Vol.32,n.3,pp.54-58 (Set — Nov 2020)

Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research — BJSCR

TROMBOEMBOLISMO VENOSO ASSOCIADO A

FATORES GENETICOS, TABAGISMO E USO DE

ANABOLIZANTES ESTEROIDES SINTETICOS:
RELATO DE CASO

VENOUS THROMBOEMBOLISM ASSOCIATED WITH GENETIC FACTORS, SMOKING
AND USE OF SYNTHETIC STEROID ANABOLIZERS: CASE REPORT

IARA OLIVEIRA ALVES', MARIA EDUARDA PEREIRA SOARES LOPES', RIVIA MARA MORAIS E

SILVA2, ANALINA FURTADO VALADAQO3*

1. Académica do curso de Medicina do Instituto Metropolitano de Ensino Superior/IMES — Univago, Ipatinga, Minas Gerais, Brasil;
2. Farmacéutica. Doutora em Céncias Farmacéuticas (UFMG); 3. Farmacéutica. Doutora em Bioquimica e Imunologia (UFMG).
Docente do curso de Medicina do Instituto Metropolitano de Ensino Superior/IMES — Univago, Ipatinga, Minas Gerais, Brasil.

*Rua Joao Patricio Aratjo, numero 179, Veneza I, Ipatinga, Minas Geais, Brasil. CEP: 35164-251. analina.valadao@univaco.edu.br

Recebido em 06/07/2020. Aceito para publicacdo em 17/08/2020

RESUMO

Introduciio: O tromboembolismo venoso (TEV) possui
uma etiologia multifatorial e é influenciado pelos fatores de
risco adquiridos e genéticos. O uso de recursos
ergogénicos, sobretudo os esteroides androgénicos
anabolicos (EAA), é um risco a satde, tendo em vista os
efeitos adversos sobre varios sistemas organicos,
destacando-se a predisposi¢cdo a hipercoagulabilidade, que
pode levar a quadro de tromboembolismo venoso. Os
riscos siio potencializados em pessoas com predisposicio
genética para trombofilia e com habitos tabagistas.
Objetivo: Relatar a historia clinica de um paciente do sexo
masculino que aos 25 anos desenvolveu TEV, e evidenciar
as etiologias desta patologia. Conclusio: Alguns pacientes
apresentam riscos aumentados de tromboembolismo
devido a fatores genéticos, ao uso de anabolizantes e
habitos tabagistas. Os usuarios de EAA, em sua maioria,
sdo jovens e muitas vezes desconhecem os graves efeitos
adversos. Também é importante salientar que grande parte
da populacio nio compreende os riscos genéticos para
trombofilia.

PALAVRAS-CHAVE: Tromboembolismo Venoso, fatores

genéticos, fatores ambientais.

ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolism (VTE) has a
multifactorial etiology and is influenced by acquired and
genetic risk factors. The use of ergogenic resources, especially
anabolic androgenic steroids (AAS), is a health risk, in view
of the adverse effects on various organic systems, especially
the predisposition to hypercoagulability, which can lead to
venous thromboembolism. The risks are heightened in people
with a genetic predisposition to thrombophilia and with
smoking habits. Objective: To highlight the importance of
screening for environmental and genetic risk factors that
trigger and enhance the occurrence of the disease. Conclusion:
Some patients are at increased risk of thromboembolism due
to genetic factors, the use of anabolic steroids and smoking
habits. Most AAS users are young and are certainly unaware
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of the serious adverse effects. It is also important to note that
a large part of the population does not understand the genetic
risks for thrombophilia.

KEYWORDS: Venous thromboembolism, genetic factors,
environmental factors.

1. INTRODUGAO

O tromboembolismo venoso (TEV), incluindo TVP
(trombose venosa profunda) e embolia pulmonar (EP), é
a terceira doenca cardiovascular mais frequente, com
uma incidéncia anual de 100-300 por 100.000 habitantes
no mundo'.

O desequilibrio da homeostasia gera uma doenga
multifatorial, com etiologia relacionada aos fatores
genéticos e adquiridos, e esses frequentemente,
correlacionam-se em um mesmo paciente?.

