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INTRODUCAO

RESUMO

OsJeTIvo. Analisar uma série de 15 pacientes com trombose venosa cerebral (TVC) e comparar 0s
resultados com dados da literatura.

MEeTopos. Foram avaliados, por meio de estudo retrospectivo, transversal e descritivo, as caracteris-
ticas epidemiolégicas, o quadro clinico, os fatores de risco e o prognéstico de 15 pacientes com TVC
admitidos no servico de Neurologia da Santa Casa de Belo Horizonte no periodo de abril de 2007 a
Dezembro de 2008.

ResuLtapos. O diagndstico de TVC foi confirmado por exame de ressonancia nuclear magnética de
encéfalo em 14 casos e por angiografia cerebral em um caso. Os principais fatores de risco identi-
ficados foram o uso do anticoncepcional oral (40%) e uma histéria prévia ou familiar de trombose
venosa profunda. Trombofilia foi encontrada em dois pacientes (13%). O seio mais acometido foi o
transverso (73%), seguido pelo sagital superior, em 53%. Quatro pacientes apresentaram acidente
vascular cerebral e outros 5 apresentaram-se apenas com cefaleia isolada. Doze pacientes foram
tratados com heparina e anticoagulagédo oral sequencial.

ConcLusho. A terapéutica com heparina na fase aguda seguida do anticoagulante oral demonstrou-se
segura e eficaz na prevencdo da progressao da doenga, de sua recidiva e na rapida recuperacéao do
quadro neurolégico de todos os pacientes tratados. A TVC deve ser considerada no diagnoéstico de
cefaleia secundaria mesmo em pacientes com auséncia de outros sinais ou sintomas.

Unitermos: Trombose dos seios intracranianos. Trombose venosa. Heparina. Trombofilia. Sinais e
sintomas.

Este estudo objetiva analisar 15 pacientes com TVC aten-
didos em um servigo de neurologia comparando-os com dados

Trombose venosa cerebral (TVC), ou seja, a trombose de veias
€ seios venosos cerebrais € uma condigao rara, constituindo menos
de 1% dos Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC). Um estudo
epidemiolégico de AVC em 164 pacientes jovens (15 a 49 anos),
no Brasil, identificou TVC em apenas sete casos’. A incidéncia
nos adultos € maior na terceira década de vida com uma razao
entre os sexos masculino\feminino de 1.5-52. O acometimento de
mulheres jovens € importante, fato que pode ser atribuido ao uso
de anticoncepcionais orais, principal fator de risco associado®. O
uso de anticoncepcional oral, bem como a mutacao do gene da
protombina (G20210A) sao fatores de risco significativos para
TVC e devem ser investigados rotineiramente*®.

Em 15% dos casos, a causa pode nao ser identificada®. O
diagnostico pode ser tardio ou negligenciado devido ao grande
espectro clinico de sintomas, diversos modos de apresentagao
inicial e aos sinais inespecificos da neuroimagem.

encontrados na literatura.

METtopos

Foram avaliadas as caracteristicas epidemiolégicas, quadro
clinico, fatores de risco e prognostico de todos os quinze
pacientes com trombose de seios venosos cerebrais atendidos
consecutivamente no servico de Neurologia da Santa Casa de
Belo Horizonte, no periodo de abril de 2007 a dezembro de
2008, e comparando os resultados com dados da literatura.

REsuLTADOS

Dos 15 pacientes avaliados (Tabela 1), 73% eram do género
feminino. A média e mediana de idade foram respectivamente
36,3 anos e 39 anos. O sintoma mais prevalente foi a cefaleia,
encontrada em todos pacientes, sendo que em cinco (33,3%) foi
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Tabela 1 - Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de 15 pacientes avaliados com TVC

Pacientes Idade (anos)/ Sexo Quadro Clinico Seio Venoso Fatores de risco AvC Trata- Desfecho
acometido Associado mento
1 17-F HIC STE + SSE + ACO Anticoa- Assintomatica
VJID gulante
oral
2 47 - M Confusao SSS+ STD + SSD HF de TVP AVCi e AVCh  Clopido- Assintomatico
mental e grel
convulséo
3 2la-F Cefaléia isolada STE ACO - Anticoa- Assintomatica
gulante
oral
4 47a-F HIC STD + STE + ACO - Anticoa- Assintomatico
SSS gulante
oral
5 4ba - M HIC STD + SSD TVP prévia/Def. de - Anticoa- Assintomatico
antitrombina Il gulante
oral
6 22a-F Cefaleia isolada SSS ACO - Anticoa- Assintomatica
gulante
oral
7 39a-F Cefaleia isolada STE + SSS Puerpério - Anticoa- Assintomatica
gulante
oral
8 19a-F Cefaléia isolada STE ACO - Anticoa- Assintomatica
gulante
oral
9 36a-F Cefaleia/ STE HF de TVP AVCh - Assintomatico
convulsao/
déficit focal
10 47a - M HIC STD HF de TVP AVCh - Assintomatico
11 43a-F Cefaleia / SSS ACO + HF de TVP AVCi Anticoa-  Parestesias MSD
convulsao/ gulante
déficit focal oral
12 6la-M HIC/ convulséo / SSS + STE TVP prévia Anticoa- Perda de
déficit focal gulante acuidade visual
oral
13 17a-F Cefaleia / déficit SSS + SSE Puerpério / HF de - Anticoa- Assintomética
focal. TVP gulante
oral
14 6la-F Cefaleia isolada SSS + SSD Reposicao - Anticoa- Assintomatica
hormonal / gulante
abscesso dentario oral
15 22a-F Cefaleia / STE Gestacao / HF de - Anticoa- Assintomatica
convulséo TVP gulante
oral

