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Resumo

Introducao: O uso de recursos ergogénicos, sobretudo os esteroides androgénicos anabdlicos (EAA),
€ um risco, tendo em vista os efeitos adversos sobre varios sistemas organicos, destacando-se a
predisposicao a hipercoagulabilidade, que pode levar a quadro de tromboembolismo venoso (TEV). Os
riscos sdo potencializados em pessoas com predisposigdo genética para trombofilia e com habitos
tabagistas. Objetivo: Descrever o relato de caso de um paciente diagnosticado com TEV e evidenciar
a importancia de rastreio dos fatores de risco ambientais e genéticos que desencadeiam e
potencializam a ocorréncia da doenga. Relato do caso: Adulto do género masculino, a época com 25
anos, compareceu ao hospital com dor na panturrilha direita. Negou comorbidades e alergias prévias.
Apo6s duas semanas, retornou com agravo dos sintomas, fortes dores nas costas, febre, tosse,
hemoptise e persisténcia da dor em membro inferior direito (MID). Foi submetido ao exame eco doppler
venoso em membro, que comprovou obstrugdes venosas; e angiotomografia pulmonar, que evidenciou
a presencga de extenso trombo em artéria pulmonar. O paciente foi diagnosticado com trombose venosa
profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), confirmando TEV. Apés alta hospitalar, iniciou-se pesquisa
de fatores de risco individuais. Assim realizou-se rastreio genético para trombofilia, pois a gravidade do
quadro ndo era compativel com o histérico do paciente. Constatou-se mutagdo em homozigose no
Fator V - Fator V de Leiden - e em heterozigose no Fator Il - Protrombina. Paciente afirmou ser tabagista
(20 cigarros/dia), e ainda que oito meses antes, usou, durante trés meses, esteroides androgénicos
anabdlicos. Aos 27 anos, desenvolveu uma Ulcera venosa em maléolo medial direito de dificil controle.
Aos 38 anos, realizou retirada cirdrgica da veia Safena Magna do membro inferior direito. Aos 41 anos,
esta aposentado por invalidez, permanece com dores em MID e ulcera de estase. Durante esses 16
anos, a referida ulcera nunca atingiu a cicatrizagao total. Paciente informou ainda ter usado varfarina
por longos periodos. Conclusdo: O paciente apresenta 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 certamente desconhecem os graves efeitos adversos. Também €& importante
salientar que grande parte da populagéo ndo compreende os riscos genéticos para trombofilia.
Palavras-Chave: Trombose Venosa Profunda. Tromboembolismo Venoso. Fatores Genéticos. Fatores
Ambientais.



Introducgao

O tromboembolismo venoso (TEV), incluindo TVP (trombose venosa profunda)
e embolia pulmonar (EP), é a terceira doenga cardiovascular mais frequente, com uma
incidéncia anual de 100-300 por 100.000 habitantes no mundo (IMBERTI et al., 2018).

A TVP é uma patologia com alta incidéncia e acarreta elevada morbi-
mortalidade, e a EP é sua principal complicacédo (ZUKER-HERMAN et al., 2018). O
desequilibrio da homeostase gera uma doenga multifatorial, com etiologia relacionada
aos fatores genéticos e adquiridos, e esses frequentemente, correlacionam-se em um
mesmo paciente (BAPTISTA et al., 2012).

Os fatores de risco para a TEP estdo relacionados ao aumento da
coagulabilidade, que pode ser de origem genética ou adquirida, ou por alteragdo do
fluxo sanguineo e les&do endotelial. Os principais fatores adquiridos sao hospitalizagao
ou grandes cirurgias, neoplasia, trauma, gravidez, uso de contraceptivos orais, 0
aumento da idade e peso, tabagismo e uso de horménios esteroides (EHSANI; IMANI;
MORAVVEJI, 2018). Ja as duas principais causas genéticas associadas a um
aumento do risco de eventos tromboembdlicos sdo a mutagao do Fator Il- Protrombina
e o Fator V de Leiden (FVL) (MEAN et al., 2017).

A TVP é caracterizada pela coagulagdo 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, apods ativagao do sistema de coagulagao (KESIEME et al., 2011). Ocorre
exacerbacao da coagulagédo sanguinea, explicada pela triade de Virchow (SEQUEIRA
et al., 2016).

A EP refere-se a obstrugcado da artéria pulmonar ou de um dos seus ramos por
tumor, lipides ou trombo, originado em outras partes do corpo (THOMPSON;
KABRHRL, 2018). Segundo Panico et al. (2015), a Sociedade Brasileira de Angiologia
e Cirurgia Vascular estima que 5 a 15% dos pacientes nao tratados da TVP podem
morrer por EP. A adogao de estratégias diagnosticas e terapéuticas € crucial para
evitar sindrome pos-trombadtica (edema, dor em membros inferiores, pigmentacéo e
ulceragdes na pele).

Dessa forma, clinicamente deve-se suspeitar da TVP no paciente com quadro
de dor, edema unilateral de membro, cianose, aumento da temperatura localizada e

alteracao da coloracdo cutanea. O quadro clinico pode ser inespecifico e apresentar-



se de acordo com o acometimento das veias e da extens&o trombotica. Cerca de 80
a 90% dos casos ocorrem em membros inferiores (BARROS; PEREIRA; PINTO,
2012).

Ja os sintomas mais comuns em pacientes com EP sao: dispneia em repouso
ou com esforgo, dor pleuritica, tosse, ortopneia e hemoptise. Apresentagdes menos
comuns incluem arritmias, sincope e colapso hemodinamico (LIESCHING; O’BRIEN,
2002; CASTELLI et al., 2003).

A doenca é, frequentemente, passivel de ser prevenida, por isso é valido investir
em profilaxia e rastreamento. O diagnostico incialmente é clinico, entretanto é
imprescindivel a avaliagao baseada em escores de estratificagdo de riscos, exames
laboratoriais e de imagens para a confirmacéo (PANICO et al., 2015).

O diagndstico diferencial para TVP inclui patologias que podem cursar com sinais
flogisticos, como celulite, erisipela e insuficiéncia venosa sem trombose (CERCAS,
2017). Para os pacientes que apresentam sinais e sintomas de EP, as principais
afeccbes que podem se assemelhar ao quadro sdo: insuficiéncia cardiaca,
pneumonia, isquemia miocardica, exacerbagcdo aguda de doenga pulmonar cronica,
pneumotorax e dor musculoesquelética (THOMPSON; KABRHEL; PENA, 2018).

ApoOs diagnosticada, o tratamento visa principalmente amenizar os riscos de
complicagbes e sequelas. A gravidade e o acometimento indicam o manejo do
tratamento, sempre baseado na anticoagulagdo. A terapia interfere diretamente na
diminuicdo da mortalidade associada ao TEV (FERNANDES et al., 2016).

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 doenga.

Método

Trata-se de um estudo descritivo do tipo relato de caso associado a revisao de
literatura sobre tromboembolismo venoso e os principais fatores associados. Propde-
se um estudo em um paciente de 41 anos, do género masculino, caucasiano, que aos
25 anos apresentou quadro de trombose venosa profunda e embolia pulmonar.

Ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP
Unileste/MG), sob o parecer de numero 1.973.539, CAAE - 65373317.7.0000.5095 e



a assinatura do paciente no termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), foi
realizado entrevista com o paciente. Em uma anamnese foram colhidas as
informagdes a respeito da doenga atual e patologias prévias, historia familiar e social,
avaliados os exames, o tratamento utilizado, e também tiradas fotos do MID. Os dados
foram comparados com a literatura cientifica atualizada.

Para a pesquisa de informacdes cientificas, foram utilizados os bancos de dados
PubMed, UptoDate, e SciELO, além de pesquisa em livros, sites e protocolos do
Ministério da Saude. Os descritores mais significativos foram thrombosis, anabolic
steroid, factor V Leiden, prothrombin e venous thromboembolism. Foram priorizadas
publicacdes a partir de 2015.

A investigacdo genética da amostra biologica foi realizada por laboratorio
especializado pelas técnicas de PCR-RFLP (Restriction Fragment Lenght
Polymorphysm) para rastreio de mutagdes no Fator V, e PCR-ASO (Allele Specific
Oligonucleotide Amplification) para a investigacdo do gene da Protrombina.

Todas as siglas utilizadas no texto estao relacionadas em lista, Apéndice A. Um
quadro com informacgdes sobre a classificagao das revistas, segundo os critérios da
CAPES, utilizadas na constru¢do do artigo esta apresentado em Apéndice B.

Relato do Caso

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 diagndstica de dor
muscular, foi prescrito Tandrilax® (cafeina, carisoprodol, diclofenaco soédico e
paracetamol), com melhora significativa.

ApoOs 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 membro inferior direito (MID) persistia, e
aumentava de intensidade progressivamente. Apds muitas queixas, o paciente foi
submetido ao exame eco doppler venoso em MID, que comprovou obstrucdes
venosas em membro, e angiotomografia pulmonar, que evidenciou a presenca de
trombo em artéria pulmonar. Diante dos exames, o paciente foi diagnosticado com
TVP e EP, confirmando TEV. Iniciou o tratamento no hospital, e depois recebeu alta

com prescri¢gao de varfarina para uso continuo como terapia anticoagulante.



Depois da alta hospitalar, iniciou a investigagédo dos fatores de risco individuais.
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
meédia, oito horas diarias em pé. Nao tinha conhecimento de historico familiar
pregresso de TVP.

No entanto, por mais que houvesse o relato de uso de esteroides androgénicos
anabolicos (EAA) por trés meses, o quadro tromboético 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 -
Protrombina, (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 CLASSIFICAGAO CARACTERIZAGAO
Tabagismo Adquirido Cigarro branco - 20 cigarros/dia ha 21 anos
Anabolizante injetavel Adquirido Deca-durabolin® e Durateston® - Uma vez por

semana, por trés meses.
Fator V — Leiden Genético Homozigose

Fator Il — Protrombina Genético Heterozigose

Aos 27 anos, um novo evento trombdtico acarretou o inicio de uma ulcera de
estase de dificil cicatrizagao na regido do maléolo medial do pé direito. A partir desse
momento, MID passou a apresentar frequentemente edema consideravel em seu
terco distal. Ja a regido perimaleolar manifestou empastamento, dermatite ocre,
lipodermatoesclerose e, por vezes, sinais flogisticos (Figura 1). O paciente relatou a
presencga de caibras e dores constantes em MID com acentuagcdo ao deambular e

amenizacao ao elevar o membro.



Aos 30 anos, realizou eco doppler venoso de MID, que detectou no sistema
venoso superficial, incompeténcia segmentar de Safena Magna na coxa 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 obstrucido na
veia Femoral superficial e oclusdo em algumas Gastrocnémias no compartimento
medial, assim como uma perfurante e algumas varizes.

Aos 38 anos, realizou procedimento cirurgico para remogao da veia Safena

Magna direita. A safenectomia sucedeu-se sem intercorréncias.

Figura 1 - Regido perimaleolar em MID apresentando ulcera de estase venosa.

Com 41 anos, estd aposentado por invalidez e permanece com o habito
tabagista. Segue sem acompanhamento ambulatorial com especialista e com
persisténcia da ulcera de estase em regido maleolar direita. As dores s&o constantes,
sendo necessario o uso de Ibuprofeno 600 mg, a cada quatro horas, e Daflon® 500

mg, duas vezes ao dia.

Revisao de Literatura

Cascata de coagulagao

O modelo classico da cascata de coagulagéo foi proposto em 1964. Nele, a
sequéncia de ativagc&do dos fatores é numerada de | a Xlll (FI a FXIII) e dividida em



vias extrinseca e intrinseca. Embora esse seja um modelo bem-sucedido e um avango
na compreensao da coagulacéo, observagdes recentes demostraram que nao reflete
completamente os eventos da hemostasia in vivo (SILVA; MELO, 2016). Assim, foi
feita uma nova proposta baseada em superficies celulares com agédo de substancias
pré-coagulantes ativadas no sitio da lesédo para a formagao do trombo (Figura 2).

Na fase de iniciagéo, o processo de coagulagédo tem inicio com a exposigao do
sangue as ceélulas do subendotélio que expressam Fator Tecidual (FT), este é ativado
quando ha dano vascular por substancias quimicas, citocinas ou processos
inflamatorios (RODRIGUES et al., 2012). A exposi¢cdo ao FT leva a formagédo de um
complexo entre FT e FVlla (Fator VII ativado) que ativa o FIX (Fator 1X) e o FX (Fator
X). O Fator X ativado (FXa) ativa o Fator V (FVa). O FVa associa-se ao FXa, formando
o complexo Protrombinase (FXa/FVa), que € capaz de converter Protrombina em
trombina. Além disso, o FIX & ativado e se desloca para outra célula ou para a
superficie das plaquetas dando prosseguimento as fases posteriores (RODRIGUES
et al., 2012).

Na etapa de amplificacdo, a trombina gerada na fase inicial amplifica o
processo da coagulagao, proporcionando ativagdo e adesdo de mais plaquetas e
ativando os fatores V, VIIl e XI. O FVIIl e FV ativados terdo grande importancia na
fase seguinte. O FXla ira gerar a conversao de FIX em FIXa. Algumas plaquetas e
FVIII que estavam ligadas ao FVW sao dissociadas, permitindo que o FVW medeie a
agregacéao das plaquetas no local do dano (FERREIRA et al., 2010).

Estando os fatores ativados na superficie das plaquetas, inicia-se a fase de
propagacédo. Ocorre recrutamento de plaquetas para a lesdo e produgcédo dos
complexos Tenase e Protrombinase. O FIXa se liga ao FVllla, formando o complexo
Tenase, que ativa mais FX. O FXa associa-se ao FVa e gera mais complexo
Protrombinase, responsavel por converter protrombina em trombina, e assim clivar
fibrinogénio em fibrina, formando o tampé&o plaquetario (SILVA; MELO, 2016).

