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RESUMO

O uso de esteroides anabdlicos androgénicos ¢ comum entre
jovens praticantes de musculagio, devido ao seu efeito tréfico
no tecido muscula. No entanto, seu abuso pode levar a danos
teciduais dose-dependentes graves e irreversiveis. Foi relatado o
caso de intoxica¢io hepdtica por droga anabolizante complican-
do com lesao renal aguda por hiperbilirrubinemia. Foram rea-
lizadas revisao de prontudrio do paciente e pesquisa bibliogréfica
do assunto, apds a assinatura de Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Um homem de 28 anos foi admitido neste hos-
pital por ictericia, perda ponderal, febre alta, nduseas e prurido,
sintomas estes iniciados 2 meses antes. A anamnese, revelou uso
de estanozolol, testosterona e oximetolona em altas doses du-
rante os 4 anos pregressos. Seus exames iniciais revelaram lesao
hepdtica grave e azotemia, sendo o paciente diagnosticado com
insuficiéncia renal aguda por lesio tubular pela hiperbilirrubi-
nemia, necessitando de hemodidlise. O abuso de substincias
anabolizantes pode levar a complicagées com risco de vida. Sao
necessdrias informacio e divulgacio das consequéncias do uso
nio terapéutico destas drogas, de modo a desestimular seu uso
indiscriminado e a otimizar a habilidade dos setores de satide em
lidar com estes pacientes.

Descritores: Anabolizantes/efeitos adversos; Lesao renal aguda;
Hepatite; Hiperbilirrubinemia; Humanos; Relatos de casos

ABSTRACT

The use of anabolic androgenic steroids is common among
young bodybuilders, because of their trophic effects on muscle
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tissue; however, the abuse of these substances may lead to dose-
dependent, severe and irreversible tissue damage. A case of liver
poisoning from anabolic drug, complicated by acute kidney
injury due to hyperbilirubinemia was reported. The patient’s
medical report review, and bibliographical research on the
subject were conducted after the signing of the Free Informed
Consent. A 28-year-old man was admitted in this hospital
because of jaundice, weight loss, high fever, nausea and itching,
which began 2 months earlier. At history taking, he revealed
the use of stanozolol, testosterone, and oxymetholone in higher
doses than recommended for 4 years. His first laboratorial tests
revealed acute liver damage and azotemia, and the patient was
diagnosed with acute kidney injury by tubular lesion caused by
hyperbilirubinemia, and the need for hemodyalisis. The abuse of
anabolic substances may lead to life-threatening complications.
It is necessary to inform and disclose the consequences of
non-therapeutic use of these drugs, in order to discourage its
indiscriminate use, and to optimize clinical management of
these patients in healthcare centers.

Keywords: Anabolic agents/adverse effects; Acute kidney injury;
Hepatitis; Hyperbilirubinemia; Humans; Case report

INTRODUGAO

Os esteroides anabdlicos androgénicos (EAA) sio substan-
cias sintéticas derivadas da testosterona, usadas por seu efeito
tréfico tecidual, culminando no aumento da massa e da forca
muscular.!” Além das ag6es miotréficas, seu uso indicado ou su-
prafisiolégico sdo explicados pelos efeitos neuroestimulatdrios.”’
Testosterona, nandrolona, estanozolol, metandienona e mete-
nolol sdo os andrégenos maisfrequentemente administrados de
forma abusiva.?

O estanozolol, em especial, ¢ um derivado da di-hidrotes-
tosterona modificada pela adicado de grupamento alquil no
carbono, sendo ainda um esteroide nio aromatizdvel.”’ O uso
de EAA estd associado a vidrios efeitos colaterais sistémicos e
dose-dependentes, como hepatotoxicidade, alteragoes do per-
fil lipidico sérico, retengio de liquidos, hipertrofia cardiaca,
hipogonadismo hipogonadotréfico, ginecomastia, hirsutismo,
irregularidades menstruais ¢ mudangas comportamentais. Além
disso, pode ainda induzir lesdao renal aguda pela hiperbilirru-
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binemia em quadros de colestase grave. Desta maneira, o uso
ilicito de doses abusivas de EAA pode levar a danos teciduais
graves e irreversiveis.

