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Prefacio

A ideia inicial para a minha dissertacao de mestrado era esta conter uma parte de investigacao
cientifica na qual realizaria a analise dos casos de trombose venosa cerebral detetados no
Centro Hospitalar Cova da Beira dos passados 3 anos. Para este efeito, passei pelas etapas
requeridas de pedir e obter o parecer da Comissdo de Etica da Universidade da Beira Interior e
a autorizacao por parte dos servicos hospitalares envolvidos e, por fim, do Hospital, para poder
ter acesso aos dados que me eram relevantes dos processos dos doentes selecionados. No
entanto, tendo em conta o Regulamento Geral de Protecao de Dados que entrou em vigor a 25
de maio de 2018, o modo de disponibilizacao de dados por parte do hospital sofreu alteracées
e sendo este um periodo de adaptacao, nao me foi possivel obter acesso aos dados dos doentes
atempadamente de modo a poder inclui-los nesta dissertacdo. Considero esta informacao

relevante para quem ler esta dissertacao.
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Resumo

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma doenca cerebrovascular rara, mas as suas taxas de
incidéncia tém vindo a aumentar, quer gracas a melhores métodos de diagnostico quer ao maior

conhecimento desta patologia.

Embora possa ocorrer em qualquer idade, ao contrario do acidente vascular cerebral (AVC)
arterial, a TVC é mais frequente numa faixa etaria mais jovem, sendo particularmente
frequente em mulheres jovens com fatores de risco como o uso de contracetivo hormonal oral,

gravidez ou puerpério.

E uma doenca por vezes de dificil diagnostico por ter uma apresentacéo clinica e imagioldgica
muito diversa, variando consoante a area cerebral afetada, o calibre da veia ocluida e a

consequente gravidade das lesdes.

Porém, em geral, o prognostico é considerado bom, principalmente quando tratada atempada

e adequadamente, sendo relatadas altas taxas de recuperacao completa.

Esta monografia visa, através da consulta e comparacao de artigos e livros publicados nos
altimos 15 anos, fazer uma descricao holistica e atualizada da TVC no contexto da sua
fisiopatologia, epidemiologia, fatores de risco e etiologicos, apresentacéo clinica, diagnostico,

tratamento e prognostico.

Palavras-chave

Trombose Venosa Cerebral; Fatores de risco; Apresentacao clinica; Diagnostico; Tratamento;
Prognostico.
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Abstract

Cerebral venous thrombosis (CVT) is a rare cerebrovascular disease, however, it’s incidence has
been rising, either due to better diagnostic methods or to the increasing knowledge of this

disease.

Although it may occur at any age, contrary to arterial stroke, CVT is more frequent at a younger
age range, being particularly frequent in young women with risk factors such as use of oral

hormonal contraceptive, pregnancy or puerperium.

It’s a disease that is sometimes difficult to diagnose due to its clinical and imagiologic
presentation being so diverse, because it varies according to the affected cerebral area, the

caliber of the occluded vein and consequent severity of the lesions.

However, generally, the prognosis is considered to be good, mainly when treated timely and

properly, with high rates of complete recovery being reported.

This monography aims, through consultation and comparison of articles and books published in
the past 15 years, to make a holistic and updated description of CVT in the context of it’s
physiopathology, epidemiology, risk factors and causes, clinical presentation, diagnosis,

treatment and prognosis.

Keywords

Cerebral Venous Thrombosis; Risk factors; Clinical Presentation; Diagnosis; Treatment;

Prognosis.
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Introducao

A trombose venosa cerebral (TVC) é considerada um tipo particular de Acidente Vascular
Cerebral (AVC) de localizacao venosa e corresponde a 0,5-1% de todos os AVC (1-6), mas com
uma epidemiologia bastante distinta da dos AVC arteriais por, ao contrario destes, ocorrer
maioritariamente em mulheres jovens e em criancas.(1,2,4,7,8) Ao contrario dos AVC arteriais,
a TVC nao é uma manifestacdo de aterosclerose e esta geralmente associada a estados de
trombofilia hereditaria ou adquirida, ou a doencas sistémicas, neoplasias e infecoes, entre
outras causas de estados protromboticos.(7,9)

A TVC é uma condicdo rara, subdiagnosticada e frequentemente confundida com outras

patologias dada a sua apresentacao clinica ser muito variada.(3,4,8-11)

Anteriormente, a maioria dos diagnosticos de TVC era feita por autopsias.(5,10,11) Hoje em
dia, a TVC ja é diagnosticada com maior frequéncia devido ao maior conhecimento da patologia
e reconhecimento da sua gravidade, quer por parte de neurologistas quer por médicos de outras
especialidades, mas também devido ao maior acesso a métodos de diagndstico como a
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e a venografia por Tomografia Computorizada
(TC).(1,2,7)

Outrora, esta patologia estava associada a alta morbilidade e mortalidade, mas atualmente,
dependendo da etiologia da mesma, ha um grande potencial de recuperacao total por parte do

doente e a mortalidade é significativamente menor. (4,5)

O objetivo geral desta monografia é realizar uma revisao atualizada de literatura referente a
TVC.

Os objetivos especificos sdo os seguintes:

1. Efetuar uma analise comparativa dos parametros clinicos “fatores de risco”,
"apresentacao clinica”, "diagnostico”, "tratamento” e “progndstico”;

2. Integrar as evidéncias cientificas obtidas a partir de artigos, estudos e livros sobre a
TVC de forma a poder guiar a pratica clinica;
Identificar dominios da abordagem da TVC que carecam de mais investigacao;

4. Fazer uma proposta de abordagem na urgéncia de casos suspeitos, dada a dificuldade

do diagnostico inicial.

Como métodos, foram utilizando os motores de busca Pubmed e Clinical Key, entre marco e
setembro de 2018, e foram pesquisados artigos publicados através do uso da palavra-chave

“cerebral venous thrombosis”.
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Entre os resultados, foram incluidos:

Artigos cujo texto total estivesse disponivel para consulta;
Artigos cuja espécie em estudo fosse a humana;
Artigos publicados nos passados 15 anos, inclusive;

Artigos escritos na lingua inglesa ou na lingua portuguesa;

g N W NN =

Artigos referentes a um dos seguintes parametros clinicos da TVC: “risk factors”,

“clinical presentation”, “diagnosis”, “treatment” e “prognosis”.

Foram excluidos:

1. Artigos que nao disponibilizavam o texto integral;

2. Artigos cujo tema nao se relacionava com a TVC;

3. Artigos cujo tema principal é outra patologia, que ndo a TVC, embora esteja associada
a esta;

4. Artigos que descrevem casos particulares com apresentacdo ou caracteristicas
consideradas muito raras;

5. Artigos que limitam o seu estudo a populacdes com caracteristicas especificas, como a
populacao pediatrica.



Trombose Venosa Cerebral: Revisdo de literatura

Enquadramento anatémico4,9,12)

Para melhor compreender a fisiopatologia da TVC, é importante perceber um pouco da
anatomia do sistema venoso cerebral. Este é dos sistemas venosos com maior variabilidade, no
entanto existe um padrao anatomico mais frequente com certas estruturas consideradas como
pontos de referéncia.

Globalmente, o sangue venoso drena para a veia ou seio venoso que se situe mais proximo.
Numa perspetiva mais simplista, o sistema venoso cerebral pode ser dividido em dois grupos:
superficial e profundo. O grupo superficial inclui os seios sagitais e veias corticais e drena as
superficies corticais (Figuras 1, 2 e 3). O grupo profundo inclui os seios transverso, reto e
sigmoide e, juntamente com as veias corticais profundas, drenam as substancias branca
profunda e cinzenta para a veia de Galeno (Figuras 1 e 2). A drenagem final é feita para as
veias jugulares internas. Em todo o sistema venoso cerebral existem muitas anastomoses e
“caminhos alternativos” para a drenagem venosa se realizar no caso de uma TVC, no entanto

nem sempre é possivel compensar o0 vaso ou seio venoso obstruido.
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Figura 1 - Seios Venosos Durais: Seccao sagital (Netter, plate 102)(13)
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Uma outra divisao do sistema venoso cerebral consiste em cinco partes:

1. Veias Corticais Supratentoriais Superficiais: existem na superficie do cortex cerebral e sao
subclassificadas em: grupo sagital superior (inclui superficies medial e lateral dos lobos frontal,
parietal e occipital), grupo esfenoidal (drena o sulco de Sylvius), grupo falcino (drena o sistema

limbico) e grupo tentorial ou reto (drena lobos temporais e occipitais).