Na fase de finalizagdo o coagulo de fibrina é formado sobre a area lesada do
endotélio. O processo de coagulagao deve ser limitado ao sitio da les&o para evitar a
oclusdo trombdtica venosa. Assim atuam quatro anticoagulantes naturais: o inibidor
da via do Fator Tecidual (TFPI), a proteina C (PC), a proteina S (PS) e a antitrombina
(AT) (FERREIRA et al., 2010).
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Figura 2: Modelo da coagulagdo baseado em superficies celulares.
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Ao mesmo tempo que a cascata de coagulagdo é ativada, os mecanismos
anticoagulantes naturais e fibrinoliticos sao ativados, produzidos principalmente pelo
endotélio intacto ao redor da lesdo. O TFPI € uma proteina liberada pelo endotélio,
formando um complexo FT/ FVIla/FXa/TFPI que tem a fungao de desativar os fatores
ativados e limitar a coagulagdo (MALY et al., 2007). A PC e a PS s3o glicoproteinas
plasmaticas dependentes de vitamina K, que promovem a protedlise dos cofatores Va
e Vllla. Ademais, a AT é responsavel por inibir a trombina e outras proteases (VINE,
2009; FRANCO, 2001).

Fibrindlise

A fibrindlise € uma medida fisiolégica contra a trombose. Assim como a cascata
de coagulagéo, a fibrindlise é controlada por cofatores, inibidores e receptores. Esse
processo € dividido em duas etapas principais: ativagdo do plasminogénio pelo
plasminogénio tecidual (tPA) ou pelo ativador do plasminogénio do tipo urocinase
(uPA); e quebra de fibrina em produtos de degradagao de fibrina (PDF), dissolvendo
assim o trombo para permitir a restaurac&o do fluxo sanguineo (YING; DIANA, 2017).

A fibrindlise é regulada pela inibigdo do ativador do plasminogénio (PAI) ou
antagonista da plasmina através da a-2-antiplasmina. O inibidor do ativador do
plasminogénio funciona tanto no tPA, quanto no uPA. O inibidor da fibrindlise ativavel
pela trombina é uma glicoproteina que atua reduzindo a ativagdo do plasminogénio
(YING; DIANA, 2017).

Os produtos de degradacéo de fibrina (PDF) comegam a se formar a medida que
o plasminogénio é ativado e a plasmina comega a degradar o trombo. Multiplos PDFs,
incluindo monémeros e dimeros de degradagéo da fibrina sdo liberados. Quando os
polimeros de fibrina s&o clivados pela plasmina no sitio do fragmento D, tem-se como
resultado o Dimero-D (DD), o qual reflete o grau de trombose e atividade da plasmina
(CHAPIN; HAJJAR, 2015). Esse, tem elevada sensibilidade e valor preditivo negativo,
mas uma baixa especificidade. Para o diagnostico de TEV, o exame laboratorial de
DD e o escore de estratificacdo de riscos, escores de Wells, devem ser integrados a
clinica do paciente (RIVA et al., 2018).
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Hemostasia

A hemostasia é definida como uma resposta fisioldégica a lesdo dos vasos
sanguineos, o que implica um processo que envolve o vaso sanguineo, as plaquetas
e as proteinas de coagulacéo (LIPPI et al., 2012). A hemostasia permite ao organismo
estancar a hemorragia em vasos sanguineos danificados, manter o sangue em um
estado fluido, e remover a formagédo de coagulos de sangue apds a restauracédo da
integridade vascular (VERSTEEG et al., 2013).

Nesse contexto, o sistema hematologico visa ao equilibrio entre fatores pro-
coagulantes e anticoagulantes que promovem a circulagdo sanguinea, pois 0
desequilibrio levaria a sangramento anormal ou aumento do risco de trombose. Os
elementos anticoagulantes sdo constituidos pelos inibidores naturais da coagulagéo e
pelo processo de fibrindlise. Por outro lado, os pro-coagulantes sao constituidos por
adesao e agregacéao plaquetaria, e formagao de trombos de fibrina (KONKLE, 2015).

A hemostasia primaria resulta na formagao de um tampao plaquetario (ativagao
e adesédo das plaquetas) e vasoconstricdo. Por sua vez, a hemostasia secundaria é
definida pela transformac&o de fibrinogénio em fibrina (KUMAR; ABBAS; ASTER,
2016).

O termo “Trombose” refere-se a uma massa anormal dentro do sistema
vascular, constituida por elementos do sangue. “Venosa Profunda” indica a
localizagdo do trombo, que pode ser formado em veias ou em artérias, sejam elas
profundas sejam superficiais (KESIEME et al., 2011). Tanto a TVP quanto a EP sao
duas manifestacbes de TEV, sendo que este contribui para uma morbidade e
mortalidade significativas, tanto na comunidade como em ambiente hospitalar (LIP;
HULL, 2018).

A TVP pode ser oriunda de complicagdes de processo patoldgico. Entretanto,
pode acontecer sem qualquer associacdo a outra doenga, baseado em fatores
ambientais, e também pode ter etiologia relacionada a fatores genéticos, como
observado em trombofilias hereditarias, por alteracées genéticas (EHSANI; IMANI;
MORAVVEJI, 2018).

Virchow postulou, ha mais de cem anos, sobre a génese da TVP, e afirmou que
o trombo inicia como um agregado plaquetario em locais de lesdo endotelial e baixo
fluxo. Essa teoria ainda é base para os estudos atuais. A Triade de Virchow é

conhecida por componentes que predispdem a formacao do trombo: lesdo endotelial,
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alteragao do fluxo sanguineo (estase/turbuléncia) e hipercoagulabilidade sanguinea
(VEIGA et al., 2013).

Segundo Bogliolo (2011), lesGes estruturais ou funcionais no revestimento
vascular associam-se a formagao de trombos. O comprometimento do revestimento
do endotélio causa o contato do sangue com o tecido conjuntivo subendotelial,
diminui¢cao dos fatores anticoagulantes e aumento da adesao de plaquetas.

Em resposta a injuria, o equilibrio hemostatico € perdido, favorecendo a
formagdo de trombina e o consequente desenvolvimento do trombo. A lesdo ao
endotélio pode ocorrer devido a fatores externos, como traumas, ou internos, como a
ativacdo das células endoteliais por citocinas ou outros mediadores inflamatorios
(VEIGA et al., 2013).

A lesédo na parede vascular € o fator dominante na determinacdo do quadro
trombatico, pois expde o Fator Von Willebrand (FVW) e o Fator Tecidual (FT). O FVW
€ uma glicoproteina que atua como um detector da lesdo a parede vascular, por meio
da adeséao plaquetaria ao local do dano, onde controla a formacéao do trombo pelas
interacbes com os componentes da matriz extracelular e receptores plaquetarios,
além de realizar o transporte do Fator VIIlI da coagulacao (VITA, 2014).