O objetivo desde estudo foi apresentar um caso de paciente
jovem que apresentou intoxica¢ao hepdtica por droga anabolizan-
te complicando com lesao renal aguda por hiperbilirrubinemia.

METODOS

O presente estudo foi realizado no Hospital Ophir Loyola
do Centro Hospitalar Jean Bitar, em Belém (PA), sendo realiza-
da a revisio de prontudrio do paciente para relato de caso. Em
seguida, iniciou-se pesquisa bibliografica da literatura nacional
e internacional, abrangendo artigos publicados nos dltimos 10
anos. Seguindo as normas do Comité de Etica em Pesquisa, foi
realizada assinatura de Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido para posterior realizagio do relato de caso.

RELATO DE CASO

JMS, 28 anos, sexo masculino, pardo, casado, universitdrio,
protestante, natural e residente em Belém, foi admitido no hos-
pital para investigagio de colecistite aguda. O enfermo referia
que, 2 meses antes da interna¢o, iniciara quadro de ictericia
franca, acolia fecal, coldria e perda ponderal de aproximadamente
6kg. Ap6s 3 semanas com estes achados, desenvolveu episddios
de febre, prurido intenso, nduseas ¢ astenia.

O paciente negava comorbidades prévias, tatuagens, trans-
fusoes sanguineas, etilismo, tabagismo ou contanto com dro-
gas ilicitas; no entanto, revelara ser usudrio de estanozolol
2,5mL intramuscular por semana durante 3 semanas hd 3 me-
ses. Familiares referiram que o paciente nio tinha apresentado
episédios prévios semelhantes e nio tinha relato de outros ca-
sos na familia.

Ao exame fisico, os sinais vitais foram os seguintes: sem
alteragoes, regular estado geral, consciente e orientado em tem-
po e espago, ictericia 3+/+4, hidratado, eupnéico, linfonodos
palpdveis em cadeia cervical anterior pequenos, méveis, fibroelds-
ticos e indolores. Ausculta cardiaca e pulmonar sem alteracoes.
Abddmen plano, normotenso, flicido com ruidos hidroaéreos
diminuidos, doloroso 4 palpacio em hipocdndrio direito, he-
patomegalia a 6cm do rebordo costal direito, traube livre, sem
circulagio colateral. Extremidades sem edemas, panturrilhas li-
vres, pulsos presentes e simétricos. Auséncia de telangiectasias,
ginecomastia e eritema palmar.

Ultrassonografia de abdémen, realizada em 28 de setembro
de 2015, mostrava figado de contornos normais e volume nor-
mal, textura homogénea. Vesicula biliar (VB) de baixa replecio,
impossibilitando avaliagio adequada.

Tomografia computadorizda de abdémen total, feita em 1°
de outubro de 2015, mostrava figado com imagem nodular no
segmento VII hipodensa e bem delimitado, medindo 1,9cm,
que podia corresponder a cisto na avaliagio sem administragao
de meio de contraste; VB em topografia habitual com capacidade
conservada; e auséncia de dilatacio de vias biliares (Figura 1).
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Ressonincia magnética de abdomen, com data de 23 de
outubro de 2015, expunha hepatomegalia discreta, com lesao
hepdtica focal no segmento VII medindo 20mmx25mm, hipe-
rintensa em T2, sugestiva de hemangioma hepdtico. Auséncia de
dilatacdo de vias biliares intra-hepdticas (VBIH). Havia ainda he-
patocolédoco anatdmico e ducto pancredtico normal (Figura 2).

Figura 1. Tomografia de abdomen total demonstrando vesicula
biliar em topografia habitual com capacidade conservada, auséncia
de dilatagao de vias biliares.

Figura 2. Colangiorressonincia demonstrando ducto cistico de
aspecto normal e hepatocolédoco anatdémico.

Colangiorressonancia, providenciada em 23 de outubro de
2015, indicou VB contraida. O ducto cistico tinha aspecto normal.
Havia também hepatocolédoco anatdmico, sem lesao intralu-
minal coledociana e auséncia de dilatacio de VBIH; a transicio
colédoco jejunal nio evidenciava alteragées, e ducto pancredtico
principal também nio demonstrava alteracoes

Realizou sorologias para hepatites virais A, B e C, HIV essifilis,
sendo todas negativas. Marcadores tumorais antigeno carcinoem-
briondrio (CEA), CA-19.9 e alfafetoproteina sem alteragoes.

