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APRESENTACAO

Este e-book intitulado “Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem
na saude humana” leva ao leitor um retrato da diversidade conceitual e da multiplicidade
clinica do bindbmio saude-doenca no contexto brasileiro indo ao encontro do versado
por Moacyr Scliar em seu texto “Histéria do Conceito de Saude” (PHYSIS: Rev. Saude
Coletiva, Rio de Janeiro, 17(1):29-41, 2007): “O conceito de saude reflete a conjuntura
social, econémica, politica e cultural. Ou seja: saude nado representa a mesma coisa para
todas as pessoas. Dependera da época, do lugar, da classe social. Dependera de valores
individuais, dependera de concepgdes cientificas, religiosas, filoséficas”.

Neste sentido, de modo a dinamizar a leitura, a presente obra que é composta por
107 artigos técnicos e cientificos originais elaborados por pesquisadores de Instituicbes
de Ensino publicas e privadas de todo o pais, foi organizada em cinco volumes: em seus
dois primeiros, este e-book compila os textos referentes a promog¢éo da saude abordando
tematicas como o Sistema Unico de Salde, acesso a salde basica e anélises sociais
acerca da saude publica no Brasil; ja os ultimos trés volumes sao dedicados aos temas de
vigilancia em saude e as implicagdes clinicas e sociais das patologias de maior destaque
no cenario epidemiol6gico nacional.

Além de tornar publico o agradecimento aos autores por suas contribuicdes a este
e-book, é desejo da organizagcdo desta obra que o contetdo aqui disponibilizado possa
subsidiar novos estudos e contribuir para o desenvolvimento das politicas publicas em
saude em nosso pais. Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: A hepatite medicamentosa ou leséo
hepéatica induzida por drogas (DILI) & um evento
adverso raro e pode levar a ictericia, insuficiéncia

Ciéncias da saude: pluralidade dos aspectos que interferem na satde humana 4

hepatica e até mesmo a morte. Agentes
antimicrobianos, suplementos fitoterapicos e
alimentares estdo entre as classes terapéuticas
mais comuns causadoras de DILI. Estes referem-
se a substancias destinadas a complementar a
dieta, mas néo a constituir uma refeicdo completa.
Medicamentos complementares e alternativos,
um termo coletivo para uma variedade de
abordagens médicas naturais e nutricionais
amplamente utilizadas, incluem multivitaminas,
ervas, suplementos dietéticos, agentes de
musculacdo e suplementos para perda de peso.
O presente relato trata-se de um caso de DILI
induzida por suplemento dietético, no caso pelo
uso de whey protein. Paciente previamente higido
evoluiu para quadro de insuficiéncia hepatica
aguda com necessidade de suporte clinico
em servico de gastroenterologia do Hospital
das Clinicas da Universidade de Sé&o Paulo
(HC-USP), sendo considerada a possibilidade
de transplante hepatico. O diagnéstico foi
de exclusdo, apds descartar todas as outras
etiologias, concluiu-se que o fator desencadeante
da hepatite foi o consumo do whey protein.
Sendo assim, o profissional de saude deve fazer
uma analise completa de seu paciente antes
de prescrever qualquer suplemento dietético,
agentes de musculagdo ou suplementos para
perda de peso e correlacionar o risco-beneficio
da mesma, orientando adequadamente o
paciente em relacdo aos riscos existentes e a
real necessidade da estratégia utilizada.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite Induzida por
Drogas; Whey Protein; Suplementos Dietéticos.