2. Veias e Seios Durais: recebem sangue de zonas superficiais e profundas. Inclui: seios sagitais
superior (drena a parte anterior da superficie inferior dos lobos frontais e as regides superiores
das superficies lateral e medial dos lobos frontais, parietais e occipitais) e inferior (drena veias
adjacentes a foice, corpo caloso e giro do cingulo), seio reto (unido do seio sagital inferior com
a veia cerebral magna), seios transversos (drenam regides inferolaterais dos lobos occipitais e
temporais e cerebelo), seios tentoriais (drenam superficies basal e lateral dos lobos temporais
e occipitais), seios cavernosos (drenam veias oftalmicas superior e inferior e seio

esfenoparietal) e seios petrosos superiores (drenam os seios cavernosos).

3. Veias Meningeas: drenam a dura-mater e acompanham as artérias meningeas (Figura 3).

4. Veias Supratentoriais Profundas: drenam as estruturas centrais dos hemisférios, ganglios
basais, corpo caloso, sistema limbico e talamo. Estao divididas em: grupo ventricular (drena as

paredes dos ventriculos) e grupo cisternal (drena as estruturas proximas das cisternas).

5. Veias da Fossa Posterior: sdo constituidas pelo grupo galénico (drenam para a veia de
Galeno), grupo petroso (drenam para o seio petroso superior) e grupo tentorial (drenam paras
os seios tentoriais, ou retos), observaveis nas figuras 1 e 2. Todos estes drenam a fossa

posterior.

Como é demonstrado na figura 2, junto ao seio cavernoso passam 0S nervos cranianos
oculomotor (Ill), troclear (IV), ramos oftalmico e maxilar do nervo trigémeo (V) e nervo
abducente (VI).(4)
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Fisiopatologia

Um trombo venoso é um coagulo sanguineo que se forma numa veia. Trombose venosa € o nome
que se da quando um coagulo obstroi uma veia ou seio venoso, parcialmente ou totalmente,
interrompendo o fluxo sanguineo venoso.

Quando falamos de TVC, referimo-nos a dois mecanismos que frequentemente ocorrem
simultaneamente. Um deles é a trombose de veias cerebrais que conduz a turgescéncia venosa,
que pode originar desde edema local a hemorragias petequiais e isquemia cerebral, podendo
resultar em extensos hematomas e conduzindo a sintomas neurologicos focais (défices que
traduzem lesdo numa zona especifica do cérebro responsavel por determinada
funcao).(1,4,9,14,15) O outro mecanismo é a trombose de seios venosos durais que leva a uma
progressiva congestdo venosa e a reducao da reabsorcdo do liquido cefalorraquidiano, com
consequente aumento na pressao intracraniana eventualmente causando hipertensao
intracraniana (HIC).(1,4,9,14,15) E provavel que a HIC seja também causada pelo compromisso
da barreira hematoencefalica que ocorre quando se da uma TVC.(5) Esta HIC, por condicionar
0 aporte sanguineo aos tecidos, causa hipoxia e consequentemente isquemia neuronal.(5)
Desta forma, as consequéncias de uma TVC variam em gravidade, desde diferentes graus de
edema cerebral até hemorragias massivas e enfartes cerebrais bilaterais (5), o que conduz a
uma grande variedade de apresentacdes clinicas, variando esta consoante o territorio e a veia
ou seio venoso afetados e variando desde sintomas focais a generalizados.(3,9,10)

Quanto a localizacao, a TVC ocorre habitualmente nos seios venosos e, entre seios venosos e
veias, 0s mais acometidos sao, do mais para o menos frequente, o seio sagital, o seio transverso
e sigmoide, o seio reto, as veias corticais, o sistema venoso profundo, o seio cavernoso e as
veias cerebelares.(4,5,9,10,12,16) Em cerca de dois tercos dos casos, ocorre TVC em mais do

que um local.(4,9,12)
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Epidemiologia

A incidéncia exata da TVC é desconhecida.(5,9,10) Inicialmente, a incidéncia da TVC era
calculada a partir dos achados em autopsias, mas, a medida que se desenvolveram melhores
métodos de diagnostico imagiologicos, a incidéncia da TVC aumentou, passando a incluir casos
de menor severidade.

Em Portugal, a incidéncia de TVC foi estimada como sendo de 0.22/100,000 por ano.(2,10) De
acordo com estudos de outros paises, a incidéncia anual estimada de TVC é de 3 a 4 casos por
milhdo em adultos e cerca de 7 casos por milhdo em idade pediatrica.(4,9,17) Segundo a
“European Stroke Organization (ESO) guideline for the diagnosis and treatment of cerebral
venous thrombosis” de 2017, a incidéncia estimada atualizada na Europa Ocidental é de
1.32/100,000 por ano.(7) Em geral, todos os artigos consultados mencionam nimeros
aproximados de incidéncias equiparavelmente baixas, porém, a incidéncia de TVC parece ser
mais elevada em paises em desenvolvimento.(2, 20)

A TVC pode ocorrer em todas as faixas etarias e em ambos os sexos, porém os mais afetados
sao os neonatos e criancas (idade pediatrica) e os adultos entre os 20-40 anos.(1,2,4,5,7,9,10)
Entre as idades pediatricas, a incidéncia é maior nos neonatos.(2,9) Menos de 10% dos casos de
TVC ocorrem em doentes com mais de 65 anos. (1)

A TVC afeta trés vezes mais mulheres do que homens (exceto em criancas e idosos), ou seja,
cerca de 3 em cada 4 casos sao mulheres.(1,2,9,16) E mais frequente em mulheres jovens (1,5),
provavelmente devido a toma de contracetivo oral e aos estados protromboticos que sdo a
gravidez e o puerpério.(1,2,5,9) Entre estes dois, a TVC é mais frequente no puerpério do que
na gravidez.(9)

Por agora, nao existem estudos ou fontes de dados crediveis que diferenciem a incidéncia de

TVC por localizacado geografica ou raca.(9)
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Fatores de risco e etiolégicos

Varios fatores de risco que serao mencionados sdao correntemente enumerados em varios
estudos, no entanto, o grau de certeza varia, dado que nem todos estao comprovados, e a sua
frequente associacdo a TVC pode dever-se a outros fatores comuns coincidentes, como efeitos
secundarios de terapéutica e outras iatrogenias.

E importante a identificacdo da etiologia ou fatores de risco da TVC para se poder prosseguir &
prevencao secundaria de recorréncias.(18) Fatores de risco ou etiologicos sao, na maioria dos
casos, identificados, porém, em até 30 a 40% dos casos uma etiologia Unica permanece
desconhecida (5,9,10,12), e, segundo a ESO, em 13% dos casos nao é identificado nenhum fator
de risco.(7) A TVC é tipicamente multifatorial, pelo que, apos a identificacao de uma possivel
causa, nao se deve deixar de avaliar outros fatores de risco.(6,7,9,11,19,20) Em cerca de
metade dos doentes sdao detetados multiplos fatores de risco e estes potenciam-se
mutuamente.(2,9)

Geralmente, os fatores de risco para TVC estao associados a triade de Virchow, influenciando
um ou mais dos parametros que a constituem: estase sanguinea, lesdo endotelial e
hipercoaguabilidade.(3,9) Os fatores de risco podem ser divididos em locais e sistémicos,
hereditarios e adquiridos, entre outras divisdes possiveis.(3) Na tabela 1 estao listados varios

dos fatores de risco atualmente conhecidos.

Tabela 1 - Fatores de risco ou etioldgicos para TVC (Elaborada pela propria a partir de 3-5,9,10,12,20-22)

Défice de antitrombina IlI

Défice de proteina C

Défice de proteina S

Fator V de Leiden

Mutacao G20210A da protrombina (fator II)
Hiperhomocisteinemia

Sindrome antifosfolipidica

Gravidez e Puerpério
Hemoglobinuria paroxistica noturna
Trombose venosa profunda
Periodos pds-operatorios

Sindrome nefrética

Policitemia

Desidratacao

Anemia
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Lupus Eritematoso Sistémico
Doenca Inflamatéria Intestinal
Doenca tiroideia

Sarcoidose

Doenca do colagénio
Granulomatose de Wegener
Leucemia e linfomas
Carcinoma sistémico