Confirmou-se diagnéstico de insuficiéncia renal aguda (IRA)
por lesdo tubular devido a hiperbilirrubinemia (Tabela 1).
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Tabela 1. Exames laboratoriais realizados pelo paciente durante o perfodo de internagao

Data
Exame 12 de novembro 14 de novembro 17 de novembro 19 de novembro 21 de novembro 23 de novembro 26 de novembro
Hemoglobina 9,4 8,9 7,9 9,3 8,2 6,7 8,7
Hemat6crito 25,4% 23,9% 21,1% 25,8 22,9 18,9 24,5
VCM/HCM 71/26 71/26 70/26 74126 76127 75126 38/27
RDW 22 22 21 21 20 19
Leucdcitos 6310 8550 7960 8810 7000 8540 7630
Neutréfilos 73% 79% 71 77 65 72 59
Bastoes 0% 2% 5 0 4 5 4
Plaquetas 312000 323000 328000 349000 358000 44000 513000
VHS/PCR 50/8,6 55/24
Reticulécitos 0,38%
Ureia/Creatinina 136/7,9 145/10,3 133/11,6 79/6,0 56/4,1 91/4,4 89/3,6
Sédio/potdssio 132/5,0 134/5,4 133/5,3 137/4,1 128/4,3 138/4,6 138/4,7
TGO/TGP 39/55 29/32 30/32
Fosfatase alcalina/ 219/42 247146
gama-GT
Bilirrubina 38/11 29/12 27111 2716,8 27,414,3 24/8,15
direta/indireta
Amilase/lipase 51/26
Ph* 7,252 7,348
HCO 16,1 23,4

3

Fonte: prontudrio do paciente.

VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; RDW variagdo de tamanho celular; VHS: velocidade de hemossedimentagio; PCR: proteina
C-reativa; TGO: transaminase glutimico-oxalacética; TGP: transaminase gutdmico pirdvica; Ph: potencial hidrogeniénico; HCO;;: bicarbonato.

Foram orientadas manutengio da hidratagao vigorosa ¢ he-
modidlise trés vezes na semana, durante 2 semanas, seguida de
pausa dialitica. O paciente evoluiu com melhora clinica, redu-
¢ao das escérias nitrogenadas, transaminases e niveis de bilirru-
binas. Foi avaliado pelo servico de hepatologia, que confirmou o
diagndstico de colestase intra-hepdtica de causa medicamentosa,
iniciando 4cido ursodesoxicélico 150mg trés vezes ao dia. Foi
orientado a complementar a investigagio diagndstica com au-
toanticorpos (anti-LKM1, antimitoc6ndria, antimusculoliso e
FAN) e programar realizagio de bidpsia hepdtica eletiva.

O paciente recebeu alta hospitalar assintomdtico, sendo
encaminhado para acompanhamento dos servigos de nefrologia,
hepatologia e clinica médica. Foi mantido o uso de 4cido urso-
desoxicélico e foi orientado a nio ingestio de dlcool ou outras
substincias.

DISCUSSAO

Geralmente, doses suprafarmacolégicas de EAA geram au-
mento da massa, forca, velocidade de contracio e recuperagio
musculares apds o exercicio fisico intenso, por mecanismo direto.
Ainda, por via indireta (pela estimula¢do da eritropoietina), cau-
sam aumento da sintese de 2,3-difosfoglicerato, favorecendo a
transferéncia tecidual de oxigénio.*>

Os andrégenos atuam por meio do receptor intracelular de
androgénio, presente no trato reprodutor e em tecidos dsseo,
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muscular esquelético, cerebral, hepdtico, renal e adiposo. A li-
gacdo com horménios determina a dimerizagio destes recep-
tores, com transloca¢io nuclear e associacio aos elementos de
resposta de andrégenos (ERA) presentes na regiao promotora
de genes alvo.®

Esta via ¢ a base para explicar os efeitos de horménios este-
roides de médio e longo prazo, como regulacio da secregio de
horménios hipofisdrios, ou diferenciagao sexual dos circuitos ce-

© No entanto, os efeitos de curto prazo bem conhecidos

rebrais.
destas substancias conduziram a hipStese da existéncia de outros
receptores, denominados receptores de esteroides nio cldssicos,
localizados no interior da membrana plasmdtica.”