O FT é uma glicoproteina pro-coagulante ligada a membrana que é expressa
pelas células subendoteliais das paredes vasculares. Ele se liga e ativa o Fator VII,
colocando em movimento uma cascata de reagdes que culmina na formagao da
trombina. A trombina cliva o fibrinogénio em fibrina, criando uma malha de fibrina, e
também é um potente ativador de plaquetas, promove a agregacédo plaquetaria
adicional no local da lesdo (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

No que se refere a alteragdo do fluxo sanguineo laminar, ou seja, estase e/ou
turbuléncia sanguinea, ocorre a restricdo dos inibidores dos fatores coagulacéo,
ativagcdo celular endotelial com aumento da atividade pro-coagulante e adeséo de
leucocitos (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Dilatacdo do vaso, elevagdo do hematocrito, aumento da viscosidade
sanguinea, ou reducdo da contracdo muscular diminuem a velocidade do fluxo
sanguineo, contribuindo para a agregacado plaquetaria e de hemacias. A
hiperviscosidade aumenta a resisténcia do fluxo e provoca estase, e por sua vez, o
baixo fluxo leva a hipoxia (BOGLIOLO, 2011).
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Finalmente, a hipercoagulabilidade, outro disturbio que predispde a trombose,
€ provocada pelo aumento e/ou alteracido das plaquetas; ou modificagao dos fatores
pré ou anticoagulantes (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Fatores de risco genéticos

Para Shafia et al. (2018), a TVP tem uma etiologia multifatorial e € influenciada
pelos fatores de risco adquiridos e genéticos. Os fatores de risco genéticos que
causam trombofilia hereditaria consistem em mutagbes de genes que codificam
fatores hemostaticos, como a deficiéncia de antitrombina, de proteina C, de proteina
S, nos genes da Metilenotetrahidrofolato Redutase e da Cistationina B-sintase. As
mutagdes no FVL e no Fator II-Protrombina sdo os fatores de risco genético proé-
trombotico mais frequentes (Quadro 2).

A mutacdo do FVL é a causa genética mais importante para a TVP hereditaria,
sendo uma substituicdo de guanina para adenina na posi¢ao 1691 do gene do FV
(1924.2). Essa mutagéo resulta em uma forma alterada do FV que ndo é inativada
pela PC ativada, levando ao estado de hipercoagulabilidade. Entre a populagao
mundial, existe uma frequéncia variada de mutagao do FVL. Uma alta prevaléncia esta
presente na populagédo caucasiana e arabe, enquanto € incomum nos paises asiaticos
e africanos (SHAFIA et al., 2018).

Nao existe uma caracteristica clinica especifica correlacionada com o FVL. O
principal efeito dessa mutagdo € o aumento do risco tromboético em 10 vezes em
heterozigotos e em 30 a 140 vezes em homozigotos, e esses podem apresentar um
ou mais episodios de TEV ao longo da vida e sédo propensos a apresentar TVP em
idade jovem (HOTOLEANU, 2016).

A mutacdo do Fator Il resulta em niveis elevados de protrombina funcional,
devido ao aumento da sintese e esta associada a um aumento do risco de TVP. A
mutagéo pontual ocorre quando a guanina é trocada pela adenina na posi¢céo 20210
(G20210A) do gene da protrombina. Esse fato altera a formacao de mRNA, resultando
em aumento dos niveis plasmaticos de protrombina. No entanto, o exato mecanismo
de como o0 aumento da expressédo de protrombina provoca a hipercoagulabilidade
permanece incerto (ROGERS; NAKASHIMA; KOTTKE-MARCHANT, 2018). A
protrombina é produzida pelo figado e ativada em trombina pelo FXa. A trombina
desempenha um papel fundamental na coagulagao ativando as plaquetas, bem como
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os fatores V, VIl e XI, que clivam o fibrinogénio em fibrina e modulam a fibrindlise.
Essa mutacdo representa a segunda causa mais comum de trombofilia hereditaria
(HOTOLEANU, 2016). A apresentagdo clinica dessa mutagdo foi descrita
principalmente em individuos heterozigotos, sendo que seus portadores tém um risco
03 vezes maior de apresentarem quadro de TEV (SHEMESH, 2017).

Quadro 2 - Efeito hemostatico dos fatores de risco genéticos do paciente para a trombofilia

FATOR DE RISCO EFEITO HEMOSTATICO

Fator V de Leiden (FVL) Sintese inapropriada do Fator V, na qual a arginina € substituida
pela glutamina na posi¢do 506 da proteina.

A mutagdo na regido 3' no gene da Protrombina G20210A
Fator II- Protrombina (G20210A) associa a altos niveis de Protrombina no sangue. Troca de uma
guanina por uma adenina no nucleotideo 20210.

Fatores de risco adquiridos

Além dos fatores genéticos, os fatores adquiridos atuam aumentando a
probabilidade de eventos trombdticos. Na trombofilia adquirida, a hipercoagulagéo é
atribuida a causas especificas, incluindo imobilizagdo, obesidade, trauma, cirurgia,
malignidade, terapia de reposi¢ao hormonal, uso de anticoncepcionais, assim como o
tabagismo e os anabolizantes (Quadro 3) (SHAFIA et al. 2018).

Tabagismo
O tabagismo é um importante fator de risco para a morbidade e é considerado
a principal causa evitavel de morte no mundo. A fumacga do cigarro contém mais de
4000 substancias quimicas, incluindo nicotina e mondxido de carbono (CO), que
podem ter efeitos prejudiciais na hemostasia. Os componentes da fumaga causam
aumento do estresse oxidativo, dano e disfungdo endotelial. O CO se liga a
hemoglobina e mioglobina e reduz a saturagéo arterial de O2, compromete a eficiéncia
das enzimas respiratorias e causa disfungcdo do sistema de produgao, transporte e
entrega de O: as células, reduzindo a capacidade e o desempenho do sistema
circulatério (PAPATHANASIOU et al, 2014).
O estado hipercoagulavel induzido pelo fumo envolve um aumento do
fibrinogénio circulante, aumento do FXIlIl e uma ativagdo maior das plaquetas. A

imagem de microscopia eletrbnica de varredura comprovou que as formagdes de
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polimero de fibrina no interior do coagulo formado apds o fumo tinham fibras mais
finas e mais densas. O CO aumentou a coagulagédo plasmatica independentemente
da geragao de trombina e aumentou o substrato do fibrinogénio. Assim, fumar causa
hipercoagulabilidade por meio de um mecanismo CO dependente (NIELSEN;
HAFNER; STEINBRENNER, 2013).

A exposicao a fumaca altera também o equilibrio entre os fatores anti-
trombdoticos e pro-trombaticos, afetando as fungdes das células endoteliais, plaquetas,
fibrinogénio e fatores de coagulagdo. A fumaga contém radicais livres responsaveis
por reduzirem a biodisponibilidade de Oxido Nitrico (NO). O NO é uma molécula
vasorreguladora da inflamagéo, adesdo dos leucdcitos, ativagdo plaquetaria e da
trombose. Portanto, a alteragdo contribui para a iniciagdo e progressao de eventos
tromboéticos (BARUA; AMBROSE, 2013).