Otite

Mastoidite

Sinusite paranasal

Abcessos intracranianos
Meningites

Septicemias

Traumatismo craniano

Lesao direta dos seios
Intervencoes neurocirdrgicas
Puncao lombar

Hipotensao intracraniana espontanea
Contracetivo oral
Androgénio

Litio

Imunoglobulina IV

Metilenodioximetanfetamina

Trombofilias hereditarias

As trombofilias hereditarias sao detetadas em entre 20 e 35% dos casos (5,10,11) e sdo das
etiologias mais frequentes.(4,19) Entre estas, estao incluidos a mutacao do fator V de Leiden,
a mutacao do gene 20210A da protrombina, o défice de proteina C e proteina S, o défice da
antitrombina Il e a hiperhomocisteinemia.(3-5,9,10,12,20,21) A mutacao do fator V de Leiden
e a mutacao G20210A da protrombina (fator Il) sao as mais frequentemente encontradas nos
doentes com TVC.(4,10,12,18) A proteina C ativada é uma proteina anti trombotica que atua
inativando fatores de coagulacdo e, na mutacao genética do fator V de Leiden, existe uma
resisténcia a esta proteina.(3,9,10) Na mutacdo do gene 20210 da protrombina, ou fator I,
ocorre a substituicdo de uma base azotada G por um A na posicdo 20210 o que conduz a niveis
elevados de protrombina no sangue que se traduzem num estado de hipercoaguabilidade. (9,18)
Em mulheres que tém a mutacao do gene da protrombina e que tomam contracetivo oral o risco
sobe exponencialmente.(3,5) Os portadores destas mutacoes tém indicacdo para
hipocoagulacéo para toda a vida, como medida preventiva da TVC.(18) Défices de antitrombina

lll, de Proteina C ou de Proteina S conferem trombofilias por estarem em falta estes
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anticoagulantes enddgenos (3), que podem ser hereditarios ou adquiridos. A
hiperhomocisteinemia é uma condicdo mista (9), pode ser causada por mutacdes genéticas que
influenciam a degradacédo da homocisteina ou ser despoletada por défices das vitaminas B6, B9,
e B12. E um fator de risco mais comumente associado a AVC e trombose venosa profunda, mas
nao esta estabelecida a sua ligacdo com a TVC.(3,9) Efeitos da hiperhomocisteinemia que
poderéo ser a causa de TVC sdo a ativacao plaquetaria, o aumento de trombina e a diminuicao
da fibrinolise.(9)

Trombofilias adquiridas

Exemplos de trombofilias adquiridas que podem conduzir a TVC sao: sindrome antifosfolipidica,
gravidez, puerpério, hemoglobinlria paroxistica noturna, periodos pos-operatorios, sindrome

nefrotica, policitemia, desidratacdo e anemia.

A sindrome antifosfolipidica, frequentemente associada a TVC, é uma doenca autoimune
associada a trombose, complicacdes na gravidez e abortos frequentes na qual existem niveis
aumentados de anticorpos antifosfolipidicos (anticoagulante lUpico, anticorpo anticardiolipina

e/ou anti beta2-glicoproteina |) que causam este estado de tendéncia para a trombose. (3,9)

Gravidez e puerpério

A gravidez e o puerpério, juntamente com as infecoes, sao as etiologias mais frequentes de
TVC nos paises em desenvolvimento, algo que determina diferencas epidemiologicas marcadas
com os paises desenvolvidos.(4,9,23) Ambos sado causas de estados protrombaticos transitorios
através de diversas alteracoes nos mecanismos de coagulacéo, e, por isso, as mulheres nestes
periodos estdo em risco acrescido de eventos tromboembdlicos venosos.(3,4,7,23) A maioria
das TVC relacionadas com a gravidez ocorrem no terceiro trimestre ou durante o
puerpério.(2,3,9,23) Uma possivel razdo para o puerpério constituir um risco de TVC maior que
a gravidez deve-se ao parto constituir um trauma, levar a diminuicdo do volume sanguineo e
ser um fator de risco para infecées, levando a um estado protrombético mais acentuado. (3,9)

Pelas mesmas razoes, o risco € particularmente maior quando é realizada cesariana.(3,9)
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Doencas sistémicas

As doencas sistémicas podem ser uma etiologia ou fator de risco de TVC por conduzirem a
inflamacao sistémica e, consequente, a um estado protrombotico. Como exemplos, temos a
sindrome de Behcet, o lUpus eritematoso sistémico, doencas do colagénio, granulomatose de
Wegener e neoplasias (em particular, neoplasias malignas hematologicas).(3,5,9) A sarcoidose
também é frequentemente reportada como fator de risco para TVC, no entanto esta é uma
correlacao presumida ainda nao comprovada e que pode ser coincidente ou devido a efeitos
secundarios do seu tratamento.(1) Outras entidades que causam desequilibrios sistémicos
adquiridos, que podem ser a etiologia de uma TVC, sao a sindrome nefrotica, a trombose venosa

profunda e periodos pos-operatorios.(5,9,10)

Infecbes

As infecbes continuam a ser muitas vezes a causa de TVC, no entanto deixaram de ser a causa
principal de TVC, em particular nos paises desenvolvidos, desde a introducdo dos
antibioticos.(4,9,10) Esta etiologia € mais frequente em criancas do que em adultos.(2,9,10)
Pensa-se que a infecao conduz a TVC por alterar a cascata de coagulacao, levando a um estado
de hipercoagulacdo.(5) A trombose dos seios cavernoso e transverso sao 0s mais
frequentemente associados a infecdes, como sinusite, otite e mastoidite, e quanto a etiologia
da infecdo, o Staphylococcus aureus € o agente patogénico mais frequentemente
detetado.(1,2,5,6,9,10) Outras etiologias infeciosas de TVC sao: sinusite paranasal, abcessos

intracranianos, abcessos dentarios e meningites.(9,10)

Precipitantes mecanicos

Ha precipitantes mecanicos que podem conduzir a TVC como, por exemplo, traumatismo
craniano, intervencbes neurocirdrgicas, puncao lombar e hipotensao intracraniana
espontanea.(1,5,9,10) No traumatismo craniano, os seios mais frequentemente afetados sdo o
transverso e o sigmoide.(9) A explicacdo para o mecanismo através do qual a puncao lombar
pode causar uma TVC é que pela reducao na pressao do liquido cefalorraquidiano apos a puncao,
pode haver alguma deslocacdo do cérebro levando a tracdo das estruturas venosas com

consequente estase e trombogénese.(5,9)
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Farmacos

Varios farmacos estdao associados a TVC, como a l-asparaginase, os corticosteroides, os
inibidores da angiogénese e os tratamentos hormonais. (2) Entre estes Gltimos, é de destacar o
papel dos contracetivos hormonais combinados na TVC. O seu uso € um dos fatores de risco
para TVC mais estudados e mais frequentemente detetados.(3,4,9,19,23) Assim, este é dos
fatores de risco ou etiolégicos que estao associados a TVC com maior seguranca (3,23) e que
maior efeito tém na epidemiologia da doenca, justificando a maior incidéncia de TVC em
mulheres em idade fértil.(9) O mecanismo exato pelo qual a contracecédo oral combinada leva
a TVC nao é conhecido, no entanto sabe-se que afeta as concentracdes de varios fatores da

cascata de coagulacao e pode induzir resisténcia a proteina C ativada. (9)

Nos doentes que sofreram uma TVC que tomam contracetivo oral combinado, é muito frequente
ser detetada uma trombofilia hereditaria associada, ou seja, os dois fatores de risco costumam
estar associados, particularmente nos doentes com TVC com enfarte venoso associado.(9,20)
Isto sugere que o uso de contracetivo oral nao seja o suficiente para causar enfarte venoso sem

uma trombofilia hereditaria associada.(9,20)

Mulheres que tomem contracetivos orais combinados e sofram uma TVC devem ser alertadas
para este fator de risco, aconselhadas a parar a toma e a trocar para outro método
contracetivo.(7,24) Nao existe um aumento do risco de TVC na utilizacao de contracetivos

hormonais a base de progesterona.(9)
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Apresentacao clinica

A apresentacao dos sintomas de TVC pode ter uma apresentacdo clinica aguda (menos de 2
dias), subaguda (2 dias a 1 més) ou cronica (mais de 1 a 2 meses).(9,10) A apresentacao mais
frequente é a subaguda, representando mais de metade dos casos.(9,10)

A TVC apresenta-se através de um amplo espectro de sinais e sintomas com um inicio muito
variavel, o que dificulta o diagnoéstico e permite que esta seja confundida com outras
patologias.(1-6,9,10,15,21,25) Devido a variacdo na apresentacao clinica e a dificuldade que
isso tras na identificacdo da patologia, o atraso médio entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico é de 7 dias.(9)

Tendo em conta os dois mecanismos principais da fisiopatologia da TVC, os sintomas, como
indicado na tabela 3, podem estar relacionados com a HIC resultante da diminuicao da
drenagem venosa e consequente compressao de estruturas ou com a isquemia focal do cérebro,
causada pelos processos de isquemia ou hemorragia que ocorrem na TVC, resultando em
sintomas neurologicos focais. (3,6,9,14)

