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Resumo

Introducao: A trombose venosa intracraniana (TViC) é uma en-
tidade rara que afeta principalmente jovens. A importancia da
recanalizacdo é controversa, mas prende-se com a associa-
¢&o aos sintomas/sinais residuais. Este estudo tem como ob-
jetivos calcular a incidéncia da TViC, avaliar a importancia da
recanalizag&o e definir os seus fatores preditivos.

Material e Métodos: Trata-se de um estudo observacional re-
trospetivo que incluiu os doentes com TViC diagnosticada en-
tre 2004 e 2014 no Hospital de Braga. A avaliag&o funcional
foi baseada na escala de Rankin modificada. A recanalizacdo
foi definida pela presenca de fluxo venoso em todos 0s vasos,
mesmo que residual. Efetuou-se a andlise estatistica descritiva
e utilizaram-se testes t Student (t), Mann-Whitney U (U), qui-
quadrado (x?) ou teste exato de Fisher, no modelo preditor rea-
lizou-se uma regressao logistica binaria. Admitiu-se significan-
cia estatistica com valor de p < 0,05.

Resultados: A incidéncia de TViC estimou-se em 1,82 casos
por 100 000 habitantes/ano. A recanalizagdo mostrou associa-
¢éo com avaliagdo funcional aos seis (teste exato de Fisher,
p < 0,001, dc = 0,511) e 12 meses (teste exato de Fisher, p =
0,001, ¢c = 0,480) com a incapacidade aos seis (teste exato
Fisher, p = 0,024, = 0,305) e 12 meses (teste exato Fisher,
p =0,023, ¢ =0,305) e com sintomas/sinais residuais aos 3
meses (x3(1) = 23,46, p < 0,001). O modelo obtido teve como
fatores preditivos a idade, hipertensao arterial, dislipidemia, al-
teragédo do estado de consciéncia e sintomas/sinais residuais.
Este foi estatisticamente significativo (x3(5) = 37,43, p <0,001),
com sensibilidade de 90,0% e especificidade de 70,8%. Os
sintomas/sinais residuais de novo s&o os melhores preditores
de néo recanalizagao (OR = 33,33).

Discussdo e Concluséo: A recanalizagdo tem um importante
papel no progndstico, foi possivel predizer a sua ocorréncia
baseada em cinco variaveis.

Palavras-chave: Progndstico; Resultado do Tratamento; Trombo-
se Intracraniana; Trombose Venosa; Valor Preditivo dos Testes.
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Abstract

Introduction: Cerebral venous thrombosis (CVT) is a rare dis-
ease that affects mainly young people. The importance of reca-
nalization is controversial but it is related to residual symptoms/
signs. This study aims to calculate the incidence of CVT, to eval-
uate the importance of recanalization and to define its predictive
factors.

Material and Methods: This is a retrospective observational
study involving patients with CVT diagnosed between 2004 to
2014 in Braga Hospital. Functional assessment was based on
the modified Rankin scale. Recanalization was defined as the
presence of venous flow in all vessels, including residual. A de-
scriptive statistical analysis was conducted and used test t Stu-
dent(t), Mann-Whitney U(U), chi-square(x2) or Fisher’s exact test
a binary logistic regression was used for predictive model. It was
recognized statistical significance p < 0.05.

Results: The incidence of CVT was estimated at 1.82 cas-
es per 100 000 person-years. The recanalization was asso-
ciated with the functional evaluation at 6 (Fisher's exact test,
p < 0.001, ¢c =0.511) and 12 months (Fisher's exact test,
p = 0.001, ¢c =0.480), inability to six (Fisher's exact test,
p = 0.024,¢ = 0.305) and 12 months (Fisher's exact test,
p = 0.023,¢ = 0.305), and the residual symptoms/signals at 3
months (x3(1) = 23.46, p < 0.001,¢ = 0.605). The obtained re-
gression model included the following predictive variables age,
arterial hypertension, dyslipidemia, altered state of conscious-
ness and new residual symptoms/signs. This was statistically
significant (\2(5) = 37.43, p < 0.001), with a sensitivity of 90.0%
and specificity of 70.8%. New residual symptoms/signs is the
best predictor of no recanalization (OR = 33.33).

Discussion and Conclusion: The recanalization has an important
role in prognosis; it was possible to predict its occurrence based
on five variables.

Keywords:Intracranial Thrombosis, Predictive Value of Tests;
Prognosis; Treatment Outcome; Venous Thrombosis.