O mecanismo de a¢do dos androgénios no tecido muscular
esquelético estd bem documentado, baseando-se na suprarre-
gulacao de marcadores de diferenciagio como MyoD e miosina
de cadeia pesada II. No entanto, esses horménios podem ser
convertidos em estrogénios por meio da enzima aromatase.”
No ser humano, este processo é expresso em variados sitios,
incluindo o cérebro, fibroblastos da pele, osso, tecido adiposo,
placenta e gdnadas — tendo esta tltima especial importincia no
sexo masculino.®

Acredita-se que os efeitos colaterais do uso de EAA podem
ser uma consequéncia de seu uso em longo prazo; mas efeitos ad-
versos agudos também sdo descritos e consistem principalmente
de cefaleias, retencio hidrica, irritagdo gastrointestinal, diarreia,
dor abdominal, ictericia, alteracoes menstruais e hipertensao."”
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Em particular, hipogonadismo hipogonadotréfico, com con-
sequente atrofia testicular em homens e desenvolvimento de me-
canismos de inibi¢ao da produgio de hormoénio foliculo estimu-
lante (FSH) e hormoénio luteinizante (LH) em mulheres, tem
sido descrito em populagdes sob uso abusivo de EAA.® Outras
complicagdes incluem lesdo hepdtica aguda, hepatite, resisténcia
insulinica secunddria 4 intolerancia a glicose e alteragdes da fun-
¢io da tireoide.®

O estanozolol sofre o fenémeno de primeira passagem pelo
figado, o que funciona como fator de toxicidade significativa,
podendo causar alteracoes estruturais, colestase intra-hepdtica,
indu¢io de adenoma hepatocelular com potencial de transfor-
magio maligna, elevacio dos niveis de transaminases e alteracio
do perfil lipidico.”

Tais substincias alteram a excre¢io canalicular de bilirrubina
conjugada e a captagio sinusoidal de bile, resultando em niveis
elevados do pigmento.'” No geral, a recuperacio da colestase
induzida por esteroides anabolizantes ¢ imediata apds a inter-
rup¢io da droga, embora possa demorar vdrios meses. Estudo
descobriu que os niveis das enzimas hepdticas, mesmo tao ele-
vados como 170/L (AST) e 535U/L (ALT), voltaram ao normal
dentro de 1 semana apds a interrupg¢ao do estanozolol.”)

A hepatotoxicidade relacionada ao uso crénico e abusivo de
EAA j4 estd se tornando ocorréncia relativamente frequente nos
centros médicos mundiais, o que levou a descrigio de um “fené-
tipo comum” aos pacientes com este diagndstico. Estes pacientes
sdo jovens e relativamente sauddveis, com desenvolvimento répi-
do de fadiga, ictericia e prurido;"" laboratorialmente, nota-se que
os hormonios sintéticos causam valores de hiperbilirrubinemia
e de creatinina sérica significativamente maiores que outras dro-
gas, com normalizagio dos exames pouco tempo apds a suspen-
sdo das drogas. Nota-se que tais caracteristicas sdo condizentes
com o caso relatado.?

Apesar de a ictericia ser comum em usudrios cronicos de ana-
bolizantes, e de que o risco de efeitos hepdticos adversos au-
mentar quanto maior for a exposi¢io aos esteroides, as doengas
hepdticas de longo prazo induzidas por EAA sio raras. Tal dado
¢ justificado pelo fato de que os efeitos adversos das drogas sobre
o 6rgio sio geralmente reversiveis apds sua suspensio. No caso
relatado, por exemplo, houve redugio gradativa da sintomatolo-
gia, e dos niveis de bilirrubinas e de transaminases, com o fim do
uso das substincias.>? Alguns estudos relatam que, para casos
mais resistentes a retirada das drogas, o uso de plasmaférese pode
contribuir para a remissio da ictericia colestdtica.!?