Geralmente, os sintomas e sinais mais frequentemente relatados em estudos de caso sao
cefaleia, diminuicao de consciéncia ou coma, vomitos, sintomas neurologicos focais e crises
epiléticas.(3,4,9,10)

Tabela 2 - Sintomas e sinais de TVC (Elaborada pela propria a partir de 3,4,6,9,10,14)

Cefaleia

Nauseas, vomitos

Papiledema

Alteracao do nivel de consciéncia
Alteracoes da visao: visao turva, diplopia
Paralisia de pares Oftalmoplegia
cranianos Alteracodes da visao
Défices sensitivos

Défices motores

Crise epilética

Encefalopatia

Disfasia
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Sintomas relacionados com Hipertensao Intracranial

A cefaleia é o sintoma mais frequente, geralmente severa, de inicio frequentemente subito e
com progressiva severidade, e esta em geral relacionada com a HIC.(1-6,11,15) Ocorre em cerca
de 70 a 90% dos casos, podendo ser o Unico sintoma de TVC.(2-6,9,10,15) A cefaleia, quando
causada pela HIC, pode piorar com manobras de Valsalva e com o declbito.(2) Sinais de alarme
na apresentacao de cefaleia, enumerados na Tabela 2, podem sugerir uma etiologia grave:
cefaleia de inicio recente, primeira cefaleia intensa, a “pior” cefaleia da vida, dor que perturba
0 Sono ou que se apresenta logo ao despertar, sao alguns dos sinais de alarme que podem estar
associados a uma TVC e para os quais se deve estar particularmente atento.(25) Papiledema é
outro sinal que pode advir da HIC que ocorre frequentemente e pode causar diplopia, visao
turva, entre outras alteracdoes da visdo.(2-5,10,15) Nauseas e vomitos ocorrem também

associados a HIC, assim como diminuicao da consciéncia.(4,5,10)

Tabela 3 - Sintomas de cefaleia que sugerem um distUrbio subjacente grave. (Harrison Quadro 21.2 pag.
572)(25)

Sintomas de cefaleia que sugerem um disturbio subjacente grave
Cefaleia de inicio recente
Primeira cefaleia intensa
A “pior” cefaleia da vida
Vomitos precedem a cefaleia
Piora subaguda ao longo de dias ou semanas
Dor induzida por encurvamento, por elevacdo do corpo ou por tosse
Dor que perturba o sono ou se apresenta logo apds o despertar
Doenca sistémica conhecida
Inicio apds os 55 anos de idade
Febre ou sinais sistémicos inexplicados
Exame neurolégico anormal

Dor associada a hipersensibilidade local, p. ex., aregido da artéria temporal

Sintomas relacionados com isquemia

Quando ocorre isquemia ou hemorragia estao presentes sintomas neurologicos focais referentes
a respetiva area cerebral afetada, tal como ocorre nos AVC arteriais, o que contribui para que
a apresentacao clinica da TVC seja muito variada.(3-6) Um exame neuroldgico minucioso é de
extrema importancia para localizar a regido de onde provém a disfuncao.(25) No entanto, ao
contrario do que ocorre nos AVC arteriais, na TVC as zonas de isquemia cerebral e os

consequentes sintomas nao estao linearmente relacionados com um territdrio vascular afetado
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e sintomas que inicialmente sao unilaterais podem passar a bilaterais (10), o que impossibilita
que se defina, a partir dos sintomas, qual a veia ou seio venoso craniano afetado. Os mais
frequentes sao hemiparesia e afasia, mas outros sinais corticais e sintomas sensoriais podem
ocorrer.(1,2,5,9,10) A paralisia do VI nervo craniano, que causa diplopia e visao turva, € dos
défices focais mais frequentes (3-5,10), mas pode ocorrer também envolvimento de outros
pares cranianos: I, IV, V, VII, VIII, IX, X e XI.(9) Outros sintomas que podem ocorrer sao crises
epiléticas, que sao mais frequentes na TVC do que nos AVC arteriais (1,10,11), défice cognitivo

e alteracao da consciéncia.(2,9,10,20,24)
Os sintomas mencionados podem ocorrer em 4 sindromes de apresentacdo de TVC:

a) Sindrome de hipertensao intracraniana isolada, com os sintomas associados de cefaleia,
nauseas, vomitos e papiledema;

b) Sindrome focal, na qual ocorrem sintomas neuroldgicos focais ou crises epiléticas;

c) Sindrome de encefalopatia difusa, com défices neurologicos focais bilaterais ou
multifocais, alteracées mentais e da consciéncia;

d) Sindrome do seio cavernoso, na qual ocorre oftalmoplegia dolorosa no territério do V

par craniano, quemose e proptose.(2,9,14,20,24)

Frequentemente, estas sindromes sobrepdem-se.(9) Outros sintomas na apresentacao
clinica podem dever-se a etiologia da TVC e ndao a TVC em si, como sdao exemplo otite,
mastoidite e outras infecoes que sao acompanhadas dos sintomas habituais de infecao,

como otalgia, otorreia, linfadenopatias, febre, entre outros.(3,5)
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Meios complementares de diagnéstico (MCD)

Um diagndstico inicial de TVC é feito através da suspeita clinica baseada na apresentacao
clinica da doenca.(5,15) No entanto, para fazer o diagnostico definitivo é essencial a utilizacao
de imagiologia para confirmacéo.(3,6,7,9,10,26) O objetivo da utilizacdo de MCD é demonstrar
a obstrucao do fluxo sanguineo venoso e a presenca do trombo (sinais diretos) e/ou identificar
sinais secundarios a obstrucao (sinais indiretos). A escolha dos métodos imagiologicos é
importante por desta depender a detecao precoce da TVC e a introducao atempada da
terapéutica, influenciando assim o progndstico.(27) O diagnodstico imagiologico é também

dificultado pela variacao interpessoal das estruturas venosas cerebrais. (3)

Tomografia Axial Computorizada

Numa situacao de urgéncia, a Tomografia Axial Computorizada (TAC) costuma ser o primeiro
MCD utilizado pois ajuda a excluir varias patologias que clinicamente se assemelhem a TVC,
como por exemplo, neoplasias.(2-5,9-11) A TAC sem contraste é frequentemente normal e
cerca de um terco é considerada como sendo normal, particularmente nas TVC com HIC
isolada.(2,9) Na aplicacdo da TAC ao diagndstico de TVC, é geralmente necessaria a utilizacao
de contraste.(9) Assim, por vezes, podem ser detetados sinais diretos ou indiretos de TVC: os
diretos requerem a observacao do trombo no vaso afetado e os indiretos relacionam-se com a

isquemia e outras consequéncias da TVC.(2-4)

Os sinais diretos incluem o sinal da corda, o sinal do delta denso e o sinal do delta vazio. (2-
6,9,15,24,28) O sinal da corda € o primeiro sinal que pode ser detetado numa TAC de TVC e
desaparece apés 1 a 2 semanas da instalacdo da TVC.(2,4,5,28) Corresponde a uma
hiperdensidade alongada que representa o trombo na veia ou seio trombosado (2-5,9,10,15,28),
mais frequentemente associada a TVC nos seios reto e sagital superior.(9) No entanto, o sinal
da corda nédo é especifico da TVC e pode ser visivel em jovens com hematocrito elevado e
pessoas desidratadas.(5,9,28) O sinal do delta denso, que ocorre nas tromboses do seio sagital
superior, € uma hiperdensidade com um formato triangular que corresponde ao trombo no seio
sagital superior.(2-5,9,15) O sinal do delta vazio ocorre ap6s administracdao de contraste e
corresponde a uma hipodensidade de formato triangular, causada pela baixa perfusao, rodeada
de uma area hiperintensa que corresponde as veias colaterais na parede do seio sagital superior
trombosado, realcando o seu formato.(2-4,9,10,15) Este € o sinal direto mais frequentemente
visivel e é detetado entre 10-35% dos casos.(3,10) E de realcar que todos estes sinais nao sao
especificos da TVC.(4,8-10)
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Os sinais indiretos da trombose venosa cerebral sao mais frequentemente encontrados que os
diretos.(10,15,24) Podem ser detetados sinais de HIC, efeito de massa com desvio da linha
média das estruturas, edema e anormalidades no parénquima sugerindo enfarte isquémico ou
hemorragico secundarios a TVC.(4,9,10,15,28) E de destacar que, quando ocorre isquemia, a
zona afetada nao coincide com nenhum territorio arterial e ocorre tendencialmente nas
proximidades de um seio venoso, o que é sugestivo de TVC.(2,3,9) Podem ser detetadas
alteracoes que sugiram a etiologia da TVC e que, dessa forma, auxiliem no diagnostico, como
por exemplo, no caso de etiologia infeciosa por otite ou mastoidite, podem ser detetadas
erosoes nas estruturas do ouvido médio e na regido mastoide (4,9), e no causa de trauma podem
ser detetadas fraturas cranianas.(28) Infelizmente, a TAC tem uma taxa de falsos-negativos
relativamente alta, pelo que um resultado negativo ndo pode excluir o diagnostico de TVC e

frequentemente é necessario outro MCD. (5,9,24)

