado da di-hidrotestosterona, administrado por via
oral, intramuscular e parenteral. Estudo realizado com
praticantes de musculacdo em trés grandes academias
de Sao Paulo revelou que o estanozolol era o esteroide
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anabdlico mais utilizado, correspondendo a 77% dentre
os atuais usudrios e a 86% entre os ex-usuarios.?

O estanozolol promove efeito tréfico nos tecidos,
levando a aceleracdo do processo de recuperacido do
musculo, hipertrofia muscular, ganho de forca e de ren-
dimento. Em contrapartida, os efeitos adversos asso-
ciados sdo diversos. Ja foram descritas alteracdes com-
portamentais, retencdo hidrica, hipertrofia cardiaca,
hepatotoxicidade, mudanca do perfil lipidico e injuria
renal aguda.**

Neste relato, apresenta-se um caso de hepatotoxici-
dade grave em jovem usudrio de estanozolol.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 21 anos, admitido na
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo,
na cidade de Sdo Paulo (SP), com dor abdominal de forte
intensidade que piorava apds as refeicdes, associada
a adinamia, ictericia, prurido, coldria e acolia fecal h4
cerca de 1 més, com piora na ultima semana. Negava
vOmitos, nduseas ou alteragdo do nivel de consciéncia.
Procurou outro servico, onde realizou sorologias para

Tabela 1. Exames laboratoriais realizados durante a internacao

Data 23de 30de 6de
novembro novembro dezembro
Hemoglobina 15,2 15 14,3
Hematocrito 43,8% 41,8 41
VCM 89,0fL 88,9 87,42
HCM 30,9pg 31,9 30,49
RDW 19,2% 19,8 20,20
Leucécitos 6.700 5.800 5.420
Neutréfilos 69,3% 63,2% 61,30
Linfocitos 19,3% 26,4 27,10
Plaquetas 231.000 230.000 230.000
RNI 1,76 2,06
Creatinina 1,3 1,3 1,3
Ureia 29 23 23
PCR 0,9 0,5
FA 117 127
Gama-GT 49
Albumina 41 4,2 4,0
ALT/AST 129/83 152/100 145/103
BT/BD 31,1/28 35,5/31
CT 56
LDL 88
HDL 4
VLDL 19

* Maior nivel de bilirrubina.
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hepatites, com cicatriz soroldgica para hepatite A (so-
rologia HVA IGG+) e recebeu alta. Com a piora do qua-
dro clinico, procurou novamente o mesmo servico e foi
encaminhado a Irmandade da Santa Casa de Misericor-
dia de Sdo Paulo para investigacdo diagndstica. Negava
quaisquer doencas de base, tabagismo, transfusiao san-
guinea, cirurgias, piercing, tatuagem ou relagdo sexual
de risco. Referia antecedente de etilismo binge drinking
e relagdes sexuais desprotegidas com parceira fixa. Rea-
lizava ha 2 anos atividade fisica regular sem assisténcia
profissional e consumia diariamente suplemento pro-
teico. Além disso, referiu ter feito uso do anabolizante
estanazolol por 30 dias, com 15 aplicacdes intramuscu-
lares de 1mL cada, em dias alternados, 15 dias antes do
inicio da ictericia e outros sintomas.

Ao exame fisico na admissdo, apresentava ictericia
(4+/4+), bradicardia (frequéncia cardiaca: 40bpm), dor
difusa a palpacdo do abdémen, sem rebaixamento do
nivel de consciéncia e auséncia de flapping. Nos exames
laboratoriais iniciais, destacava-se elevagdo da bilirrubi-
na total a custa de bilirrubina direta, além do aumento
das transaminases (Tabela 1).

8de 12 de 14 de 19 de
dezembro dezembro dezembro dezembro
15 15,5 14,3 13,9
43 42,6 40,8 39,3
88,6 83,4 88,3 86,6
30,5 31 30,6
20 19,8 19,5 19,3
64.000 7100 5.700 10.300
59,3 65,7 65,7 85,9
31,2 24,6 24,6 10,5
278.000 284.000 247.000 247.000
1,04 1,00 1,00 1,0
1,3 1,4 1,4 1,2
22 30 28 29
0,4
115
27
41 4,0
154/112 158/118 122/86 125/91
41,6/30,5 43,7/32* 40/35,5 40/33
56
30
4
22

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; RDW: variagao de tamanho celular; RNI: Razao Normalizada Internacional; PCR: proteina C-reativa; FA: fosfatase alcalina; ALT: ala-
nina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina direta; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa intensidade; HDL: lipoproteina de alta intensidade; VLDL:

lipoproteina de muito baixa densidade.
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O exame de ultrassom de abdémen evidenciou fi-
gado de contornos e volume normais, textura homo-
génea, dentro dos limites da normalidade.