A trombose e a inflamacédo sao processos que se reforcam mutuamente. A
trombose é pré-inflamatéria e a inflamacgéao promove trombose. O uso do tabaco foi
associado com a ocorréncia de trombose, aumentando em torno de 16 vezes as
chances de desenvolvé-la. Embora os mecanismos responsaveis por essas
alteragdes ainda ndo tenham sido totalmente elucidados, ha evidéncias de que o
estresse oxidativo mediado por radicais livres e a perda do efeito protetor do NO
desempenham importante papel nas doengas tromboticas mediadas pelo tabagismo
(BARUA; AMBROSE, 2013).

Li et al. (2010) comprovaram que a exposicdo de mondcitos e macrofagos a
fumaca de cigarro induz a formagdo de FT e de apoptose, contribuindo para a
hipercoagulabilidade patologica. A fumaga do tabaco aumenta o risco de doenga

aterotrombodtica nas artérias e de trombose venosa.

Anabolizantes
Os esteroides androgénicos anabdlicos (EAA) sdo compostos sintéticos
derivados do principal hormdnio masculino, a testosterona. Esses, séo utilizados com
o objetivo de melhorar o desempenho atlético e aumentar a massa muscular. Contudo,
0 uso indiscriminado pode acarretar efeitos colaterais severos, acometendo diversos
sistemas no organismo, principalmente o cardiovascular (SEVERO et al., 2012).
Observou-se grande recorréncia de eventos tromboéticos em pacientes que
consomem testosterona exdgena e, concomitantemente, sdo portadores de

trombofilias, incluindo mutacdo nos FVL e Fll. E importante ressaltar que, por mais
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que essa associagao tenha efeitos nocivos ja comprovados, a fisiopatologia ainda n&o
€ muito bem compreendida. Sado multiplas as implicagcdes dos EAA sobre a cascata
de coagulagdo, manifestando-se tanto nas vias de ativagéo pro-coagulatorias quanto
nas fibrinoliticas (CHOE; ELFIL; DESANCHO, 2016).

Além de maior agregagao plaquetaria e a formacdo de trombos, a proé-
coagulagdo pode ser devida as alteragdes na reatividade vascular e/ou atividade
aumentada de enzimas de coagulacdo (SEVERO et al., 2012).

Quadro 3 - Efeito hemostatico dos fatores de risco adquiridos do paciente para a trombofilia.

FATOR DE RISCO EFEITO HEMOSTATICO

Anabolizante injetavel - Ativagao pré-coagulatdrias. Maior agregacéo plaquetaria e a

Deca-durabolin® e Durateston® formag&o de trombos.

Tabagismo Disfuncdo endotelial. Aumento do fibrinogénio circulante e
ativacdo maior das plaquetas. Aumento da coagulagcdo
plasmatica e do estresse oxidativo mediado por radicais livres
e a perda do efeito protetor do NO.

Diagnéstico

TVP é uma patologia em que ha formagao de trombo em conjunto com uma
reacao inflamatéria em uma veia profunda e pode provocar manifestagdes no local ou
no sistema. O exame fisico pode constatar dor, edema, eritema, cianose, dilatacdo do
sistema venoso superficial, aumento de temperatura, empastamento muscular e dor
a palpagao. Nenhum sinal ou sintoma é patognomdnico, necessitando de confirmagéo
diagnostica objetiva (PANICO et al., 2015).

Baseado nos sinais e sintomas, fatores de risco e diagnosticos alternativos, o
escore de Wells € um modelo de predicao clinica, que visa estimar a probabilidade de
pré-teste para TVP (Quadro 4). Esse escore deve ser usado em combinagdo com
meios diagnosticos adicionais, como o eco doppler venoso e a mensuragdo do D-
dimero (DD). A combinagcdo exame de imagem negativa seguida de DD negativo
permite descartar com seguranca a TVP (PANICO et al., 2015).
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Quadro 4 - Escore de Wells

CRITERIOS PONTOS
Sintomas de TVP 3,0
Diagnéstico alternativo menos provavel que TEP 3,0
Frequéncia cardiaca > 100 bpm 1,5
Imobiliza¢do ou cirurgia nos 4 meses anteriores 1,5
TVP ou TEP prévio 1,5
Hemoptise 1,0
Neoplasia 1,0
Escore Risco

0-2 pontos Baixo

3-6 pontos Moderado

>6 pontos Alto

Utiliza-se o eco doppler venoso como o teste inicial para diagnosticar obstru¢cao
do fluxo venoso, porque ele € ndo invasivo, é de baixo custo e tem sensibilidade e
especificidade aceitaveis para o diagnostico de TVP. Embora a venografia seja o
padrao-ouro, por fornecer melhor definicdo de anatomia venosa, € pouco utilizado
para o estabelecimento do diagnostico. Devido a sua natureza invasiva, a venografia
€ reservada para situagdes nas quais 0s exames nao invasivos sao inconclusivos,
mas a suspeita clinica permanece alta (JOFFE et al., 2004).

Para a maioria dos pacientes com suspeita de EP, hemodinamicamente
estaveis, sugere-se uma abordagem que combine avaliagdo de probabilidade clinica,
dosagem de DD e diagnostico definitivo por imagem, o qual inclui angiotomografia
pulmonar (THOMPSON; KABRHRL, 2018).

Tratamento

A terapia com medicamentos anticoagulantes € a base da terapia para
pacientes com TVP. Deve-se pesar os beneficios da decisdo de anticoagular contra o
risco de sangramento para um individuo. Vale ressaltar que o principal objetivo € a
prevencgao de novas tromboses e complicagdes precoces (maior extensao do coagulo,
embolia, sangramento e morte) e tardias (coagulo recorrente, sindrome pos-

trombatica e hipertensédo pulmonar tromboembdlica crénica) (LIP; HULL, 2018).
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As opcdes de terapia de anticoagulagdo incluem heparina ndo fracionada (HNF),
heparina de baixo peso molecular (HBPM), fondaparinux, antagonistas da vitamina K
(AVK) e anticoagulantes orais diretos (ACODs). A escolha de qual anticoagulante usar
depende da indicagdo, da condicdo subjacente e do risco de sangramento do
paciente. Heparina, HBPM, fondaparinux e os ACODs (rivaroxaban e apixaban) sao
0S unicos agentes aprovados pela Food and Drug Administration (EUA), sendo
recomendados para o tratamento na fase aguda (até 7 dias), ao passo que os ACODs
e a varfarina (AVK) s&o opgdes de anticoagulagdo de tratamento para as fases
subaguda (7 dias a 3 meses) e cronica (mais de 3 meses) (BARTHOLOMEW, 2017).

A varfarina € um anticoagulante oral eficaz e barato. Seu uso é desafiador porque
seu alcance terapéutico € estreito e a dosagem é afetada por muitos fatores, incluindo
variagdo genética, interagdes medicamentosas e dieta. Requer monitoramento
frequente com exames de sangue e tem uma janela terapéutica estreita, com eventos
hemorragicos comuns. No entanto, esses agentes sdo altamente eficazes na redugéo
do risco de tromboembolias venosas (HULL; GARCIA; VAZQUEZ, 2018).