ABSTRACT: Drug hepatitis or drug-induced liver
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injury (DILI) is a rare adverse event and can lead to jaundice, liver failure and even death.
Antimicrobial agents, herbal and dietary supplements are among the most common therapeutic
classes that cause DILI. These refer to substances intended to supplement the diet, but not
to constitute a complete meal. Complementary and alternative medicines, a collective term
for a variety of widely used natural and nutritional medical approaches, include multivitamins,
herbs, dietary supplements, weight training agents and weight loss supplements. The present
report is a case of DILI induced by dietary supplement, in this case by the use of whey
protein. Previously healthy patient developed acute liver failure requiring clinical support in
a gastroenterology service at the Hospital das Clinicas of the University of Sdo Paulo (HC-
USP), with the possibility of liver transplantation being considered. The diagnosis was of
exclusion, after discarding all other etiologies, it was concluded that the triggering factor for
hepatitis was the consumption of whey protein. Therefore, the health professional must make
a complete analysis of his patient before prescribing any dietary supplement, bodybuilding
agents or supplements for weight loss and correlate the risk-benefit of the same, adequately
guiding the patient in relation to the existing risks and the real need for the strategy used.
KEYWORDS: Drug Induced Liver Injury; Whey Protein; Dietary Supplements.

INTRODUCAO

A hepatite medicamentosa ou lesdo hepatica induzida por drogas — do inglés Drug
Induced Liver Injury (DILI) — é um problema clinico importante e tem recebido uma maior
atencado nas ultimas décadas. Essa lesdo pode ser induzida por pequenas moléculas
quimicas, agentes bioldgicos, medicamentos tradicionais ou naturais e suplementos
dietéticos. Ela pode se apresentar como uma lesao hepatocelular, lesao colestatica, lesao
mista hepatocelular-colestatica e lesdo vascular com base nos tipos de célula-alvo lesadas
(YU et al., 2017).

A DILI é uma das reagcbGes adversas medicamentosas mais comuns e graves.
Quando grave, pode causar insuficiéncia hepatica aguda e até a morte (LI; JIANG; WANG,
2007). Em paises desenvolvidos estima-se que a incidéncia de DILI na populacédo geral é
entre 1/100.000 e 20 / 100,000 (BJORNSSON et al., 2013).

ADILI tem uma patogénese complexa e tende a resultar de uma sequéncia de efeitos
ou efeitos simultaneos conjuntos por meio de diversos mecanismos, que, até o momento,
ainda ndo estdo totalmente elucidados. Normalmente, a patogénese da DILI pode ser
generalizada como um mecanismo de efeitos hepatotoxicos diretos ou efeitos hepatotédxicos
idiossincraticos. Ambos os processos envolvem eventos “upstream” causados por drogas,
bem como seus produtos metabdlicos e eventos “downstream” causados pelo desequilibrio
entre as vias de lesdo e protecédo das células hepaticas-alvo (YU et al., 2017).

A DILI causada por suplementos dietéticos referem-se a substancias destinadas
a complementar a dieta, mas ndo a constituir uma refeicdo completa. Medicamentos
complementares e alternativos, um termo coletivo para uma variedade de abordagens
médicas naturais e nutricionais amplamente utilizadas, incluem multivitaminas, ervas,
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suplementos dietéticos, agentes de musculacdo e suplementos para perda de peso
(HILLMAN et al., 2016).

O presente relato trata-se de um caso de DILI induzida por suplemento dietético,
no caso pelo uso de whey protein. Paciente previamente higido evoluiu para quadro de
insuficiéncia hepatica aguda com necessidade de suporte clinico em servico especializado,
sendo considerada a possibilidade de transplante hepéatico.

OBJETIVO

Apresentar um relato de caso de paciente jovem e sem comorbidades prévias que
evoluiu com quadro de hepatite aguda medicamentosa apos utilizar o suplemento alimentar
whey protein.

Alertar sobre o uso indiscriminado de suplementos alimentares que n&do sejam
devidamente fiscalizados pelos 6rgdos competentes ou mesmo aqueles que estéo
devidamente legalizados.

Enfatizar que estratégias nutricionais que abordam a utilizacdo de suplementacao
dietética industrializada pode resultar em desfechos desfavoraveis para o paciente, apesar
da legalizagédo do suplemento.

Trazer a tona a discussdo da necessidade da suplementacdo alimentar proteica
para abordagem dietética, principalmente para ganho de massa muscular. Até que ponto se
faz necessario e quando € seguro utiliza-la para evitar casos como este que podem resultar
em insuficiéncia hepatica e até em morte para o paciente.