Venografia por TAC

A Venografia por TAC (VTC) é considerada uma boa alternativa a venografia por RMN (VRM) e a
angiografia por subtracao digital para o diagnostico em doentes com suspeita de TVC.(1,4,7)
Pode ser feita juntamente com a TAC convencional.(9) A VTC é mais Util em situacdes subagudas
a cronicas e é semelhante a VRM em termos de resultados e diagndstico da TVC, mantendo-se
no entanto como sendo inferior na detecéo de lesdes parenquimatosas. (1,3,4) A semelhanca da
VRM, os resultados compativeis com TVC sao alteracdes do seio ou veia afetado, realce da
parede do seio e realce da circulacao colateral.(9) Existem desvantagens quanto ao uso de VTC,
como a exposicado a radiacdo, exposicao ao contraste de iodo, e os seus potenciais maleficios,

e limitacdo da sua utilizacdo em doentes com insuficiéncia renal. (3)

Ressondncia Magnética Nuclear

As técnicas de imagiologia com Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), incluindo a VRM, sdo
atualmente os MCD mais utilizados para o diagnostico de TVC e é atualmente considerado como
sendo o método de eleicdo ou até mesmo o novo gold standard.(8,9,24,26) A utilizacdo da RMN
¢é preferivel em detrimento da TAC, pois a RMN é considerada mais sensivel na detecao de TVC
(3,4,9,10,28) e das alteracoes a esta associada, como alteracoes do parénquima, coagulos,

hemorragias petequiais e alteracdes do fluxo sanguineo.(4,9,28)

A semelhanca da utilizacdo da TAC, o diagnéstico com RMN baseia-se na detecao do trombo no
vaso trombosado, que constitui um sinal direto (1,3,8), juntamente com sinais indiretos da

auséncia de fluxo a jusante.(6) Como sinais diretos, podem ser visiveis sinais equivalentes aos
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da TAC, como o sinal da corda, o sinal do delta denso e o sinal do delta vazio.(3,8) Como sinais
indiretos temos alteracdes no enchimento da veia ou veia ausente na RMN (9,28,29) e presenca
de circulacao colateral aumentada ou congestao venosa.(3,8) Podem ser detetados edema,

hemorragia, isquemia e lesoes parenquimatosas.(3,8)

Os resultados da RMN dependem da sequéncia utilizada e do estadio de evolucdo da TVC.(9,24)
Quanto as sequéncias, no estudo da TVC realizam-se sequéncias classicas Spin Eco (SE) T1 e T2,
sequéncias fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), sequéncias Gradient Eco (GRE) T2%,

imagem de difusao e VRM. (4)

No entanto, particularmente na fase aguda, as técnicas convencionais de sequéncias SE T1 e
T2 néo sdo muito sensiveis na detecdo do trombo, especialmente se este for pequeno, pelo que
podem ocorrer falsos negativos.(8) Podem também ocorrer falsos positivos quando ha fluxo
sanguineo lento sem trombose, desidratacdo severa e em jovens com hematocrito
elevado.(4,28)

A sequéncia relatada como tendo maior sucesso no diagndstico de TVC é a sequéncia GRE T2*
e assim € considerada por varios estudos como sendo o melhor método de diagndstico da TVC,
obtendo os melhores resultados em comparacdo com as outras sequéncias e com outros
MCD.(2,8,9,28,29) A razado para a eficacia da sequéncia GRE T2* é que esta é mais sensivel a
detecéo dos efeitos paramagnéticos que ocorrem na hemoglobina contida no trombo (8,28), ou
seja, os compostos paramagnéticos sob a forma de desoxiemoglobina, metemoglobina e
hemossiderina produzem uma perda acentuada de sinal na sequéncia GRE T2* e o trombo
aparece como hipointenso.(8) A sequéncia GRE T2* é particularmente (til para o diagndstico
de TVC na fase aguda.(8)

O trombo muda de constituicao com o tempo desde a instalacao da TVC, tendo diferentes
apresentacées na RMN consoante estejamos perante uma TVC aguda, subaguda ou croénica
(1,3,4,8,9,28), o que se deve a intensidade do sinal captado do trombo ser determinada pelo
grau de oxigenacao dos eritrocitos.(28,29) O trombo pode nao ser evidente quando a RMN é
realizada pouco apos o evento, porque durante a primeira semana (fase aguda) o trombo
aparece isointenso em relacao as estruturas que o rodeiam em SE T1 e hipointenso em SE T2 e
em FLAIR, o que pode simular o que é considerado fisiologicamente normal.(3,4,8,9,28) A
desoxiemoglobina que na fase aguda esta presente nos eritrocitos inclusos no trombo produz
um efeito de suscetibilidade magnética que é melhor detetado pela sequéncia GRE T2*,
aparecendo um sinal hipointenso nesta sequéncia.(3,4,8,9,28) Pela segunda semana (fase
subaguda), a desoxiemoglobina ter-se-a transformado em metemoglobina e o trombo pode
aparecer como hiperintenso em SE T1, SE T2, FLAIR, imagem de difusao e também em GRE
T2*.(3,4,8,9,28) Na fase cronica, a apresentacao do trombo na RMN é mais variavel e depende

do grau de organizacao do trombo.(4,9,28,30) Nesta fase, o trombo é tendencialmente
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isointenso em SE T1, isointenso ou hiperintenso em SE T2 e hipointenso em GRE T2*,

frequentemente devido a existéncia de hematoma.(9,28)

Venografia por TAC ou por RMN podem ser necessarias para estabelecer o diagnostico definitivo

ou para determinar a extensao das lesoes causadas pela TVC.(3,28)

Venografia por RMN

A VRM é uma das melhores ferramentas existentes para o diagnostico de TVC, com melhor
sensibilidade e especificidade (4,8,16,27) e é atualmente o método preferido para visualizar o
trombo diretamente na veia ou seio venoso obstruido.(5,9,27) Tem a vantagem de caracterizar
melhor a configuracao anatomica das veias e seios venosos cerebrais do que as técnicas por
TAC e RMN convencionais.(27) A VRM pode ser usada como uma boa alternativa a angiografia
por subtracdo digital (ASD), anteriormente considerada como gold standard no diagndstico de

TVC e que constitui um MCD invasivo.(7,9)

As técnicas mais frequentemente utilizadas na VRM sao o time-of-flight (TOF) e técnicas de
contraste de fase.(3,4,9) O TOF tem alta sensibilidade na detecao de fluxo lento em
comparacao com as outras sequéncias por VRM, podendo inclusivamente detetar-se o trombo
hiperintenso.(3,9) As técnicas de contraste de fase detetam alteracdes da velocidade sanguinea
para distinguir os vasos o tecido circundante (9) e permitem também avaliar a direcdo do fluxo
e quantificar o grau de obstrucao do vaso.(4) A auséncia de fluxo sanguineo ou a diminuicao da
sua velocidade nas diferentes técnicas de VRM sao sugestivas de TVC.(1,9) Outras técnicas
existentes e que podem auxiliar no diagndstico da TVC incluem GRE (ou susceptibility-weighted

images), ja mencionado referente a RMN, e VRM contrastada com gadolinio.(3,9)

Apesar de ser menos frequente que com outros MCD, podem ocorrer falsos positivos na VRM. (9)
No entanto, a juncao dos resultados das varias sequéncias de RMN com os resultados da VRM
produzem resultados de melhor qualidade e geralmente superam as falhas de cada método se
usado isoladamente.(9) Contudo, e ndo obstante a RMN com VRM ser atualmente o método
preferido para diagnosticar TVC, em casos com alta suspeita clinica e com MCD negativos ou

inconclusivos, podem ser necessarios MCD invasivos. (29)

Angiografia e venografia cerebral direta

A angiografia por subtracéo digital (ASD) € um tipo de fluoroscopia utilizado para caracterizar

o sistema venoso cerebral em que, através de radiografias convertidas a imagens digitais, €
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subtraida a imagem “pré-contraste” a imagem “pds-contraste”, de maneira a visualizar os vasos

perfundidos pelo contraste.