Realizou-se rastreio infeccioso com testes sorold-
gicos para hepatites A, B e C, HIV e sffilis, todos com
resultados negativos. Também houve pesquisa de anti-
corpos para investigar causa autoimune, com resulta-
dos negativos para anticorpo antinticleo, anticorpo an-
timusculo liso e anticorpo antimitocondrial. Durante
toda internacéo, o paciente manteve-se com elevacao
significativa de bilirrubina e fragdes, principalmente
bilirrubina direta; elevacdo mais discreta das transa-
minases hepaticas, alteracdo do perfil lipidico, ictericia
intensa, prurido e bradicardia.

O paciente permaneceu em observagdo com hidra-
tacdo vigorosa e controle laboratorial da func¢éo renal,
pelo risco de nefrotoxicidade associada. Foram realiza-
dos controle rigoroso do quadro clinico e acompanha-
mento conjunto com a equipe de gastrenterologia. A
Razdo Normalizada Internacional (RNI) encontrava-se
elevada nas primeiras semanas. Apds excluir as hipé-
teses diagnésticas de hepatites virais e autoimunes, foi
solicitada uma bidpsia hepatica.

Foi administrada fitometadiona intramuscular por
3 dias seguidos. O controle da RNI foi obtido desde a
primeira dose com posterior manutencdo desse para-
metro. Foi realizada bidpsia hepatica, que revelou he-
patite reativa ndo especifica com colestase de padrio
parenquimatoso caracteristica de hepatite por drogas,
refor¢ando a principal hipdtese diagndstica de hepatite
aguda por uso do anabolizante estanozolol.

Na dltima semana de internacdo, foram adminis-
trados prednisona 40mg ao dia, ursacol 150mg a cada
8 horas e hidroxizina 25mg também a cada 8 horas. O
paciente permaneceu internado 26 dias, com manu-
tencao dos valores altos das bilirrubinas, sem alteracido
do padrao neuroldgico e com funcéo renal preservada.
Foi orientado uso de 40mg prednisona + colestiramina
apos a alta hospitalar.

Duas semanas apds a introducéo de corticoterapia,
paciente apresentou queda importante de bilirrubina
e fracoes. Realizou corticoterapia durante 1 més e
manteve uso de colestiramina. Apds 1 més da alta e 40
dias do inicio do tratamento, os niveis de bilirrubina
mantiveram-se descendentes (Figura 1). Os exames
5 meses depois da alta apresentaram normalizagao
completa dos valores de bilirrubina total e fragdes e
transaminases (Tabela 2).

DISCUSSAO

Diversas substédncias passam pelo figado e sdo me-
tabolizadas em substancias soldveis, a fim de serem ex-

Rev Soc Bras Clin Med. 2021;19(3):176-80

Araujo TG, Soares LG, Machado AS, Kormanski MK, Américo Neto J, Rasslan Z

cretadas na bile ou na urina. Esse processo ocorre em
duas fases: reagdes de oxidagdo por meio do complexo
microssomal P450 ( fase I) e reagdes de conjugacéio prin-
cipalmente com acido glicurénico (fase II). Nesse sen-
tido, esse 6rgdo sofre com os efeitos téxicos de diversas
drogas e seus metabdlitos, levando em alguns casos ao
quadro de hepatite medicamentosa.>® Algumas hepa-
totoxinas conhecidas sdo acetoaminofeno, amiodaro-
na, antirretrovirais, carbamazepina, fenitoina, acido
clavulanico, azatioprina, ciclofosfamida, anestésicos
inalatorios, isoniazida, metotrexato, anti-inflamatdrios
néo esteroides, sulfametoxazol, anabolizantes esteroi-
des, cocaina e ecstasy. Dentre os fitoterdpicos, estd a
kava-kava e, dentre substancias encontradas na nature-
za, estdo aflatoxina (produzida por fungos), vitamina A
e toxinas de cogumelos (Amanita phalloides, Lepiota
helveola e Gyromitra sp.).>”

Existem dois tipos de lesdo hepatica por droga, sendo
a primeira e mais frequente a toxicidade idiossincratica,
ou seja, a reacgdo do corpo a droga é imprevisivel, e a dose
apresenta pouca ou nenhuma influéncia. A suscetibi-
lidade individual a hepatotoxicidade idiossincratica é
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Bilirrubina direta 3z 33 6.9 1.8

Figura 1. Evolugao dos valores de bilirrubina total e direta apos
corticoterapia iniciada em 19 de dezembro.