Introducao

A trombose venosa intracraniana (TViC) inclui a trombose dos
seios venosos e das veias intracranianas. Classicamente, re-
presenta até 1% dos acidentes vasculares cerebrais (AVC)."
Em 2001, o estudo VENOPORT reportou uma incidéncia de
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0,22 por 100 000 habitantes, para Portugal.? Estudos mais re-
centes afirmam uma incidéncia superior, 1,32 por 100 000 habi-
tantes por ano.® Trata-se de uma doencga cerebrovascular que
afeta pessoas jovens (média de idades 39 anos).* Ha consis-
téncia entre varios estudos para varios fatores predisponentes.®
Segundo o International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus
Thrombosis (ISCVT) baseando-se na escala de Rankin modifi-
cada (mRS), a mortalidade atinge o0s 8,3% e 12,6% dos doentes
ficam com sequelas.® E, por isto, fundamental estudar os fatores
que podem prever 0 mau prognostico com a finalidade de in-
tervir precocemente, para diminuir a mortalidade e as sequelas.
Muitos estudos procuram predizer o0 mau progndéstico, tendo ja
sido encontrada associagao para o género masculino, idade su-
perior a 37 anos, coma, sindrome focal na apresentagao clinica,
alteracbes do estado de consciéncia, hemorragia intracraniana
na admissé&o, trombose do sistema venoso profundo, infecdo do
SNC e cancro.”® O ISCVT definiu uma escala de risco para pre-
ver 0 progndstico dos doentes com TViC, tendo em considera-
¢80 os seguintes fatores: cancro, trombose do sistema venoso
profundo, alteragédo do estado de consciéncia, género masculi-
no, hemorragia intracraniana. No entanto, esta escala apresen-
tou uma especificidade baixa (13,6%), apesar de sensibilidade
de 96,1%.° Outro fator que é intuitivo avaliar, no progndstico
destes doentes, € a recanalizacdo apds trombose. A recana-
lizagc&o dos vasos trombosados ocorre em 40,0% a 90,0% dos
casos, principalmente nos primeiros 4 meses.'®'" A American
Heart Association /American Stroke Association (AHA/ASA), afir-
ma que a venografia por tomografia computorizada (TC) ou por
ressonancia magnética (RM) de seguimento deve ser efetuado
entre os 3 e 0s 6 meses para avaliacdo da recanalizagdo.® A
correlagdo entre a recanalizag@o e o progndéstico clinico € con-
troversa. Ha estudos que demonstram n&o haver diferenc¢as no
prognostico dos doentes com recanalizagdo completa ou par-
cial, mas destes para os doentes em que nédo hé recanalizagéo
ja existem diferencas significativas, nomeadamente a nivel de
cefaleias residuais e défices neurolégicos focais persisten-
tes.”?™ Tendo este pressuposto, serd fundamental avaliar os
fatores que podem prever a recanalizagdo. Em contrapartida,
outros estudos ndo encontraram 0os mesmos resultados.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo observacional retrospetivo. O protocolo
de investigacao foi aprovado pela Subcomissao de FEtica para
as Ciéncias da Vida e da Saude da Universidade do Minho e
pela Comissdo de Etica para a Satde do Hospital de Braga.
Este estudo inclui todos os pacientes diagnosticados com TViC
no HB entre 2004 e 2014. Incluimos os doentes diagnostica-
dos pela Classificacdo Internacional de Doencas, 9% Revisdo
e revimos individualmente todos os processos da consulta de
doencas cerebrovasculares, nos ultimos 4 anos. Para o célculo
da incidéncia de TViC consideramos, destes doentes, os que
estdo incluidos na area de influéncia direta do HB: 274 769 ha-
bitantes.™ Excluimos os doentes com idade inferior a 15 anos,
por ser a partir desta idade que os fatores de risco e apresenta-

198 Medicina Interna

¢éo clinica sdo semelhantes aos adultos.

AVALIACAO NEURORRADIOLOGICA

Incluimos os doentes com diagnéstico confirmado imagiologi-
camente por TC com contraste ou venografia por TC, ou RM.
Por apenas 34 doentes possuirem exame imagiolégico de
controlo entre os trés e os seis meses, foi criada uma nova va-
riavel, recanalizacdo cumulativa, que engloba o Ultimo exame
de controlo efetuado até aos 12 meses. A divisdo cléssica da
recanalizac&o é efetuada em trés categorias: 1- ndo recanaliza-
¢80, em que todos os vasos trombosados n&o recanalizaram,
2- recanalizag&o parcial, em que pelo menos um vaso recanali-
zou parcialmente e 3- recanalizacdo completa, em que todos os
leitos venosos previamente trombosados tém critérios de reca-
nalizacdo completa.” Como é clinica e biologicamente intuitivo,
0 grupo de recanalizagdo parcial ser4 muito heterogéneo, pelo
gue criamos uma nova variavel, em que verificamos se todos
os leitos venosos recanalizaram, mesmo que parcialmente. Ou
seja, se ha ou nao fluxo em todos os vasos afetados.