A vantagem da ASD sobre os outros MCD é que esta fornece informacdo mais detalhada
referente a morfologia do sistema venoso cerebral, detetando dilatacoes, tortuosidades (como

os vasos “saca-rolhas”) e drenagem colateral com melhor precisao.(9,15)

0 sinal do “delta vazio” pode também ser visualizado na ASD a semelhanca da TAC e da RMN,
nos casos de trombose do seio sagital superior.(9) Anteriormente, a ASD era considerada como
0 MCD gold standard para o diagndstico de TVC, no entanto, hoje em dia é pouco utilizada por
ser um procedimento invasivo desnecessario quando existe acesso a RMN, VTC e VRM (MCD nao
invasivos) com sensibilidades e especificidades elevadas.(2,3,7,9,12,15,29) O uso da ASD é
contudo necessario e indicada quando os resultados dos MCD mencionados sao inconclusivos,
em particular no caso de trombose de veias corticais, quando é necessario excluir a existéncia
de malformacoes venosas ou quando se prevé a necessidade de realizar tratamento trombolitico
IV.(2-4,9,15,29)

Achados laboratoriais e outros MCD

Analises sanguineas, em particular, hemograma, avaliacdo da cascata de coagulacao e dos seus
componentes e velocidade de sedimentacéo, de forma a identificar o estado protrombotico que
terd conduzido a TVC a sua etiologia, que podera, por exemplo, ser infeciosa.(3) Deve-se
destacar a utilidade da avaliacao do tempo de protrombina e de tromboplastina ativada, que

em estados protrombaticos estarao diminuidos.(3)

A puncéo lombar nao é habitualmente utilizada no diagndstico de TVC, a nao ser que hajam

suspeitas de meningite ou hemorragia subaracnoidea, para diagndstico diferencial.(3,24)

A mensuracao dos D-dimeros, que sdao um produto de degradacédo da fibrina, pode ser (til no
diagnostico de TVC e também na sua exclusdo.(3,4,11,31) Pode ser uma ferramenta util para
avaliar, com altas sensibilidade e especificidade (relativamente a outros MCD), a probabilidade
de existir uma TVC antes de recorrer a imagiologia.(1,7,31) A sua utilizacao atualmente limita-
se em associar valores normais a casos de pouca probabilidade de TVC.(1,3,11) Contudo, a
interpretacdo dos valores dos D-dimeros deve ter em conta que estes diminuem
progressivamente desde o inicio dos sintomas (3,11), que existem multiplas causas para a sua

elevacao e que valores normais ndo podem por si s6 excluir o diagnostico de TVC.(2,3,15,24,31)
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Tratamento

Tratamento agudo

Tratamentos farmacologicos

Os objetivos do tratamento da TVC com a utilizacao de anticoagulacao sao: facilitar
recanalizacao; prevenir o crescimento do trombo e a sua propagacao, prevenindo trombose
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP); tratamento do estado protrombotico

subjacente, prevenindo recidivas; e tratamento sintomatico.(3-5,7,10,11)

O tratamento com anticoagulacao, em doentes sem contraindicacao, deve ser iniciado mal o
diagnostico de TVC esteja estabelecido.(2,10) Atualmente o tratamento durante a fase aguda
é feito com heparina nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM)
(4,7,10,17,32), com objetivo de atingir valores de tempo de tromboplastina parcial ativada

(TTPa) de pelo menos o dobro do valor inicial (3,7,9) ou entre 60-80 segundos. (4)

N&o existem dados que determinem diferencas significativas no prognostico entre o uso de HNF
e HBPM, embora hajam estudos que relatem incidéncias ligeiramente menores de TVP e EP e
mortalidade menor no uso de HBPM, sem, no entanto, atingirem relevancia estatistica.(3,4,17)
Para os doentes que ndo tenham contraindicacdo para o uso de HBPM, como insuficiéncia renal,
esta esta recomentada devido a sua farmacocinética mais previsivel que a da HNF e ao maior

controlo que isto permite sobre o International Normalized Ratio (INR).(2,3,7,17)

Existe alguma controvérsia na administracdo de anticoagulacdo na TVC porque esta pode
coexistir com transformacdo hemorragica e hemorragia intracerebral, que podem agravar com
a anticoagulacdo.(3,4,6,24) No entanto, estas complicacdes a apresentacao da TVC sao
associadas a um mau progndstico, independentemente do uso de anticoagulacao (3), e o seu
uso é considerado como uma opcao segura e preferivel tendo em conta a relacdo risco-
beneficio.(3,7,9,11) Sendo assim, esta indicado o uso de heparina para tratamento da TVC em
doses terapéuticas, inclusive nos doentes com hemorragia cerebral ou HIC (3,7,9,11), devendo

haver no entanto uma avaliacao do risco-beneficio de cada caso.

Apos a fase aguda e a estabilizacao do doentes, deve ser feita a transicao para anticoagulacao

oral, habitualmente feita com varfarina.(5,9)

A utilizacdo dos novos anticoagulantes orais nao € atualmente recomendada para tratamento
da TVC, especialmente durante a fase aguda.(7) Contudo, sao necessarios ensaios clinicos que

testem a sua utilidade no tratamento da TVC.
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Quanto a outros farmacos que se pensou poderem ser Uteis na TVC, como por exemplo, a
aspirina, a sua utilidade no tratamento da TVC atualmente nao esta estudada. (3) Os corticoides
nao devem ser utilizados por norma nos doentes com TVC aguda por nao melhorarem
mortalidade nem morbilidade, no entanto, podem ser administrados em doentes com TVC
aguda que seja causada por doencas inflamatoérias, como a doenca de Behcet e o lUpus

eritematoso sistémico. (3,4,7)

Para o tratamento da HIC causada por TVC aguda, pode-se administrar diuréticos osmoticos,
como o manitol.(2) Pode-se utilizar a acetazolamida (inibidora da anidrase carboénica) mas
apenas se a HIC causar cefaleias severas e possivel perda de visao, caso contrario nao deve ser
administrada por norma em todos os doentes com TVC.(2,3,7) Em casos de deterioracao
neuroldgica progressiva devido a HIC ou herniacao cerebral, pode ser considerada a realizacéo

de hemicraniectomia descompressiva ou ventriculostomia.(2-5,7,14)

Deve ser feito o tratamento sintomatico com antiepiléticos, analgésicos, antibioticos, entre

outros, conforme necessario.(9)

O tratamento em grupos com caracteristicas especificas como as criancas e as gravidas tém
caracteristicas epidemiologicas distintas e tém recomendacdes especificas tanto quanto ao

diagnodstico como ao tratamento.

Tratamentos fibrinoliticos

Apesar de a anticoagulacao ser aceite em geral como sendo o primeiro passo no tratamento da
TVC aguda, nalguns casos pode néo ser a melhor opcdo ou ndo ser terapéutica suficiente.(32)
O tratamento fibrinolitico local € um tratamento mais agressivo que permite um restauro do
fluxo sanguineo com maior prontidao que a heparina, no entanto tem a desvantagem de
aumentar consideravelmente o risco hemorragico.(4) Nao esta comprovado por ensaios clinicos
que a sua eficacia seja superior a da heparina, e, por isso, este ndo é um tratamento de primeira
linha (9,32), contudo pode ser utilizado em casos em que, apesar da terapéutica
anticoagulante, a clinica se mantém ou piora, em doentes com uma escala de Glasgow de mau
progndstico, quando a anticoagulacao sozinha ndo chega para dissolver um trombo de grandes
dimensbes, entre outras situacées que condicionem um mau prognostico.(2-6,9,11,14) Doentes
sem as condicoes supracitadas tém geralmente um bom prognoéstico e ndao devem ser

submetidos a terapéuticas agressivas como a fibrinolise. (7)

0 tratamento fibrinolitico inclui a trombdlise quimica e a trombectomia direta mecanica, com

ou sem trombolise.(3,32)
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Quanto a trombolise quimica, que pode ser sistémica ou direta, sao utilizados agentes
tromboliticos, como a estreptoquinase, a uroquinase e o ativador do plasminogénio tecidual
recombinante.(9,32) Na trombectomia direta, € inserido um microcateter num vaso, por via
retrograda e guiado imagiologicamente, até ao local do trombo onde o agente trombolitico é

injetado de modo a ter uma acao direta.(32)

O maior efeito adverso da terapéutica trombolitica sdo as hemorragias gastrointestinais e
intracranianas. (5) Esta, portanto, contraindicada em doentes com hemorragias ativas ou alto
risco hemorragico.(5) Porém, a infusdao direta do trombolitico e a trombectomia mecanica
coadjuvante permitem a utilizacdo de doses menores e a minimizacao dos riscos hemorragicos

sistémicos. (4,5,9)

A trombectomia mecanica pode ser Util em casos de trombos de grandes dimensodes, pois nestes
casos a trombolise quimica demora mais tempo a dissolver o trombo e pode nao ser bem-
sucedida. Nestes casos, os doentes podem beneficiar do uso de trombodlise quimica e

trombectomia mecanica simultaneas. (32)