Tabela 2. Exames do paciente realizados apés alta hospitalar

Data 3 de janeiro 29 de janeiro 2 de maio
ALT/AST 119/77 56/35 35/23
BT/BD 7,8/6,9 2,1/1,8 0,5/0,2
CT 176 131

LDL 106 77

HDL 57 36

VLDL 12 15

Triglicérides 62 75

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BT: bilirrubina total; BD: bilirru-
bina direta; CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa intensidade; HDL: lipoproteina de alta
intensidade; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade.
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determinada por combinacido de predisposicdo gené-
tica e/ou fatores ambientais e tem periodo de laténcia
extenso, variando entre 5 e 90 dias. O segundo tipo de
lesdo é menos frequente, e a principal droga represen-
tante desse grupo é o acetoaminofeno. Trata-se de toxi-
cidade dose-dependente, ou seja, a dose administrada
é um importante determinante da reacéo a droga. Pelo
menos seis mecanismos de lesdo hepatica estdo des-
critos, sendo os mais cldssicos a lesdo hepatocelular, a
lesao colestatica e a inducéo de esteatose. Com relagdo
a lesdo hepatocelular, reacoes de alta energia entre as
enzimas do citocromo P450 levam a ligacdo covalente
da droga com proteinas intracelulares, a disfun¢éo in-
tracelular e a perda de gradientes i6nicos, resultando
em apoptose. Outras drogas podem se ligar a proteinas
especificas, afetando o transporte de sais biliares, cau-
sando colestase. Esteato-hepatite pode ocorrer quando,
em consequéncia de reagdes anaerdbicas, hd aciimulo
de triglicérides no parénquima hepatico.’

A hepatite induzida por drogas é a segunda prin-
cipal causa de insuficiéncia hepatica aguda grave no
Brasil, tendo sua incidéncia predominante em pai-
ses desenvolvidos, como Estados Unidos, e paises do
norte europeu. O dano hepatico induzido por drogas
(DILL sigla do inglés drug-induced liver injury) pode
variar desde alteracdes assintomdticas das enzimas
hepaticas até evolugdo fulminante, com necessidade
de transplante hepatico. A falta de marcadores espe-
cificos ou testes diagnésticos resultou no desenvolvi-
mento de escalas para avaliar o envolvimento do medi-
camento na ocorréncia de lesdo hepatica.

O Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM)
baseia-se na pontuacdo de sete pardmetros: tempo de
aparecimento do evento, duracdo da reacéo, fatores de
risco (élcool, gravidez e idade), terapia concomitan-
te, exclusdo de causas ndo relacionadas ao firmaco
(hepatites virais, obstrugéo biliar, alcoolismo e histéria
recente de choque ou sintomas de isquemia), presen-
ca de dados na literatura sobre hepatotoxicidade e re-
administracdo da droga com repercussao laboratorial.
A soma gera determinado escore, que reflete a proba-
bilidade de casualidade do evento. As limitacoes desse
escore incluem instru¢ées ambiguas de uso, dependén-
cia de reexposi¢do a droga, além de desempenho insatis-
fatério em casos mais graves, que resultaram em morte
ou transplante.®

O quadro clinico é inespecifico e nao difere do qua-
dro de hepatites por outras causas, como anorexia, aste-
nia, nduseas, dor abdominal, febre, ictericia, coldria e pru-
rido. Sintomas de hipersensibilidade, como rash cutaneo
e edema facial, associados a eosinofilia, estao presentes
em 25% a 30% dos casos. A lesdo hepatica provocada
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por hepatotoxicidade direta merece atengdo especial
nos atendimentos em pronto-socorro, pois pode cursar
com necrose hepatica aguda ou leséo téxica, com inicio
abrupto de agressdo celular e elevacdo das aminotrans-
ferases. A disfuncao hepatica se manifesta rapidamente,
até mesmo antes do surgimento da ictericia. E parame-
tro laboratorial para detec¢do e acompanhamento do
quadro a mensuracéo das transaminases liberadas pelo
rompimento celular hepatico, fornecendo informacoes
da extensdo, magnitude e curso da lesdo. Além disso,
devem-se dosar enzimas que detectam colestase por
meio da gama GT e fosfatase alcalina e mensurar me-
tabolitos hepaticos, de forma direta ou indireta, que
normalmente sdo excretados pelo érgao, por meio das
bilirrubinas, amonia, ureia, albumina, globulinas, gli-
cose, perfil lipidico e fatores de coagulacédo.’