Os fatores de risco para o TEV estdo relacionados ao
aumento da coagulabilidade, que pode ser de origem
genética ou adquirida, ou por alteracdo do fluxo
sanguineo e lesdo endotelial. Os principais fatores
adquiridos s@o hospitalizagdo ou grandes cirurgias,
neoplasia, trauma, gravidez, uso de contraceptivos orais,
o aumento da idade e peso, tabagismo e uso de
hormonios esteroides®. As duas principais causas
genéticas associadas a um aumento do risco de eventos
tromboembodlicos sdo a mutagdo do Fator II-
Protrombina e o Fator V de Leiden (FVL)*.

A TVP ¢ caracterizada pela coagulacdo sanguinea
anormal nos vasos profundos, formando trombos
venosos. Os trombos sdo constituidos por redes de
fibrina que envolvem as hemacias e algumas plaquetas
em areas de estase sanguinea, apos ativagdo do sistema
de coagulagdo®. Ocorre exacerbagdo da coagulagdo
sanguinea, explicada pela triade de Virchow®.

A EP refere-se a obstrugéo da artéria pulmonar ou de
um dos seus ramos por tumor, lipides ou trombo,
originado em outras partes do corpo’. Segundo Panico
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et al. (2015)8, a Sociedade Brasileira de Angiologia e
Cirurgia Vascular estima que 5 a 15% dos pacientes ndo
tratados da TVP podem morrer por EP. A adogdo de
estratégias diagnosticas e terapéuticas ¢ crucial para
evitar sindrome pos-trombdtica (edema, dor em
membros inferiores, pigmentacao e ulceragdes na pele).

Clinicamente, deve-se suspeitar da TVP no paciente
com quadro de dor, edema unilateral de membro,
cianose, aumento da temperatura localizada e alteracdo
da coloragdo cutanea. O quadro clinico pode ser
inespecifico e apresentar-se de acordo com o
acometimento das veias e da extensdo trombotica. Cerca
de 80 a 90% dos casos ocorrem em membros inferiores’.

Os sintomas mais comuns em pacientes com EP sdo:
dispneia em repouso ou com esfor¢o, dor pleuritica,
tosse, ortopneia e hemoptise. Apresentagdes menos
comuns incluem arritmias, sincope e colapso
hemodinamico'.

A doenga ¢, frequentemente, passivel de ser
prevenida, por isso é valido investir em profilaxia e
rastreamento. O diagndstico incialmente ¢é clinico,
entretanto ¢ imprescindivel a avaliagdo baseada em
escores de estratificacdo de riscos, exames laboratoriais
e de imagens para a confirmagio®.

O diagnostico diferencial para TVP inclui patologias
que podem cursar com sinais flogisticos, como celulite,
erisipela e insuficiéncia venosa sem trombose!!. Para os
pacientes que apresentam sinais e sintomas de EP, as
principais afec¢des que podem se assemelhar ao quadro
sdo: insuficiéncia cardiaca, pneumonia, isquemia
miocardica, exacerba¢do aguda de doenca pulmonar
cronica, pneumotérax e dor musculoesquelética'?,

Apoés  diagnosticada, o  tratamento  visa
principalmente amenizar os riscos de complicagdes e
sequelas. A gravidade e o acometimento indicam o
manejo do tratamento, sempre baseado na
anticoagulacdo. A terapia interfere diretamente na
diminui¢do da mortalidade associada ao TEV'3,

Diante do exposto, este estudo objetiva descrever um
relato de caso de um paciente, sexo masculino,
diagnosticado com TEV aos 25 anos, e evidenciar a
importancia de rastreio dos fatores de risco ambientais e
genéticos que desencadeiam e potencializam a
ocorréncia da doenca.

2. CASO CLINICO

No presente artigo, relata-se o caso de um adulto do
sexo masculino, caucasiano, que aos 25 anos
compareceu ao hospital, com dor na panturrilha direita.
Negou comorbidades e alergias prévias. Diante da
hipotese diagnostica de dor muscular, foi prescrito
Tandrilax® (cafeina, carisoprodol, diclofenaco sddico e
paracetamol), com melhora significativa.

Apo6s duas semanas, retornou com fortes dores nas
costas, febre, tosse e hemoptise. O paciente foi internado
por quinze dias para tratamento empirico de tuberculose.
Concomitantemente, a dor no MID (membro inferior
direito) persistia, e aumentava de intensidade
progressivamente. Ap6s muitas queixas, o paciente foi
submetido ao exame Eco Doppler venoso em MID, que
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comprovou obstrucBes venosas em membro, e
angiografia pulmonar tomogréafica computadorizada,
que evidenciou a presenca de trombo em artéria
pulmonar. Diante dos exames, o0 paciente foi
diagnosticado com TVP e EP, confirmando TEV.
Iniciou o tratamento no hospital, e depois recebeu alta
com prescri¢do de varfarina para uso continuo como
terapia anticoagulante.