Abordar a possibilidade dos diversos fatores etiolégicos envolvidos na DILI causada
por suplementacao dietética. Se ha relagéo direta da qualidade do suplemento alimentar
whey protein, os fatores genéticos individuais e os fatores de risco para o desenvolvimento
da patologia, bem como os mecanismos fisiopatologicos da doencga. Diante disso, abrir
caminhos para novas pesquisas relacionadas ao tema.

METODOS

Trata-se de um estudo de caso de um paciente atendido pelo servico de
gastroenterologia no setor de transplante hepatico no Hospital das Clinicas da Universidade
de S&o Paulo (HC-USP). A publicacdo do caso foi devidamente autorizada através do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O presente trabalho esta seguindo
as normativas da ética médica, com resguardo da identificagdo do paciente.

RELATO DO CASO

Paciente L.R.F.J., 29 anos, sexo masculino, académico de medicina, solteiro,

previamente higido, sem antecedentes familiares relevantes. Com histérico de uso prévio
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de isotretinoina, paroxetina, albendazol, acidente biolégico com perfuro-cortante durante
estagio médico e em uso de multiplos suplementos nutricionais, principalmente whey
protein, recentemente feita uma dose equivalente a 90g de proteina.

Deu entrada no servigco de gastroenterologia no hospital das clinicas da faculdade
de medicina de Ribeirdo Preto - SP. Referenciado com hepatite aguda grave. Apresentou-
se com ictericia (++++\++++), nauseas, vomitos e hiporexia. Exames laboratoriais prévios
apresentando: TGO: 1.679,50/ TGP: 4.906,60/ bilirrubina total: 11,85/ bilirrubina direta:
8,74/ bilirrubina indireta: 3,11/ fosfatase alcalina: 168/ gama GT: 151/ amilase: 31,60/
lipase: 36,2/ tempo e atividade de protrombina-TAP: 44% RNI: 1,56. Durante a internacdo
com duracéo de 10 dias, foram realizados exames adicionais para investigacao etiologica
AMA: néo reagente/ FAN: néo reagente/ SMA: néo reagente/ ANTI LKM1: n&do reagente/
IGG 1603 (650-1600) / ELETROFORESE DE PROTEINAS: GAMAGLOBULINAS 1,5
(0,6-1,79), HBSAG NEGATIVO/ ANTI HBC: NEGATIVO/ ANTIHBS: POSITIVO/ ANTIHAV:
NEGATIVO/ ANTIHCV: NEGATIVO/ FERRITINA: 3844/ CTLF: 256/ FERRO SERICO: 224/
IST: 87,5%/ RETICULOCITOS: 2,78%/ COOMBS DIRETO: NEGATIVO/ CMV E EBV IGG
e IGM : NEGATIVOS/ SOROLOGIA para CMV ALFA 1 ANTITRIPSINA: 2 (0,8-2)/ TSH:
0,46/ PCR para ZIKA: negativo/ ANTIHBE: ndo reagente/ ANTIHBEAG: ndo reagente/
CERULOPLASMINA: 34 (20-60) / SOROLOGIA PARA CHIKUNGUNYA IGG E IGM:
NEGATIVOS/ DENGUE IGG E IGM: NEGATIVOS/ ANTI HIV: NEGATIVO/ SOROLOGIA
PARA TOXOPLASMOSE: NEGATIVO/ USG ABDOMINAL SEM ALTERACOES.

Durante a investigacéo e realizacdo de exames complementares, foi realizado
suporte clinico e monitorizacéo laboratorial de fungdo hepatica, com melhora progressiva
dos parametros. Realizada investigagdo etiolégica extensa e excluidas etiologias
virais, autoimunes, doengas de depdsito e apesar da histoéria do uso de medicamentos
hepatotdxicos, estes apresentavam-se fora do periodo de risco para desencadear este
quadro. Desse modo, permaneceu a hip6tese diagnostica de hepatite aguda grave de
etiologia medicamentosa provocada pelo uso do whey protein.