STE: seio transverso esquerdo; STD: seio transverso direito; SSS: seio sagital superior; SSD: seio sigmoide direito; VJID: veia jugular interna direita; TVP: trombose venosa profunda;
ACO: anticoncepcional oral; HIC: hipertenséo intracraniana; AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico; AVC i: acidente vascular isquémico; MSD: membro superior direito.
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0 Unico sintoma apresentado. Os seios mais acometidos foram o
sagital superior e o transverso. Quatro pacientes apresentaram
AVC, sendo dois hemorrdgicos, um isquémico e um misto
(hemorragico e isquémico). O fator de risco mais importante
encontrado foi o uso de ACO (40%). Trombofilia foi encontrada
em apenas dois pacientes (13%) desta serie, particularmente a
deficiéncia de antitrombina III.

O diagnostico de TVC foi confirmado por exame de resso-
nancia nuclear magnética (RNM) de encéfalo em 14 casos, por
meio da demonstragcdo do seio trombosado pela alteragdo do
sinal nas imagens ponderadas em T1 e T2 e por angiografia
cerebral em um caso.

O tempo de seguimento dos pacientes variou de dois a 20
meses e nenhum dos casos apresentou novos eventos trombo-
ticos. Treze pacientes (87%) apresentaram boa evolugdo com
recuperagao total dos sinais e sintomas ja na fase inicial de
tratamento (fase de ataque). Apenas dois permaneceram com
déficits neuroldgicos no seu seguimento: em um paciente houve
perda visual permanente devido a hipertensao intracraniana e,
em outro, parestesias em membro superior direito consequente
de infarto cerebral isquémico associado a TVC.

Discussio

Nesta série de casos, identificamos dois fatores de riscos
principais: 0 uso do anticoncepcional oral em seis pacientes e
a presenca da trombose venosa profunda de membros inferiores
antecedendo o quadro em dois pacientes ou uma historia da
doencga em parentes de primeiro grau em outros seis. Azin et al.®
observaram que o anticoncepcional oral foi o principal fator de risco
associado em um estudo com 61 pacientes. Outros importantes
fatores de risco associados sdo: gravidez e puerpério, sindrome
antifosfolipide primaria, trombofilias hereditarias (deficiéncias de
proteinas C e S, deficiéncia de antitrombina Ill, fator V de Leiden,
mutacado do gene da protrombina) e infecgdes para-meningeas’ .

Defato varios distirbios podem causar ou predispor pacientes
a TVC como todas as causas gineco-obstétricas, cirlirgicas que
levam a trombose nos membros inferiores, cancer, doengas
hematolégicas, vasculites e o trauma crénio encefalico®. No
entanto, TVC é tipicamente multifatorial, o que significa que a
identificacao de um fator de risco ou causa nao deve interromper
a propedéutica. Algumas vezes casos idiopaticos sdo elucidados
meses mais tarde.

A cefaleia foi relatada por todos os pacientes da série, dado
condizente com a literatura?, sendo que cinco deles apresen-
taram como Unico sintoma. Cinco pacientes apresentaram-se
com sindrome de hipertensao intracraniana. Houve infarto cere-
bral em quatro casos e crises convulsivas em cinco. A convulsao
€ mais frequente na TVC, comparado aos acidentes vasculares
arteriais, podendo estar presente em até 40% dos casos?.

TVC pode se manifestar com um amplo espectro de sinais
e sintomas, podendo simular diversas outras doengas neuro-
l6gicas, no entanto, quatro padrées séo mais comuns de se
desenvolver: hipertensao intracraniana isolada, sindrome focal,
sindrome do seio cavernoso e encefalopatia subaguda®?. A
possibilidade de cefaleia como Unico sintoma tem sido descrita
recentemente e tornado, portanto, dificil a suspeigdo e o diag-
néstico em tais pacientes!®.