O mecanismo de agao esta relacionado a interferéncia da gama-carboxilagéo
pos-translacional de residuos de acido glutdmico nos fatores de coagulacéo Il, VII, IX
e X (KUMAR; ABBAS; ASTER, 2016).

Era o principal farmaco utilizado durante o tratamento em fase subaguda e
cronica de TEV até o advento dos ACODs. Inicialmente, deve ser co-administrado
com HNF, HBPM ou fondaparinux e devem continuar como terapia de sobreposi¢ao
por no minimo cinco dias, até que o RNI atinja a marca de 2,0 por 24 horas.
(BARTHOLOMEW, 2017).

Discussao

Como citado por Di Nisio, Van Es e Bluller (2016), o TEV ¢é a terceira doenga
vascular mais prevalente, apos infarto agudo do miocardio e acidente vascular
encefalico. Possui grande impacto social e econémico, com cerca de 10 milhdes de
casos por ano. E perceptivel o aumento constante da incidéncia dessa patologia, em
decorréncia do envelhecimento da populagéo; da maior prevaléncia de comorbidades
associadas ao TEV (tromboembolismo pulmonar), como obesidade, céncer e
insuficiéncia cardiaca; além da melhora da sensibilidade e maior uso dos exames de

imagem para o diagnostico. A incidéncia média anual aumenta exponencialmente com
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a idade, atingindo até um caso por cem pessoas com mais de 80 anos. Além disso,
possui maior incidéncia em pessoas negras e menor em asiaticos. O risco para
desenvolver a doenga nao varia com o sexo, contudo, tende a ser duas vezes maior
em homens do que em mulheres, excluindo-se o TVP relacionado a terapia
estrogénica e a gestacdo. A TVP (trombose venosa profunda) e a EP (embolia
pulmonar) sdo manifesta¢cées do TEV (BOGLIOLO, 2011).

Corroborando a literatura, Kafeza et al. (2016) afirmam que os principais
sintomas clinicos da TVP, como edema, sensacdo de peso, dor, vermelhidao e
alteragdes de sensibilidade nas pernas sao inespecificos, o que torna o diagnostico
desafiador. Ainda, ressaltam as possiveis complicagcdes dessa doencga, como EP, TVP
recorrente e sindrome pos-trombaotica (acomete 20 a 50% dos pacientes).

Ainda de acordo com Di Nisio, Van Es e Bluller (2016), o TEV é uma doencga
crbnica, na qual cerca de 30% dos pacientes apresentam recidiva em 10 anos. Em
relagcado aos sintomas, o paciente do relato em estudo apresentou dor persistente no
MID, fortes dores nas costas, febre, tosse e hemoptise, na vigéncia do diagnostico. Ja
acerca das complicagdes do TVP, o paciente desenvolveu quadro compativel com a
sindrome pds-trombdética, evidenciada pela ulcera de estase de dificil cicatrizagao na
regido maleolar medial do pé direito, pelo edema frequente no terco distal do MID,
pelo empastamento, dermatite ocre, lipodermatoesclerose e, por vezes, sinais
flogisticos na regido perimaleolar, caibras e dores constantes em MID. Além de EP,
manifestado com fortes dores nas costas, febre, tosse e hemoptise. Também
apresentou novo evento trombaotico em apenas dois anos apos o primeiro episodio.

Segundo Bernardi e Camporese (2017), a abordagem diagndstica diante de
uma suspeita de TVP sintomatica em membros inferiores € baseada em métodos nado
invasivos, que compreendem: a estimativa da probabilidade clinica, também chamada
probabilidade pré-teste, escore de Wells, a medida dos niveis de DD (dimero D) e o
eco doppler venoso. Para confirmar ou descartar TVP, o eco doppler venoso pode ser
utilizada isoladamente. O escore de probabilidade pré-teste mais utilizado é o critério
de Wells, no entanto seu valor € questionado na ateng¢ao primaria e no ambiente de
internagdo. A venografia, considerada “padrdo-ouro” para o diagndstico, ndo € muito
usada na pratica clinica, por se tratar de um exame de imagem invasivo, doloroso, de
alto custo, de dificil execucao e interpretacédo. No presente estudo, nenhum escore de
probabilidade pré-teste foi aplicado e n&o foi realizada a medida de DD.
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Existem inumeros fatores de risco bem estabelecidos na literatura
relacionados a trombofilia, a exemplo dos descritos por Kumar, Abbas e Aster (2016).
Dentre estes, como fatores de risco primarios ou genéticos, a mutagcéo do Fator V de
Leiden (FVL) e do Fator II-Protrombina sdo apresentados pelo paciente do caso em
questdo. Ja acerca dos fatores de risco adquiridos, encontram-se o uso de
anabolizantes e o tabagismo.

Estudo para analise da presenga ou ndo das mutacgdes genéticas realizado no
Brasil, no estado de S&o Paulo, por Herkenhoff (2013), com pacientes suspeitos de
trombofilia, mostrou que 94% dos casos estudados possuiam homozigose para o
gene do Fator V de Leiden e 97% homozigose para o gene da protrombina. Esses
resultados sdo favoraveis ao uso de identificagdo genética para casos com hipétese
diagnostica de trombofilia sem o diagndstico concluido.

Sabe-se que as trombofilias hereditarias e adquiridas aumentam o risco de
TEV. No entanto, de acordo com Connors (2017), 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 hereditaria é
controverso, e as recomendagdes ndo sdo uniformes. Nenhuma diretriz validada de
teste foi publicada. De acordo com a publicagdo de Baglin et al. (2010) ou do Comité
Britanico para Padrées em Hematologia, ndo é possivel dar uma recomendacgao valida
sobre como esses pacientes e suas familias devem ser selecionados para o teste.

O numero de usuarios de testosterona € elevado, fato que gera preocupacéo
devido ao uso inadequado do hormdnio e eventos adversos. Embora os estudos
publicados sejam limitados, os 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 usuarios de EAA
apresentaram func&o endotelial reduzida, em comparagdo com atletas ndo usuarios.
Além disso, os que utilizaram EAA também apresentaram alteragdes importantes nos
marcadores de risco aterotrombaticos, como elevagao da pressao arterial em repouso,
maior contagem de plaquetas e niveis de PCR ultrassensivel acompanhados por
niveis mais baixos de HDL-colesterol.
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Glueck et al. (2013) realizaram diversos estudos para estabelecer a relagcéo de
TEV com o uso de testosterona exogena. Publicaram na revista Clinical and Applied
Thrombosis/Hemostasis um estudo com homens hospitalizados devido a TVP e/ou
EP, para determinar a prevaléncia do uso de testosterona exégena com subsequente
desenvolvimento de TVP-EP. Dos 596 homens, 110 estavam mortos; 97 tinham
cancer; 250 ndo podiam ser contatados. Restando 139, dos quais 7 haviam feito uso
de testosterona exdgena. No total, 5 dos 7 eventos de TVP-EP ocorreram dentro de 3
meses do inicio do emprego de testosterona exégena. Dos 7 homens tratados com
testosterona, todos os 5 submetidos a avaliagdo apresentaram trombofilia ou
hipofibrindlise familiar previamente n&o diagnosticada, sugerindo uma interagao
trombdtica entre testosterona exdgena e trombofilia-hipofibrindlise.