As anormalidades renais encontradas no abuso de EAA po-
dem variar desde hematiria benigna até lesao renal aguda. Tais
efeitos podem ser mediados tanto por mecanismos indiretos
(como o actimulo de substincias nocivas nos ttbulos renais,
como pigmentos biliares) como diretos: apesar de estudos ainda
nao comprovarem a localizagio exata dos receptores de andro-
génio nos néfrons, sabe-se que eles estdo presentes em células do
mesangio, dos glomérulos, dos tdbulos proximais e ductos co-
letores corticais, e que a atividade renal é alterada quando tais
estruturas sio constantemente estimuladas. Dentre as modifica-
¢oes documentadas, o estimulo deste horménio pode estimu-
lar estresse oxidativo, indug¢ao de citocinas pré-inflamatérias e
apoptose mediada por fator de necrose tumoral alfa (TNF-) nas
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células renais, o que pode desempenhar importe papel no desen-
volvimento das injurias renais agudas.’?

A doenca colestdtica grave pode causar nefrose colémica,
condigio geralmente associada 2 IRA juntamente de variadas
formas de hepatopatias, embora existam poucos relatos na lite-
ratura que revisem essa entidade e casos relacionados.®'” Os re-
latos existentes frequentemente correlacionam sua ocorréncia a
hiperbilirrubinemia secunddria ao uso recreativo ilicito de este-
roides anabdlicos, embora também existam casos relacionados a
insuficiéncia hepdtica em estdgio terminal, que pode ser caracte-
rizado como sindrome hepatorrenal ¥

A nefrose colémica, ou nefropatia por 4cido biliar, é conse-
quéncia da ictericia colestdtica grave, na qual niveis elevados de
bilirrubina lesam células dos ttibulos renais e desencadeiam um
quadro injuria renal aguda, com elevagio dos niveis séricos de
creatinina e perda da funcao renal."” Tais danos so secunddrios
A vasoconstri¢ao renal (secunddria a vasodilatagio periférica com
relativa hipovolemia tubular), & obstrugio dos tibulos pelo aci-
mulo de pigmentos biliares e & prépria nefrotoxicidade direta da
substancia."” A capacidade de ligagdo biliar & albumina é esti-
mada na faixa de 20mg/mL; caso este patamar seja excedido, ele
pode se acumular nas células tubulares renais. Desta maneira,
nos pacientes com ictericia colestdtica, a fun¢io renal comeca a
diminuir quando a bilirrubina sérica alcanga concentragao su-
perior a 20mg/dL.®

Para o diagnéstico decisivo, muitas vezes é necessario recor-
rer & bidpsia renal em pacientes com injuria renal aguda e hi-
perbilirrubinemia colestdtica; & microscopia Sptica, os achados
mais decisivos sdo cdlculos biliares no ldmen tubular distal, in-
clusoes filamentosas de bile dentro das células tubulares e sinais
de injuria renal aguda.®

No caso relatado, o paciente desenvolveu colestase severa e
lesdo renal aguda grave apés uso de estanozolol. O tratamento
consistiu principalmente em hidratagio vigorosa, hemodidlise e
suspensdo das vitaminas e substincias anabdlicas utilizadas. O
enfermo evoluiu com recuperagio da funcio renal, ¢ o resultado
da bidpsia renal pode ser decisivo para evidenciar as causas da
lesdo renal aguda, colestase e consequente hiperbilirrubinemia
induzida pela droga.*'?

CONCLUSAO

Este relato descreveu o caso de um individuo jovem, pra-
ticante de musculagio, cujo uso indiscriminado de ciclos de
Estanozolol® resultou em sindrome colestdtica associada a insu-
ficiéncia renal. O abuso desta substincia, relativamente comum
entre estes atletas, pode levar a complicagdes graves.

S4o necessdrias informacio, educagio e divulgagio das im-
plicacoes do uso indiscriminado e nio terapéutico destas drogas,
de modo a melhorar a habilidade de lidar com os problemas téc-
nicos e de satide associados ao uso destas substincias por atletas
e nao atletas.
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