O exame inicial para avaliacao dos pacientes com TVC pode
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ser tanto a tomografia de cranio (TC) com refinacdo da técnica
(outros planos de corte, janela éssea e estudo com énfase na
circulagao venosa) e, quando disponivel, a RNM de encéfalo
que podera mostrar maior numero de alteragcdes decorrentes
da congestao venosa e fazer o diagnéstico. Cerca de 30% dos
pacientes com TVC, apresentam TC do cranio normal no inicio
do quadro clinico!!. A angiorressonancia tem a vantagem de ser
um exame nao invasivo e capaz de confirmar os casos suspeitos
ou inconclusivos, indicados pelas imagens de RNM!? (Figura 1).

A maioria dos pacientes com TVC apresenta aumento sérico
do Dimero D. A sua intensidade de elevagdo esta relacionada
com o tempo de instalagéo e extensao da doenga cerebral. Niveis
normais tornam o diagnéstico pouco provavel, mas ndo impos-
sivel, portanto, nao deve substituir ainda a suspeigao clinica e
os exames de imagens no diagnostico’®. O D dimero podera no
futuro fazer parte da propedéutica da TVC auxiliando na exclusédo
deste diagndstico.

O seio mais acometido foi o transverso em 73%, seguido pelo
sagital superior, em 53%. Em mais da metade dos casos a trom-
bose foi encontrada em dois ou mais seios. Wysokinska et al.,
em estudo com 163 pacientes, mostram que o seio transverso foi
acometido em 79%, o sigmoide em 50%, o0 sagital superior em

Figura 1 - Trombose parcialmente recanalizada dos seios
transverso esquerdo e sigmoide esquerdo na imagem de
angiorresonancia cerebral
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49% e em 66% dos casos, dois ou mais seios foram envolvidos.

Doze pacientes receberam heparina na fase aguda e warfarina
para manutencdo. Em trés pacientes a terapia anticoagulante foi
desmotivada pelo médico assistente devido a presenga de hemor-
ragia cerebral associada. No entanto, apesar das poucas evidéncias
baseadas em ensaios randomizados, é consenso atual que os
pacientes TVC recebam tratamento anticoagulante com heparina
de baixo peso molecular ou heparina nao-fracionada e a presenca
de hemorragia cerebral espontanea nao contraindica seu uso®. No
século 19, a TVC era comumente diagnosticada por autépsia e
geralmente mostravam lesdes hemorréagicas, o que por analogia
com AVC arterial foi pensado em contraindicar o uso da heparina®.

Segundo o guia da Federacao Europeia de Neurologia de
Tratamento de TVC, nos casos secundarios a fatores de riscos
transitérios, o uso do anticoagulante oral deve ser mantido por
trés meses. Naqueles idiopaticos ou com trombofilia menos
grave, como deficiéncia de proteina C e S, heterozigose para o
fator V leiden ou mutagao do gene da protrombina por até 12
meses. Na presenca de doenga recidivante e fatores trombofilicos
severos, tais como deficiéncia de antitrombina Ill, homozigose
do fator V Leiden mutante ou dois ou mais fatores associados,
a terapia deve ser mantida indefinidamente?.

Os objetivos do tratamento antitromboético na TVC séo a reca-
nalizagéo do seio ou da veia ocluida, prevengdo da propagacao
do trombo e tratamento do estado protrombético subjacente,
prevenindo a trombose venosa em outra parte do corpo, tal como
embolia pulmonar, e a recorréncia da TVC.

Na série apresentada, os trés pacientes com hemorragia
cerebral associada nao usaram anticoagulante e tiveram boa
evolugao neurolégica. Este resultado pode ser explicado em parte
pelo pequeno niimero de pacientes da série.

Sé&o citados como fatores preditores de morte ou dependéncia
na doenga trombotica dos seios cerebrais a idade maior que
37 anos, estado mental alterado, coma, hemorragia cerebral a
admisséao, trombose de veias profundas, entre outros!41°,

Em um estudo com 624 pacientes adultos, Ferro JM et al.14
relataram 13% de mortalidade e dependéncia permanente. Os
fatores relacionados com o mal prognéstico foram coma, hemor-
ragia e malignidades.

Em nossa pequena série, 0s quatro pacientes que apresen-
taram AVC a admissao tiveram curso benigno da doenga. Mesmo
0s trés pacientes que nao fizeram o uso de terapéutica especifica
apresentaram desfecho favoravel.

Em uma série de 24 pacientes tratados com anticoagulacao,
nao apresentaram novos sangramentos ou piora das hemorra-
gias prévias. Pacientes com lesdes parenquimatosas e trombo-
filias tiveram risco aumentado de sequelas neurolégicas*. Em
outra de 50 casos de TVC, observou-se um desfecho pior da
doenga nos pacientes descendentes de africanos comparativa-
mente aos brancos!®.