DISCUSSAO

A DILI é uma reacédo adversa rara (ANDRADE et al., 2005). O mecanismo envolvido
na formacao da lesdo hepatica na DILI ainda n&o é totalmente conhecido. Bem como seus
fatores causais e quadro clinico que pode ser subito ou ndo e podem acabar afetando o
parecer médico na elucidagéo diagnéstica, atuagdo em prevengéo e até mesmo quando e
como intervir com o tratamento (CHALASANI et al., 2014).

A DILI continua sendo uma das doencas mais desafiadoras enfrentadas pelos
gastroenterologistas. A ampla variedade de apresentacdes, agentes etiolégicos e a falta
de testes diagnosticos objetivos tornam seu diagndstico e manejo particularmente dificeis
(DANAN; BENICHOU, 1993). Entretanto, seu quadro clinico é relativamente facil de
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reconhecer (TUJIOS; FONTANA, 2011). Geralmente, pelo mecanismo de leséo, o paciente
abre um quadro de ictericia (VUPPALANCHI; LIANGPUNSAKUL; CHALASANI, 2007),
conforme aconteceu com o0 caso em questao.

Os antimicrobianos e suplementos fitoterapicos e dietéticos estdo entre as classes
terapéuticas mais comuns que causam DILI. Uma caracterizagcdo comum e (til de DILI &
separa-los em tipos intrinsecos ou idiossincraticos. O primeiro se refere a drogas que séo
capazes de causar lesé@o hepatica previsivelmente em humanos ou em modelos animais,
quando administradas em doses suficientemente altas. O paracetamol é talvez a droga
mais conhecida e amplamente usada que causa DILI intrinseca (LARSON et al., 2005). A
DILI idiossincréatica, que é o tipo apresentado no paciente do caso em questao, é menos
comum, afeta apenas individuos suscetiveis, tem relacdo menos consistente com a dose
e é mais variada em sua apresenta¢do. Embora os dados recentes tenham comecgado a
confundir um pouco a distingdo entre essas duas categorias, elas permanecem paradigmas
conceituais uteis (RUSSO et al., 2004).

A DILI continua a ser um diagnostico de exclusao baseado principalmente em uma
historia detalhada e no uso criterioso de exames de sangue, imagens hepatobiliares e
bidpsia hepatica. Portanto, uma anamnese cuidadosa e uma investigagdo completa
para etiologias concorrentes s@o essenciais para seu diagnéstico oportuno (MARIA;
VICTORINO, 1997).

Aimportancia de uma histéria completa na DILI ndo pode ser subestimada. A historia
precisa da exposi¢cao ao medicamento ou produto e do inicio e curso das anormalidades
bioquimicas do figado, que € um ponto crucial. O paciente apresentado, revelou alteragcdes
significativas nas enzimas hepaticas em um intervalo de tempo curto, conforme relatado.
Normalmente, os eventos da DILI ocorrem nos primeiros 6 meses ap6s o inicio de uma
nova medicagdo, mas ha exce¢des. Alguns compostos tém uma tendéncia a causar DILI
apds uma laténcia mais longa, como por exemplo: nitrofurantoina, minociclina e estatinas
(ALEMPIJEVIC; ZEC; MILOSAVLJEVIC, 2017).

A abordagem diagnéstica para DILI pode ser adaptada de acordo com o padrédo
de leséo hepatica na apresentagdo. O valor R é definido como alanina aminotransferase
sérica (ALT) / limite superior do normal (LSN) dividido pela fosfatase alcalina sérica / LSN.
Por convencdo comum, R =5 é rotulado como DILI hepatocelular, R <2 é rotulado como
DILI colestatica e 2 < R <5 é rotulado como DILI “misto”. O padrdo de lesdo hepatica
fornece uma estrutura Gtil para permitir que se foque no diagndstico diferencial e avaliacéo
adicional. No entanto, o mesmo medicamento pode se apresentar com perfis laboratoriais
e caracteristicas clinicas variaveis em pacientes individuais com DILI (CHALASANI et al.,
2014). No caso do paciente relatado, a classificagéo resultante demonstra uma DILI com
lesédo hepatocelular.