Ao investigar os fatores de risco individuais, o
paciente afirmou ser tabagista, de aproximadamente
vinte cigarros por dia, desde os vinte anos de idade. Com
objetivo de hipertrofia muscular, relatou o uso de
anabolizantes injetaveis, uma vez por semana, por trés
meses de Deca-Durabolin® e Durateston®, oito meses
antes do primeiro evento de TVP. Em sua rotina de
trabalho, passava em média, oito horas didrias em pé.
Né&o tinha conhecimento de histérico familiar pregresso
de TVP.

Apesar do relato de uso de esteroides androgénicos
anabolicos (EAA) por trés meses, o quadro trombotico
ndo era compativel com a clinica tdo grave em um
paciente jovem. Em busca de mais esclarecimentos, foi
realizado rastreio genético para trombofilia. Os
resultados mostraram mutagdo em homozigose no Fator
V - Fator V de Leiden - e em heterozigose no Fator Il -
G20210A, (Quadro 1), fato que, associado ao uso de
EAA e habito tabagista, justificou o quadro clinico.

Quadro 1. Fatores de risco do paciente.

FATOR DE RISCO CLASSIFICAC;\O CARACTERIZAC;\O

Tabagismo Adquirido Cigarro branco - 20
cigarros/dia por 21
anos

Anabolizante Adquirido Deca- Durabolin e

injetavel Durateston — Uma vez
por semana por trés
meses

Fator V - Leiden Genético Homozigose

Fator II - Genético Heterozigose

Protrombina

Figura 1. Regido perimaleolar em MID apresentando Ulcera de estase
venosa. Fonte: Foto cedida pelo paciente.

Aos 27 anos, foi diagnosticado com novo evento
trombético, que acarretou o inicio de uma Ulcera de
estase de dificil cicatrizacdo na regido do maléolo
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medial do pé direito. A partir desse momento, MID
passou a apresentar frequentemente edema consideravel
em seu terco distal. J& a regido perimaleolar manifestou
empastamento, dermatite ocre, lipodermatoesclerose e,
por vezes, sinais flogisticos (Figura 1). O paciente
relatou a presenca de cibras e dores constantes em MID
com acentuacéo ao deambular e amenizagéo ao elevar o
membro.

Aos 30 anos, realizou Ultrassonografia com Doppler
Venoso de MID, que detectou no sistema venoso
superficial, incompeténcia segmentar de Safena Magna
e da Safena Parva. Apresentou também, no sistema
venoso profundo, incompeténcia de veia Femoral
Comum, Femoral Profunda, Femoral Superficial,
Poplitea, Gastrocnémia e Tibial Posterior. Aos 34 anos,
repetiu 0 exame que evidenciou, também obstrucdo na
veia Femoral Superficial e Gastrocnémia.

Aos 38 anos, realizou o procedimento cirdrgico para
remocdo da veia Safena Magna direita. A safenectomia
sucedeu-se sem intercorréncias.

Com 42 anos, estd aposentado por invalidez e
permanece com o hébito tabagista. Segue sem
acompanhamento ambulatorial com especialista e com
persisténcia da Ulcera de estase em regido maleolar
direita. As dores séo constantes, sendo necessario o uso
de lbuprofeno 600 mg, a cada quatro horas, e Daflon®
500 mg, duas vezes ao dia.

3. DISCUSSAO

Como citado por Di Nisio, Van Es e Biiller (2016)'4,
0 TEV é a terceira doenga vascular mais prevalente,
apos infarto agudo do miocardio e acidente vascular
encefalico. E perceptivel o aumento constante da
incidéncia dessa patologia, em decorréncia do
envelhecimento da populacgéo; da maior prevaléncia de
comorbidades associadas ao TEV, como obesidade,
cancer e insuficiéncia cardiaca; além da melhora da
sensibilidade e maior uso dos exames de imagem para o
diagnostico.

Corroborando a literatura, Kafeza et al. (2016)"
afirmam que os principais sintomas clinicos da TVP,
como edema, sensacdo de peso, dor, vermelhiddo e
alteragdes de sensibilidade nas pernas séo inespecificos,
0 que torna o diagndstico desafiador. Ainda, ressaltam
as possiveis complicacOes dessa doenga, como EP, TVP
recorrente e sindrome pds-trombotica (acomete 20 a
50% dos pacientes).