Néo existe ainda consenso sobre eficacia e seguranca da
trombolise quimica e a trombectomia no tratamento da doenga.
Tsai FY etal.l7, tratando 25 pacientes, sugeriram o uso da terapia
trombolitica quimica ou mecanica nos casos que experimentam
piora clinica, apesar do uso da heparina, ou naqueles que se
apresentam com evidéncias de hemorragia ou edema (congestao
venosa). Stam et al.'®, em estudo prospectivo com 20 pacientes,
concluiram que o tratamento endovascular pode ser benéfico em
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pacientes com doenga severa, porem podera aumentar o risco
de hemorragia cerebral.

Os cinco pacientes que apresentaram convulsoes, sendo que
trés deles associaram-se a infartos cerebrais, mantiveram-se em
uso de terapia antiepiléptica, baseados em dados da literatura
gue sugerem seu uso, por tempo minimo de um ano, nos casos
associados a déficits neuroldgicos focais, edema e infartos cere-
brais?. Lesbes supratentoriais e crise convulsiva a apresentacao
séo fatores preditores de crises em curto periodo de tempo?°.

Vérios estudos tém demonstrado aumento do risco de trom-
bose venosa cerebral em pacientes usuarias de anticoncepcional
oral e trombofilia, particulamente na presencga de hiper-homo-
cisteinemia, mutacao do fator V de Leiden e mutacéao do gene
da protombina?°. A suspensao dos anticoncepcionais orais deve
ser recomendada, portanto, para as pacientes que apresentaram
TVC, salientando outros métodos alternativos de anticoncepgéo.
Na presenca de trombofilia a suspensdo é mandatéria?’. Pela
raridade da presenca de fatores trombofilicos, um screening
para aquelas mulheres que desejam a anticoncepgdo pode ser
baseado na histéria pregressa de trombose venosa extracere-
bral ou familiar da doenga®. Pacientes com trombose venosa
associada a Sindrome de Anticorpo Antifosfolipide devem ser
anticoagulados indefinidamente e o RNI mantido entre dois e
trés e entre trés e quatro nos casos recorrentes 2!,

Trombofilia foi encontrada em 2 pacientes (13%) desta série,
valor aproximado ao encontrado por Wysokinska et al.® que
identificaram a presenga de trombofilia em 10% de uma coorte
de 163 pacientes.

ConcLusAo

A TVC pelo amplo espectro de apresentagao clinica, pode ser
confundida com outras patologias e, portanto, frequentemente
negligenciada. Nesta série de 15 casos, o quadro clinico variou
desde uma cefaleia refrataria ao tratamento analgésico até formas
graves como a sindrome de hipertensao intracraniana, déficits
focais e coma. A TVC, portanto, entra no diagnoéstico diferencial
das cefaleias secundérias mesmo na auséncia de outros sinais
e sintomas.

Os principais fatores de risco identificados foram o uso do
anticoncepcional oral e uma histéria prévia ou familiar de trom-
bose venosa profunda.

A terapéutica com heparina na fase aguda seguida do anti-
coagulante oral demonstrou-se segura e eficaz na prevengao da
progressao da doenca, de sua recidiva e na rapida recuperacao
do quadro neurolégico na grande maioria dos pacientes.

Conflito de interesse: ndo héa

SUMMARY

CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS: STUDY OF FIFTEEN CASES AND REVIEW
OF LITERATURE

OsJective. To analyze a series of 15 patients with cerebral
venous thrombosis (CVT) who had follow-ups at the neurology
service of Santa Casa de Belo Horizonte Hospital from April,
2007 to December, 2008. These results were compared with
data in literature.
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MetHops. Cases were evaluated by retrospective study of the
epidemiologic characteristics, signs and symptoms, risk factors
and prognosis of 15 patients with cerebral venous thrombosis.

Resutts. Diagnoses were reached through magnetic reso-
nance imaging of the brain in 14 cases and through an angio-
graphy in one. The main risk factors identified were use of birth
control pills (40%) and history of family member with deep
venous thrombosis. Thrombophilia was found in two patients
(13%). The veins more affected were the transverse sinus (73%)
followed by the upper sagital sinus (53%). Four patients had
strokes and five had only headaches as isolated symptoms.
Twelve patients were treated with heparin and oral anticoagulant.

Conctusion. Treatment with heparin in the acute phase
followed by an oral anticoagulant was shown as safe and efficient
to prevent worsening of the disease, recurrence and for quick
improvement of neurological symptoms of all treated patients.
CVT is one of the possible diagnoses of headaches as an isolated
symptom. [Rev Assoc Med Bras 2010; 56(3): 288-92]

Key worbs: Intracranial thrombosis. Venous thrombosis. Heparin.
thrombophilia. Signs and symptoms.
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