Existem varias técnicas de trombectomia mecanica, como a aplicacdo de stent, trombectomia
reolitica, angioplastia com balao, “microsnare”, “penumbra system”, entre outras.(9,32) Todas
estas diferentes técnicas envolvem a fragmentacao mecanica direta do trombo para facilitar a
sua aspiracdo ou para aumentar a area de contacto do trombo com um trombolitico quimico,
aumentando assim a eficacia deste Gltimo, com o objetivo de recanalizar o vaso.(32) Desta
forma, a dose utilizada do trombolitico pode ser menor, reduzindo o risco de hemorragia
intracraniana.(4,9) Desvantagens destas técnicas incluem a necessitar de equipamento mais
caro e requerer profissionais tecnicamente treinados.(32) Complicacdées que podem ocorrer
incluem perfuracado de vasos, transformacdo hemorragica e, no local da insercao do cateter,

hematomas, infecGes, danos nervosos, formacéo de fistulas arteriovenosas, entre outros. (32)

Estes tratamentos nao estao tdo estudados e comprovados quanto a sua eficacia como o uso de
anticoagulacao, por isso nao esta recomendado o seu uso por norma.(2,4,5,9,32) No entanto,

estas técnicas aparentam ser muito promissoras.

Tratamento a longo prazo

O objetivo do tratamento a longo prazo é prevenir recorréncias e complicacoes da TVC, assim
como lidar com morbilidades associadas.(5) Devem ser investigadas as causas ou fatores de
risco e estes devem ser tratados, se possivel, ou controlados, de maneira a assegurar a
prevencao de novas TVC ou outros eventos tromboembdlicos.(3-5,7,11) Assim, o tratamento

depende da causa subjacente: No caso da detecao de trombofilias hereditarias, o tratamento
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passa pela instituicido de anticoagulacdo apropriada; No caso da existéncia de défice de
proteina C e S, deve ser feita a sua reposicao; Nas causas infeciosas, & necessario instituir

antibioterapia.

Doentes cuja etiologia da TVC é identificada e transitoria devem manter anticoagulacao oral
com antagonistas da vitamina K por 3 a 6 meses, com o objetivo de manter niveis de INR entre
2.0 e 3.0, para evitar recorréncia de TVC ou outros eventos tromboembdlicos. (2-5,7,9,14) Para
causas nao identificadas, o tratamento com anticoagulantes pode manter-se por 6 a 12 meses,
com o mesmo objetivo para os valores de INR (2-4,7,9,14), e, no caso de se identificar a causa
como sendo uma trombofilia hereditaria severa ou no caso de TVC recorrente, a anticoagulacao
pode manter-se para o resto da vida.(2-5,7,9,10,14) Ou seja, o uso de anticoagulacao oral apos

TVC deve ser mantido por pelo menos trés meses, independentemente da causa. (11)

Segundo a ESO (7), existem poucos estudos que demonstrem as trombofilias como fator de risco
de recorréncia e ndo ha suficientes estudos que associem trombofilias a uma maior mortalidade
e morbilidade por TVC. Assim, a pesquisa de trombofilias (défice de antitrombina, défice de
proteina C ou S, mutacdo do fator V de Leiden, mutacdo G20210A da protrombina,
hiperhomocisteinemia, valores altos de fator VIl e presenca de anticorpos fosfolipidicos) deve
ser feita em doentes com TVC com alta probabilidade de ter uma trombofilia severa, por ter,
por exemplo, historia pessoal ou familiar de trombose, particularmente em idade jovem, e de

causa desconhecida.(5,7,9)

Os doentes que sofrem uma TVC sao considerados como tendo um risco acrescido de ter uma
nova TVC ou outro evento tromboembdlico venoso, em comparacdo a populacao geral, e por
esse motivo é feita a profilaxia secundaria com anticoagulacdo. Contudo, estudos retrospetivos

revelam que o risco de recorréncia aparenta ser relativamente baixo, atingindo entre 2 e 12%(9)

Quanto a TVC na gravidez e suas possiveis recidivas, embora o risco ndo seja muito elevado, é
importante explicar a doente o risco de ocorrerem eventos tromboticos e abortos espontaneos
noutras gravidezes, o que por si s6 nao constitui uma contraindicacdo a gravidez.(7,9) No
entanto, em gravidezes subsequentes, é aconselhado tratamento profilatico com HBPM, desde

que nao hajam contraindicacoées. (7)

Deve ser realizado tratamento sintomatico quando existem défices permanentes causados pela
TVC, como por exemplo, no caso de haver epilepsia, deve-se instituir a terapéutica adequada
com antiepiléticos para controlar os sintomas, e deve ser feito o acompanhamento a longo

prazo dos doentes que ficarem com défices permanentes.(2,4,5,7,10)
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Prognoéstico

O prognostico da TVC é bastante variavel e dificil de prever caso a caso.(2,4,5) Antes de 1960,
devido a dificuldade em identificar a TVC pela clinica e pela falta de MCD, esta patologia era
praticamente considerada uma doenca mortal.(4,5) Hoje em dia, sendo diagnosticada e tratada

atempada e adequadamente, o prognostico € geralmente muito bom.(2,10,32)

A maioria dos doentes tem uma recuperacao completa, sendo descritas taxas desde cerca de
60% até 88%.(2,3,5,10,15) A recuperacao total ocorre mais frequentemente nos doentes que, a
apresentacao, tinham apenas sintomas de HIC, enquanto os doentes que ficam com défices
permanentes sdao maioritariamente aqueles que a apresentacdo apresentavam défices

neurologicos focais ou encefalopatia difusa.(5)

Embora alguns pacientes fiquem com sequelas visuais, motora, de linguagem, de cognicao ou
comportamentais, apenas uma minoria fica dependente depois de uma TVC.(10,15) Entre os
défices que podem permanecer apds TVC, que causam uma qualidade de vida diminuida, estao
incluidos cefaleia, crises epiléticas, amaurose permanente (entre outros défices neurologicos),

fistula arteriovenosa dural e sequelas neuropsiquiatricas.(3,9,11,15,19,22)

Morte na fase aguda da instalacdo de TVC é frequentemente causada por herniacdo cerebral
fatal devido a multiplas lesdes do parénquima, grande edema e efeito de massa, e mortes mais
tardias estao relacionadas com a causa subjacente da TVC, como neoplasias malignas, ou

secundarias a sépsis, embolia pulmonar e status epilético.(1,2,4,6,7,19)

A mortalidade tem vindo a diminuir nas Ultimas décadas, provavelmente devido a detecao
precoce de TVC e da detecao de casos menos severos ter aumentado.(1,5,9) As suas taxas
variam muito entre estudos, sendo relatadas percentagens desde 5% até 30% a nivel
mundial.(2,3,10,11)

E importante destacar que as percentagens mais altas de morbilidade e mortalidade aparentam
estar associadas aos paises em desenvolvimento e provavelmente dever-se-ao, por um lado, a
maior incidéncia da patologia e, por outro, a maior frequéncia de TVC de causa infeciosa e
relacionadas com gravidez ou puerpério, etiologias associadas a um pior
prognéstico.(2,3,10,16,26,29)

As guidelines da American Heart Association (AHA) e da American Stroke Association (ASA) de
2011 (3) concluem que cerca de 15% dos doentes de TVC morrem ou ficam dependentes apos o
incidente, sendo que o critério de dependéncia é definido pela escala de Rankin modificada

igual ou maior que 3.(3,5) Esta percentagem é corroborada por varios outros artigos, o que
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representa uma taxa de morbilidade e mortalidade significativamente mais favoravel do que a
dos AVC arteriais.(2,3,5,30)

A guideline referente a TVC mais atual da ESO, de 2017, afirma que atualmente a mortalidade
no “mundo ocidental” esta abaixo dos 5% e que cerca de 80% dos doentes recuperam
totalmente.(1,7)

O estudo International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT) (19),
dedicado a analise do prognostico a longo prazo, publicado em 2004, incluiu doentes de 89
centros de 21 paises conseguindo resultados que podem ser generalizados a quase todo o mundo
quanto a doentes com TVC, excluindo Asia e Africa.(19) Os seus resultados relatavam taxas de
8% de mortalidade e 5% de dependéncia, ou seja, uma taxa de 13% dos doentes morreram ou
ficaram dependentes.(9,19) Este estudo relata também taxas de recuperacao completa de
cerca de 80%.(19)

Um sistema de estratificacao do risco podera ser (til para calcular o risco individual do doente,
identificar casos de pior progndstico e aplicar uma abordagem terapéutica mais agressiva nesses
casos.(1-3,7,19,30) Indicadores de um mau prognostico, com alto risco de progressao para
morte ou para um alto grau de dependéncia incluem: coma (escala de coma de Glasgow menor
que 9), hemorragia cerebral, HIC severa, sexo masculino, idade (mais de 37 anos), alteracao
do estado mental progressiva, crises epiléticas, TVC profunda ou cerebelar e infecdo do Sistema
Nervoso Central (SNC).(2,4,5,7,11,19,30) Por outro lado, doentes com TVC aguda sem nenhum
dos fatores mencionados tém um risco muito baixo de terem mau prognostico (7), e assim,

evitam-se intervencdes perigosas e desnecessarias nestes doentes. (30)
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Conclusao

Apds a revisdo de informacao efetuada, podem ser resumidos os varios aspetos que
caracterizam a TVC.