Existem inimeros fatores de risco bem estabelecidos
na literatura relacionados a trombofilia, a exemplo dos
descritos por Kumar et al. (2016)'¢. Dentre estes, como
fatores de risco genéticos, a mutacdo do Fator V de
Leiden e do Fator Il Protrombina sdo apresentados pelo
paciente do caso em questdo. Acerca dos fatores de risco
adquiridos, encontram-se o uso de anabolizantes e o
tabagismo.

Estudo para analise da presenca ou ndo das mutacées
genéticas realizado no Brasil, no estado de Sdo Paulo,
por Herkenhoff (2013)!7, com pacientes suspeitos de
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trombofilia, mostrou que 94% dos casos estudados
possuiam homozigose para o gene do Fator V de Leiden
e 97% homozigose para o gene da protombina. Esses
resultados sdo favoraveis ao uso de identificacdo
genética para casos com hipGtese diagnéstica de
trombofilia sem o diagnostico concluido.

Sabe-se que as trombofilias hereditarias e adquiridas
aumentam o risco de TEV. No entanto, de acordo com
Connors (2017)'8, em sua publicagdo no New England
Journal of Medicine, a maioria dos pacientes com TEV
ndo deve ser testada para trombofilia. Tal fato se deve a
limitagdo ou inexisténcia de dados que apontam a
utilidade clinica e o beneficio dos testes ou a vantagem
da profilaxia baseada apenas no status de trombofilia.
Na literatura, o teste para trombofilia hereditéria é
controverso, e as recomendagdes ndo sdo uniformes.

O numero de usuarios de testosterona é incerto, fato
que gera preocupacdo devido ao uso inadequado e
eventos adversos. Embora os estudos publicados sejam
escassos, 0os dados clinicos demonstram aumento do
risco de TEV nos pacientes que utilizam EAA.

De acordo com Severo et al. (2012)!° em estudo
transversal realizado pela Sociedade Europeia de
Cardiologia, observou-se que os atletas usuérios de
EAA apresentaram fungdo endotelial reduzida, em
comparacdo com atletas ndo usuérios. Além disso, 0s
que utilizaram anabolizantes também apresentaram
alteragBes importantes nos marcadores de risco
aterotrombéticos, como elevacdo da pressao arterial em
repouso, maior contagem de plaquetas e niveis de PCR
ultrassensivel acompanhados por niveis baixos de HDL-
colesterol.

Glueck e seus colaboradores (2013)%°, realizaram
diversos estudos para estabelecer a relagdo de TEV com
0 uso de testosterona exégena. Em 2013, publicaram na
revista Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis
um estudo com homens hospitalizados nos altimos trés
anos devido a TVP elou EP, para determinar a
prevaléncia do uso de testosterona exdgena com
subsequente desenvolvimento de TVP-EP. Dos 596
homens, 110 estavam mortos; 97 tinham céancer, o qual
acreditavam ser a causa da TVP-EP; 250 ndo podiam ser
contatados; restando 139, dos quais 7 haviam feito uso
de testosterona exdgena antes e na época de suas
admissdes. No total, 5 dos 7 eventos de TVP-EP
ocorreram dentro de 3 meses do inicio do emprego de
testosterona exdgena. Dos 7 homens tratados com
testosterona exdgena, todos os 5 submetidos a avaliacdo
apresentaram trombofilia ou hipofibrindlise familiar
previamente ndo diagnosticada, sugerindo uma
interacdo trombdtica entre testosterona exdgena e
trombofilia-hipofibrindlise.

Houghton et al. (2018)?' conduziram uma revisdo
sistemética que examinou a associacao entre a terapia
com testosterona em homens e TEV. Realizaram
pesquisas abrangentes, englobando ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais que
examinaram a associacdo entre testosterona exdgena e
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TEV. Seis ensaios clinicos randomizados (n = 2.236) e
5 estudos observacionais (n = 1.249.640) foram
incluidos. Cinco ensaios clinicos randomizados foram
realizados em homens com hipogonadismo. N&o houve
evidéncia de uma associacdo  estatisticamente
significativa entre TEV e testosterona. Portanto,
concluiram que a evidéncia atual é de baixa certeza, mas
ndo suporta uma associacdo entre o uso de testosterona
e TEV em homens.