O diagnéstico diferencial para lesédo hepatocelular aguda inclui hepatite viral aguda,
hepatite autoimune, lesdo hepética isquémica, sindrome de Budd-Chiari aguda e doenga
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de Wilson (CHALASANI et al., 2014), sendo estas descartadas conforme descrito no relato
do caso.

Para o paciente relatado, foi considerada a realizagdo de uma biépsia hepatica,
sendo optado por néo realiza-la por fim, tendo em vista a melhora dos parédmetros clinico
e laboratoriais no decorrer da internacdo. A bidpsia hepatica néo € obrigatoria na avaliacéo
de DILI. Dos primeiros 300 casos do registro da Rede de Lesbes Hepéticas Induzidas por
Drogas dos Estados Unidos, <560% tiveram uma biopsia hepética. Apesar dos achados
da bidpsia serem Uteis e até diagnésticos para alguns casos, a frequéncia com que uma
biopsia hepatica faz um diagndstico definitivo de DILI é baixa. Uma bidpsia geralmente
complementa a investigagcéo sugerindo outro diagnéstico ou descartando um concorrente,
ao invés de revelar uma lesdo de DILI (CHALASANI et al., 2014).

O ponto principal do tratamento da DILI consiste em retirar a medicagéo ou
suplemento dietético ofensivo. Estima-se que a retirada precoce impeca a progressao para
uma faléncia hepatica aguda. Algumas medica¢gdes como anti-histaminicos para prurido
sintomatico e corticosteroides podem compor o tratamento, entretanto ndo ha evidéncias
robustas para o uso. Em caso de faléncia hepatica aguda, o transplante hepatico deve
ser considerado. E importante frisar que os pacientes devem ser acompanhados clinica
e bioquimicamente até resolu¢édo do quadro, conforme ocorreu com o paciente do caso
descrito (CHALASANI et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

A hepatite aguda medicamentosa, apesar de ser um evento raro, estd descrita na
literatura e consiste em um numero relevante de casos. Nos Estados Unidos constata-se
uma média de 13% dentre os casos de insuficiéncia hepética aguda (OSTAPOWICZ et al.,
2002).

Por ser uma doencga que pode progredir para um desfecho grave e até mesmo a
morte, é papel do profissional da salde identificar e atuar em seu meio para evitar evolugdes
desfavoraveis. A prevencgéo e atuagéo precoce do profissional s&o os meios mais eficazes
tanto para evitar a doenca quanto para tratamento.

Os principios para o tratamento de DILI sdo: (1) interromper o0 uso de medicamentos
suspeitos imediatamente se os medicamentos ndo forem criticos para o controle da
doenca subjacente e evitar o uso dos medicamentos suspeitos ou similares novamente;
(2) pesar o equilibrio entre o risco de progressdo da doencga subjacente apds a suspensao
do medicamento e o risco de agravamento de lesdo hepatica causada pela administracéo
continua dos medicamentos potencialmente implicados; (3) tratar a DILI com agentes
antiinflamatérios e hepatoprotetores apropriados de acordo com os padrdes clinicos da
DILI; (4) o transplante hepético de emergéncia deve ser considerado para pacientes com
faléncia hepatica aguda (YU et al., 2017).
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Como a DILI € um evento inesperado, deve-se conhecer os fatores de risco para a
mesma. Os fatores do hospedeiro incluem fatores genéticos e fatores ndo genéticos. Um
fator genético refere-se a uma correlagéo entre o risco de DILI e um polimorfismo genético
ou variante envolvendo enzimas metabolizadoras de drogas, proteinas de transporte de
drogas e o sistema de antigeno leucocitario humano (HLA). Dentre os fatores nao genéticos
estdo a idade avangada, sexo feminino, gravidez e doencas subjacentes (YU et al., 2017).

Diante disso, o profissional de salde deve fazer uma andlise completa de seu
paciente antes de prescrever qualquer suplemento dietético, agentes de musculagéo ou
suplementos para perda de peso e correlacionar o risco-beneficio da mesma, orientando
adequadamente o paciente em relagdo aos riscos existentes e a real necessidade da
estratégia utilizada.
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