Ainda, Glueck et al. (2016) compararam trombofilia em 67 casos com eventos
trombodticos apds o inicio da terapia com testosterona versus 111 controles com
eventos de TVP na auséncia de terapia com testosterona. Nos 67 pacientes, a
trombose ocorreu 6 meses apos o inicio da terapia com testosterona. Apds primeiro
evento trombdtico e continuagdo da terapia com testosterona, 11 casos tiveram
segundo evento trombdtico, apesar da anticoagulagdo adequada, 6 dos quais, ainda
anticoagulados, tiveram uma terceira trombose. A triagem para trombofilia antes de
iniciar a terapia com testosterona deve identificar pacientes com alto risco de eventos
trombodticos, com uma relagdo risco-beneficio adversa para a terapia com
testosterona. Quando a terapia com testosterona € administrada em pacientes com
trombofilia, a trombose pode ocorrer e recorrer em homens trombofilicos apesar da
anticoagulacéo.

Martinez et al. (2016) realizaram um estudo de caso-controle para determinar
o risco de TEV associado ao tratamento com uso de testosterona em homens,
considerando o tempo da terapéutica. Nesse estudo, concluiram que o inicio do
tratamento com testosterona foi associado ao aumento do risco de TEV, que atingiu o
pico em seis meses e declinou a partir de entdo.

Sharma et al. (2016) avaliaram a incidéncia de TVP e EP em homens aos quais
foi prescrito terapia de reposigédo de testosterona para baixos niveis séricos totais de
testosterona, em um estudo de coorte retrospectivo, conduzido com dados obtidos da
Veterans Affairs Informatics and Computing Infrastructure. Compararam a incidéncia
de TVP-EP entre aqueles que receberam terapia de reposi¢cao de testosterona e,

subsequentemente, os niveis normais de niveis séricos de testosterona em



23

tratamento: aqueles que receberam terapia de reposi¢cdo de testosterona, mas
continuaram a ter baixos niveis séricos totais de testosterona em tratamento, e
aqueles que nao receberam terapia de reposicdo de testosterona. Aqueles com
historia prévia de TVP-EP, céncer, estado de hipercoagulabilidade e anticoagulagao
cronica foram excluidos. A coorte final consistiu de 71.407 individuos com baixos
niveis séricos totais de testosterona basal; destes, 10.854 ndo receberam terapia de
reposicao de testosterona, e 60.553 receberam terapia de reposicao de testosterona.
Daqueles que receberam terapia de reposicdo de testosterona, 38.362 atingiram
niveis séricos totais de testosterona normal, enquanto 22.191 continuaram a ter baixos
niveis seéricos totais de testosterona. Este estudo ndo detectou uma associacéo
significativa entre a terapia de reposi¢céo de testosterona e o risco de TVP-EP em
homens adultos com baixos niveis séricos totais de testosterona que apresentavam
baixo a moderado risco inicial de TVP-EP.

Houghton et al. (2018) conduziram uma revis&do sistematica que examinou a
associacdo entre a terapia com testosterona em homens e TEV. Realizaram
pesquisas abrangentes, englobando ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais que examinaram a associagao entre testosterona exogena e 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 associagao
estatisticamente significativa entre TEV e testosterona. Portanto, concluiram que a
evidéncia atual € de baixa certeza, mas n&o suporta uma associagao entre o uso de
testosterona e TEV em homens.

Com base nessas publicacbes, entende-se que ndo ha associacio
estatisticamente relevante de TEV com o 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 anticoagulagéo
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 FVL e em heterozigose
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no Fator Il - Protrombina, foi um forte incitador e desencadeante do quadro clinico de
TEV do paciente.

Alguns estudos clinicos e livros tradicionais ndo incluem o tabagismo como
fator de risco para TEV, apenas para as doencgas arteriais. Ageno et al. (2008)
realizaram uma meta-analise, publicada na revista Circulation, que estabelece a
associacdo dos principais fatores de risco para doencas cardiovasculares em
pacientes com TEV e controles. Para isso, utilizaram as bases de dados Medline e
EMBASE, nas quais 21 estudos de caso-controle e coorte preencheram os critérios
de inclusdo, num total de 63.552 pacientes. Nos resultados, o risco de TEV foi de 2,33
para obesidade; 1,51 para hipertensido; 1,42 para diabetes mellitus e 1,18 para
tabagismo, em comparagdo ao grupo-controle. Portanto, constataram uma
associagao estatisticamente significativa entre TEV e obesidade, diabetes mellitus e
hipertensdo arterial. O tabagismo, por sua vez, ndo teve efeito sobre o TEV,
demostrado nos 7 estudos de caso-controle e 3 estudos de coorte, com 3.760
pacientes com trombose e 34.520 controles com heterogeneidade estatistica
significativa, dos 10 estudos analisados no qual o tabagismo foi reportado. A analise
de sensibilidade de 4 estudos também ndo mostrou relagéo entre tabagismo e TEV.
Ainda, enfatizaram a importdncia do reconhecimento de fatores de risco
cardiovascular relevantes para TVP, de forma a apoiar novas estratégias de
prevencgao dessa patologia.

No entanto, Anand (2017) e Mahmoodi et al. (2017) refutaram essa
publicagao de Ageno et al. (2008), partindo da premissa que esta meta-analise utilizou
dados publicados e n&o realizou nenhum ajuste para importantes fatores, como idade
e IMC (indice de massa corporal).

Em 2013, como o tabagismo ja era considerado um fator de risco
estabelecido para a doenga aterosclerética, 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
publicacdes, estudos prospectivos e estudos caso-controle para atualizar o risco de
TEV em fumantes e determinar se existe uma relagcado 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
restricdes. Trinta e dois estudos observacionais envolvendo 3.966.184 participantes e
35.151 eventos de TEV foram identificados. Em comparagdo com os nao-fumantes,
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os riscos relativos (RRs) 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-maco adicionais. Na analise de 13 estudos ajustados para o IMC, o RR foi
relativamente alto para fumantes atuais. Concluiram, assim, que o tabagismo esta
associado a um risco ligeiramente aumentado de TEV, e que o IMC parece ser um
fator de confuséo nas estimativas de risco.

Ainda, Anand (2017), em sua publicac&o na revista Circulation, questionou o
motivo pelo qual o cigarro ndo é reconhecido como um duplo patégeno para as
disfungcbes venosas e arteriais. Parte, inicialmente, do 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
comparagao com tromboses arteriais. Esse fato por si s6, ja explicaria a relagédo 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
condigbes de estase, os estados de hipercoagulabilidade e a lesdo vascular sdo os
incitadores. Idade avangada, IMC elevado, tabagismo, histéria familiar de infarto do
miocardio, trombofilia, hormdnios exdgenos (terapia de reposicdo hormonal e
contraceptivos combinados orais) e inflamagé&o foram apontados como fatores de risco
compartilhados para trombose venosa e arterial.