Com base nessas publicacdes, entende-se que ndo ha
associacao estatisticamente relevante de TEV com 0 uso
de testosterona em homens que necessitam da terapia de
reposicdo de testosterona ou naqueles previamente
saudaveis. No entanto, em portadores de trombofilia,
como no caso em estudo, essa associagdo mostrou-se
muito evidente, inclusive durante a anticoagulagdo
terapéutica.

Portanto, confirma-se a suspeita do presente relato
de caso, de que o uso dos anabolizantes injetaveis Deca-
durabolin® e Durateston®, ambos uma vez por semana
por trés meses com objetivo de hipertrofia muscular,
associado a outros fatores, como a trombofilia,
caracterizada pela mutagdo em homozigose no Fator V
- Fator V de Leiden - e em heterozigose no Fator Il -
Protombina, foi um forte incitador e desencadeante do
quadro clinico de TEV do paciente.

O tabagismo ja era considerado um fator de risco
bem estabelecido para a doenga aterosclerdtica, mas seu
papel como fator de risco independente para TEV ainda
permanecia controverso. Cheng et al. (2013)*
realizaram uma meta-analise, publicada na revista Plos
Medicine, que resumiu todas as publicacfes, estudos
prospectivos e estudos caso-controle para atualizar o
risco de TEV em fumantes e determinar se existe uma
relacdo dose-resposta. Realizaram uma pesquisa
bibliografica usando MEDLINE (fonte PubMed, 01 de
janeiro de 1966 a 15 de junho de 2013) e EMBASE (1
de janeiro de 1980 a 15 de junho de 2013) sem
restricbes. Trinta e dois estudos observacionais
envolvendo 3.966.184 participantes e 35.151 eventos de
TEV foram identificados. Em compara¢do com 0s néo-
fumantes, os riscos relativos (RR) para o
desenvolvimento de TEV foram de 1,17 para fumantes,
sendo 1,23 para fumantes atuais e 1,10 para ex-
fumantes. O risco aumentou 10,2% para cada 10
cigarros adicionais fumados por dia ou 6,1% para cada
dez anos-mag¢o adicionais. Na anélise de 13 estudos
ajustados para o IMC, o RR foi relativamente alto para
fumantes atuais. Esse hébito foi associado a um risco
absoluto de aumento de 24,3 casos por 100.000 pessoas
por ano. Concluiram, assim, que o tabagismo esta
associado a um risco ligeiramente aumentado de TEV, e
que o IMC parece ser um fator de confusdo nas
estimativas de risco.

Ainda, Anand (2017)?3, em sua publicacgdo na revista
Circulation, questionou 0 motivo pelo qual o cigarro ndo
¢ reconhecido como um duplo patégeno para as
disfungdes venosas e arteriais. Parte, inicialmente, do
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pressuposto de que fumar aumenta a viscosidade
sanguinea, como evidenciado pelo aumento do
fibrinogénio, e que as tromboses venosas tipicamente
representam uma carga maior de coagulos em
comparagéo com tromboses arteriais. Esse fato por si so,
ja explicaria a relacdo do tabagismo com TEV. Além
disso, afirma que existem fatores de risco Unicos para
trombose arterial e venosa e alguns fatores de risco
compartilhados para os quais as condi¢des de estase, 0s
estados de hipercoagulabilidade e a lesdo vascular séo
os incitadores. ldade avancada, IMC elevado,
tabagismo, histéria familiar de infarto do miocéardio,
trombofilia, horménios exdgenos (terapia de reposicdo
hormonal e contraceptivos combinados orais) e presenca
de citocinas pré-inflamatorias foram apontados como
fatores de risco compartilhados para trombose venosa e
arterial.

4. CONCLUSAO

Os portadores da mutag@o no Fator V de Leiden e no
Fator II-Protrombina que usam anabolizante ¢ cigarro
apresentam riscos aumentados de tromboembolismo
venoso. Os usudrios de anabolizantes, geralmente
jovens, muitas vezes ndo reconhecem os graves efeitos
adversos. Além disso, o0s riscos genéticos para
trombofilia sdo desconhecidos por grande parte da
populagdo. Dessa forma, sdo necessarias medidas
preventivas, para esclarecer a populacdo sobre os riscos
da utilizagdo de anabolizantes, pois o prejuizo é grande,
com danos permanentes e, muitas vezes, irreversiveis.
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