Quanto aos aspetos epidemiologicos, a TVC é uma doenca cerebrovascular rara, mas as suas
taxas de incidéncia tém vindo a aumentar, quer gracas a melhores métodos de diagnostico quer
ao maior conhecimento desta patologia ou ao aumento do nimero de casos. Embora possa
ocorrer em qualquer idade, ao contrario do AVC arterial, a TVC é mais frequente numa faixa
etaria mais jovem, sendo particularmente frequente em mulheres jovens com fatores de risco

como o uso de contracetivo hormonal oral, gravidez ou puerpério.

Varios dos fatores considerados como fatores de risco para a TVC nao estdao comprovados nem
esta explicado qual o mecanismo que conduzira a TVC. O facto de a TVC ocorrer geralmente
em pessoas com varios fatores de risco, destacando a sua etiologia multifatorial, esta também
por explicar. Um exemplo deste fenomeno a destacar é o consumo de contracetivo oral
combinado, que costuma coexistir com trombofilias nos doentes que sofrem TVC e raramente
€ o Unico fator de risco encontrado. Isto é sugestivo de que, na maioria dos casos, os
contracetivos orais isoladamente nao criam as condicoes tromboticas necessarias para

despoletar uma TVC.

A TVC é uma doenca por vezes de dificil diagnostico por ter uma apresentacao clinica e
imagioldgica muito diversa, variando consoante a area cerebral afetada, o calibre da veia

ocluida e a consequente gravidade das lesoes.

As técnicas de diagndstico e de tratamento estao em evolucao continua e, atualmente, nao ha
um algoritmo clinico ou um teste laboratorio especifico que esteja definido como o ideal para
diagnosticar a TVC. Previamente, o MCD considerado como gold standard era a angiografia por
subtracao digital, porém, por ser um exame invasivo com elevados riscos hemorragicos
associados, so se justifica a sua utilizacdo em casos com alta suspeita clinica e outros MCD
negativos ou quando é imperativo recorrer a terapéutica endovascular. Os MCD que no presente
sao mais utilizados e que possuem altas sensibilidade e especificidade sao a RMN juntamente

com VRM. Alguns autores consideram esta combinacao como sendo o novo gold standard.

Respondendo ao Ultimo objetivo desta dissertacao, como proposta da abordagem diagndstica
de casos suspeitos nas urgéncias, dada a dificuldade no diagnodstico de TVC, sugiro o algoritmo
anexado no Anexo |. Este algoritmo podera ser util na selecido de doentes com alta

probabilidade de terem TVC e na selecao do melhor MCD que estiver disponivel.
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Grande parte da literatura referente ao tratamento da TVC é apenas descritiva, pelo que
existem poucas provas estatisticas da eficacia de determinados procedimentos ou opcoes
terapéuticas em detrimento de outras. Sendo assim, a terapéutica com HBPM ou HNF na fase
aguda e transicao posterior para anticoagulacao oral com varfarina mantém-se como sendo a

escolha mais segura e eficaz, de acordo com o conhecimento atual.

Varios estudos referem que ndo ha ensaios clinicos que comparem a eficacia e o efeito no
prognostico entre o uso de heparina e métodos invasivos, como trombdlise e trombectomia, de
modo a perceber se a trombolise e técnicas de trombectomia podem ser utilizadas como
tratamento de 1?2 linha em doentes selecionados. Visto estas terapéuticas invasivas aumentarem
consideravelmente o risco hemorragico, nao sao feitas por norma, mas podem ser Uteis em
casos refratarios a anticoagulacdo, com deterioracdo progressiva da clinica e doentes

considerados como tendo um mau prognostico.

O papel dos novos anticoagulantes orais e da aspirina no tratamento da TVC permanece como
um assunto a ser estudado e aparenta ser promissor em casos selecionados que tenham

contraindicacdo a terapéutica com varfarina, no entanto atualmente ndo sédo recomendados.

Uma proposta de algoritmo de tratamento da TVC retirada do capitulo “Cerebral Venous and
Sinus Thrombosis” do livro “Youmans and Winn Neurological Surgery” (5), elaborado com base
nas guidelines de 2011 da AHA e ASA (3), esta anexada no Anexo II. Este algoritmo estabelece
uma sequéncia na aplicacdo de terapéuticas, coerentes com o ja descrito, e € pratico para o

uso na pratica clinica.

As taxas de incidéncia, mortalidade e morbilidade da TVC variam bastante entre estudos e os
proprios concluem que existe uma diferenca acentuada entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, o que provavelmente estara relacionado com a maior incidéncia de TVC de
etiologia infeciosa ou relacionada com gravidez ou puerpério. Porém, em geral, o progndstico
€ considerado bom, principalmente quando tratada atempada e adequadamente, sendo

relatadas altas taxas de recuperacao completa.

A TVC tem recebido menos atencao que o AVC arterial em termos de investigacao clinica, o
que é compreensivel tendo em conta a sua incidéncia ser muito inferior a dos AVC arteriais, o
que limita estudos epidemiologicos a grande escala. Contudo, o numero de estudos
observacionais e descricoes de casos desta patologia tem aumentado. Com o progredir dos anos,
o acumulo de informacéo proveniente de ensaios clinicos e outras fontes aumentara o nivel de
confianca quanto aos métodos de diagndstico, terapéuticas de eleicdo e abordagem da TVC,

condicionando a melhoria do seu prognostico.
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Anexo |I.

Proposta de algoritmo de abordagem diagnéstica
de TVC realizado pela proépria

Clinica suspeita:
- Doente jovem
- Cefaleia inexplicada com sinais de alarme
- Défices neuroldgicos focais
- Crises epiléticas
- Sintomas de HIC
- Estado protrombadtico conhecido

TAC com VTC
como
alternativa

RMN com
VRM

Negativo, mas
alta suspeita
clinica
mantém-se

Positivo:
Diagndstico de
TVC
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Anexo Il.

Proposta de algoritmo de tratamento da TVC (5)

Clinical suspicion of CVT No evidence of CVT
Consider differential
'L diagnosis:

Arterial stroke

MRI T2"-weighted imaging + MRV | _| iopathic intracranial

CT/CTV if MRI not readily available hypertension
Meningitis
l Idiopathic intracranial
hypotension
Imaging confirmed CVT Brgiijn abscess
l Brain neoplasm
Anticoagulation (IV heparin or subcutaneous LMWH)
ICH that occurred secondary to CVT is not
a contraindication to anticoagulation
Neurological Neurological deterioration
improvement despite medical treatment Prevention
or stable l l and
: management
Oral anticoagulation Severe mass No/mild mass of seizures
3-12 mo or lifelong, effect or ICH effect on and
depending on on repeated repeated intracranial
underlying etiology imaging imaging hypertension
i. Transient reversible factor ¥ ¥
ii. Low-risk thrombophilia Consider Consider
iii. High-risk/inherited decompressive || endovascular
thrombophilia hemicraniectomy || therapy +/- MT

Figure 374-6. Proposed treatment algorithm for cerebral venous thrombosis (CVT), based on American
Heart Association and American Stroke Association guidelines. Venographic imaging is essential to make
the diagnosis of CVT, and the mainstay of treatment remains systemic anticoagulation. Endovascular therapy
is an option but remains limited to patients who have failed anticoagulation. CT, computed tomography;

CTV, CT venogram; ICH, intracranial hemorrhage; IV, intravenous; LMWH, low-molecular-weight heparin;

MRI, magnetic resonance imaging; MRV, magnetic resonance venography; MT, mechanical thrombectomy.
(Modified from Saposnik G, Barinagarrementeria F, Brown RD Jr, et al; American Heart Association Stroke
Council and the Council on Epidemiology and Prevention. Diagnosis and management of cerebral venous
thrombosis: a statement for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke
Association. Stroke. 207171,42:1158-1192.)