Conclusao

O paciente apresenta riscos aumentados de tromboembolismo venoso devido
a fatores genéticos, mutagdo no Fator V de Leiden e Fator |lI-Protrombina, e também
adquiridos, uso de anabolizante e cigarro. O primeiro evento tromboembdlico
certamente foi potencializado pelo uso do anabolizante. Os usuarios de anabolizantes,
geralmente jovens, muitas vezes desconhecem os graves efeitos adversos. Além
disso, os riscos genéticos para trombofilia sdo desconhecidos por grande parte da
populagdo. Dessa forma, sdo necessarias medidas preventivas, para esclarecer a
populagao sobre os riscos da utilizacdo de anabolizantes, pois o prejuizo € grande,

com danos permanentes e, muitas vezes, irreversiveis.
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VENOUS THROMBOEMBOLISM ASSOCIATED WITH THE GENETIC FACTORS,
TOBACCO AND USE OF ANABOLIZANT: CASE REPORT AND LITERATURE
REVIEW

Abstract

Introduction: The use of ergogenic resources, especially anabolic androgenic steroids (AAS), is a
risk, considering the adverse effects on several organ systems, especially predisposition to
hypercoagulability, which can lead to venous thromboembolism (VTE). The risks are potentiated in
people with genetic predisposition for thrombophilia and with smoking habits. Objective: To describe
the case report of a patient diagnosed with VTE and to highlight the importance of screening for
environmental and genetic risk factors that trigger and potentiate the occurrence of the disease. Case
report: Adult male, at the age of 25, attended the hospital with pain in the right calf. He denied previous
comorbidities and allergies. After two weeks, he returned with symptoms, severe back pain, fever,
cough, hemoptysis and persistence of pain in the lower right limb (MID). He underwent venous
echocardiography in the limb, which proved to be a venous obstruction; and pulmonary
angiotomography, which evidenced the presence of extensive thrombus in the pulmonary artery. The
patient was diagnosed with deep venous thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE), confirming
VTE. After hospital discharge, research was started on individual risk factors. Thus, genetic screening
for thrombophilia was performed because the severity of the condition was not compatible with the
patient's history. A mutation was observed in homozygous in Factor V - Factor V of Leiden - and in
heterozygosis in Factor Il - Prothrombin. Patient claimed to be a smoker (20 cigarettes / day), and even
though eight months earlier, used anabolic androgenic steroids for three months. At age 27, he
developed a venous ulcer in the right medial malleolus of difficult control. At the age of 38, he underwent
surgical removal of the Safena Magna vein from the right lower limb. At age 41, he is retired due to
disability, remains with MID pain and stasis ulcer. During those 16 years, the ulcer never reached total
healing. Patient reported having used warfarin for extended periods. Conclusion: The patient presents
increased risks of thromboembolism due to genetic factors, anabolic use and smoking habits. Most EAA
users are young and certainly do not know the serious side effects. It is also important to note that a
large part of the population does not understand the genetic risks for thrombophilia.

Key words: Deep venous thrombosis. Venous thromboembolism. Genetic Factors. Environmental
Factors.



Apéndice A

Lista de Siglas

ACODs: anticoagulantes orais diretos
AT: antitrombina

AVK: antagonista da vitamina K

CEP: comité de ética em pesquisa com seres humanos
CO: monoxido de carbono

DD: teste D-dimero

EAA: esteroides androgénicos anabdlicos
EP: embolia pulmonar

F: fator

Fll: fator Il

FIX: fator IX

FIXa: fator IX ativado

FT: Fator Tecidual

FV: fator V

FVa: fator V ativado

FVlla: fator VIl ativado

FVIII: fator VIII ativado

FVllla: fator VIl ativado

FVL: fator V Leiden

FVW: fator Von Willebrand

FX: fator X

FXII: fator XIII

FXa: fator X ativado

FXla: fator Xl ativado

FXa/FVa: complexo protrombinase
HBPM: heparina de baixo peso molecular
HDL: lipoproteina de alta densidade
HNF: heparina ndo-fracionada

IMC: indice de massa corporal
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MID: membro inferior direito

NO: oxido nitrico

O2: oxigénio

PAI: inibidor do ativador do plasminogénio

PC: proteina C

PCR: proteina C reativa

PCR-ASQO: allele specific oligonucleotide amplification
PCR-RFLP: restriction fragment lenght polymorphism
PDF: produtos de degradagéao de fibrina

PS: proteina S

RRs: riscos relativos combinados totais

TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido
TEV: tromboembolismo venoso

TFPI: inibidor de Fator Tecidual

tPA: plasminogénio tecidual

TVP: trombose venosa profunda

uPA: ativador do plasminogénio do tipo urocinase



Apéndice B

Quadro de classificacédo das revistas utilizadas
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REVISTAS QUALIS
Circulation, 2008 A1
Circulation, 2017 A1
Brithish Journal of Haematology , 2010 A1
Angiologia e Cirurgia Vascular, 2012 | -
Jornal Vascular Brasileiro, 2012 B3/B4
Cleveland Clinic Journal of Medicine, 2017. | -
Arterioscleris Thrombosis and Vascular Biology Journal, 2013 A1
Thrombosis Research, 2017 B1
Blood reviews, 2015 A1
PLoS Med, 2013 A1
Blood Coagulation and Fibrinolysis, 2016 B2
The New England Journal of Medicine , 2017 A1
The Lancet, 2016 A1
Molecular Biology Reports, 2018 B2
Jornal Brasileiro de Pneumologia, 2016 B2
Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 2010 B3/B4
Medicina-Ribeirao Preto, 2001 B3/B4
Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis, 2013 B1
Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis, 2016 B1
Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial, 2013 B3
Advances in Experimental Medicine and Biology, 2016 B1/B2
Thrombosis Research, 2018 B1
UptoDate @ e
Journal of Thrombosis and Thrombolysis, 2018 B2
Circulation, 2004 A1
Phlebolog, 2016 B2
Journal of Blood Medicine, 2011 A1
Arterioscleris Thrombosis and Vascular Biology Journal, 2010. A1
UptoDate @ e
Annals of Medicine, 2012 A2
Circulation, 2017 A1
Physiological Research, 2007 B2
British Medical Journal, 2016 A1
The American Journal of Medicine, 2017 A1
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Blood Coagulation and Fibrinolysis, 2013

Health Science Journal, 2014 B2
Journal Thrombosis and Hemostasis, 2018 A1
Revista da Universidade Vale do Rio Verde, 2012 B4/B5
Revista Nascer e Crescer, 2016 | =
European Journal of Preventive Cardiology, 2012 A2
Gene, 2018 B1
Chest Journal, 2016 A1
American Journal of Hematology, 2017 A1
Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Saude, 2016 B5/C
UptoDate @ e
American Physiological Society, 2013 | -
International Journal of Retina and Vitreous, 2009 B4
International Journal of Molecular Sciences, 2017 A2
Journal of Thrombosis and Thrombolysis, 2017 B2
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