A determinagcdo de uma droga especifica como
causa da hepatite, portanto, é sempre diagnéstico de
exclusdo. Desse modo, em um paciente com quadro su-
gestivo de hepatite, como no caso apresentado, inicial-
mente e, obrigatoriamente, devem-se descartar outras
causas, com a solicitacdo de sorologias para hepatites,
exame de imagem para avaliar doenca das vias biliares
e sorologias para doencas autoimunes. Em um primeiro
momento, o paciente ndo relatara o uso do estanozolol
para a equipe médica, porém, conforme resultados de
exames e descartadas outras causas, foi realizada anam-
nese direcionada, em que o paciente revelou o uso da
substéncia. Optou-se por bidpsia hepética no 20° dia de
internacdo, devido a nido melhora laboratorial mesmo
ap6s interrupcdo da droga. Deve-se indicar a bidpsia
hepatica naqueles casos em que ha doenca hepatica
subjacente, auséncia de melhora do perfil hepatico com
retirada da droga ou para caracterizar o padrio de lesdao
de algumas drogas que néo sdo sabidamente hepatotd-
xicas.'” O paciente apresentava RUCAM de 10, indicando
alta probabilidade."

Nota-se que, durante toda a internacéo, o paciente
se manteve clinicamente bem, apesar da alteracdo dos
exames laboratoriais. Diariamente, ele era examinado,
e era realizada busca ativa para sinais de encefalopatia
hepatica e sangramentos. Em todo o periodo, apresen-
tou nivel de consciéncia e orientacgdo preservados e au-
séncia de exteriorizagdes. O aspecto e a quantidade de
evacuacoes era objetivado em duas a trés evacuacoes
pastosas por dia, com auxilio do uso de lactulose, a fim
de evitar a encefalopatia hepatica, uma vez que a lactu-
lose acidifica o meio e se liga a amoénia produzida pe-
las bactérias do trato gastrintestinal, evitando que essa
substdncia passe para a barreira hematoencefalica e
culmine no quadro neurolégico.' Foi também realizada
hidratacdo venosa vigorosa com soro fisiolégico 0,9%,
pelo risco de nefrotoxicidade pela hiperbilirrubinemia.

Rev Soc Bras Clin Med. 2021;19(3):176-80



180

Curiosamente, nota-se que o paciente se manteve
bradicardico em todos seus controles de sinais vitais, o
que pode ser atribuido ao efeito depressor no miocardio
ocasionado pelo excesso de acidos biliares."* O paciente
apresentou queixas de prurido intenso generalizado em
diversos momentos, sintoma causado pelo acimulo de
sais biliares na pele. Foi optado pela introducéo de éci-
do ursodesoxicdlico e hidroxizina, com melhora parcial
dos sintomas.

Apés 2 semanas de internagédo e sem evolugdo favo-
ravel com relagdo aos exames laboratoriais, foi iniciada
a corticoterapia. Ha poucos dados na literatura compro-
vando o real beneficio na conduta, porém, apoiadas em
outros trabalhos publicados,'*" todas as equipes médi-
cas que acompanhavam o paciente concordaram com
a introducédo de prednisona 40mg ao dia na alta do pa-
ciente.

Apés 9 dias, foram realizados exames laboratoriais,
e o paciente evoluiu com importante declinio dos valo-
res de bilirrubina. Os demais exames realizados man-
tiveram queda dos valores de bilirrubina e, apds 1 més
de tratamento, houve declinio de dez vezes em relacido
aos valores encontrados na internacédo. A normalizacgéo
completa foi constatada no ultimo exame, realizado 4
meses apods a alta.

O uso de estanazolol é nocivo e ndo deve ser utili-
zado, pelos danos sistémicos organicos que pode oca-
sionar principalmente no figado. O uso de corticotera-
pia mostrou-se efetivo como estratégia terapéutica em
paciente jovem com hepatite aguda por anabolizante
estanozolol.
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