FATORES DE RISCO PARA TVIC

A avaliag&o laboratorial das condigdes pro-trombdticas, congeé-
nitas e/ou adquiridas, é feita no internamento. Inclui a pesquisa
de anticorpos anti-ds-DNA, anti-cardiolipina e anti-fosfolipidos,
anticorpos anti nucleares (ANA), anticorpos anti-citoplasma
de neutrdfilos (ANCA), anti-glicoproteina, inibidor tipo lupus e
hemograma com contagem de plaquetas, bem como as muta-
¢des nos genes do fator V, da protrombina e do metilenotetrahi-
drofolato redutase (MTHFR).'2° A quantificacdo da proteina S,
proteina C, anti-trombina lll € de homocisteina é efetuada apos
a suspensao da hipocoagulacao, atendendo que os valores po-
dem estar afetados na fase aguda.”?' Outras causas de TViC
sdo a gravidez e puerpério, anticoncetivos orais (ACO) e ou-
tros farmacos (terapia hormonal, danazol, litio, vitamina A, ci-
tostaticos, imunoglobulina intravenosas €, recentemente, o anel
vaginal), cancro, infecées parameningeas, precipitantes me-
canicos (traumatismos cranioencefalicos (TCE), malformacées
arteriovenosas (MAV), cateterismo seios petrosos, deformida-
des cranianas), doencas hematolégicas, autoimunes € sistémi-
cas.>17?2 A gravidez, puerpério e ACO apenas foram conside-
rados no subgrupo de mulheres em idade fértil (< 55 anos).?

AVALIAGAO CLINICA

Dividimos a apresentacédo clinica em trés sindromes neurolégi-
cas principais: sindrome focal, subdividido em défices neurolé-
gicos focais e crises epiléticas, sindrome de hipertensao intra-
craniana (HIC) isolada, encefalopatia e outras apresentacées.?”
Pela sua importancia clinica avaliamos a apresentacdo de ce-
faleia isolada. Avaliamos o nivel de consciéncia pela escala de
coma de Glasgow (ECG), sendo categorizada como: alteragéo
severa: ECG < 8, alteragdo moderada: 9-12, alteragdo ligeira:
13-14 e estado alerta: 15.22 Agrupamos o tempo desde o inicio
dos sintomas até ao diagnéstico em: agudo (< 48 horas), suba-
gudo (de 48 horas a 30 dias) e crénico (> 30 dias).®
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Figura 1: Fluxograma de distribuicdo dos doentes com diagndstico de TViC

AVALIACAO FUNCIONAL E SINTOMAS/SINAIS RESIDUAIS

A avaliacéo funcional foi efetuada aos seis e aos 12 meses pela
mRS, a semelhanca de outros estudos. Categorizamos em au-
séncia de incapacidade (MRS = 0 ou 1) e incapacidade (MRS =
2 a6).5” A avaliagédo de sintomas/sinais residuais que surgiram
com a TViC foi efetuada aos 3 meses.

ANALISE ESTATISTICA

Efetuamos a analise estatistica no Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS)® versao 22. A andlise estatistica descritiva
foi efetuada pela avaliagdo das frequéncias absolutas e relati-
vas das variaveis categoricas e ainda pelo calculo da média,
mediana e desvio padrdo nas variaveis continuas.

Foi realizado o estudo da normalidade de distribuicdo das
variaveis continuas pelo teste Kolmogorov-Smirnov (KS) se o
numero de casos fosse superior a 50 e pelo teste Shapiro-Wilk
(SW) se o nimero de casos fosse inferior. Na comparagéo de
médias entre grupos, para variaveis com distribuicdo normal,
foi aplicado o teste t Student (t). Naquelas em que n&o se ve-
rificou uma distribuicdo normal e para as variaveis indepen-
dentes ordinais com mais do que trés categorias aplicou-se o
teste Mann-Whitney U (U), caso a variavel independente fosse

binéria, e o teste Kruskal-wallis H, caso tivesse mais de duas
categorias. Para avaliacdo da relagdo entre duas variaveis ca-
tegoricas foi utilizado o teste qui-quadrado (x?), € quando os
seus pressupostos ndo foram assegurados foi utilizado o teste
exato de Fisher. As variaveis com associagdo com o outcome
demonstrada pelos testes anteriores foram avaliadas quanto
a multicolinearidade, pelo tolerance e variance inflation factor
(VIF). Depois de excluidas as variaveis com elevada colineari-
dade foi efetuada uma regresséo logistica binaria para avaliar
o0 modelo preditivo de recanalizac&o. Foi tido em consideracéo
que no modelo de regresséo logistica devem estar presentes
10 eventos por cada variavel colocada. Em seguida, efetuou-se
a curva receiver operating characteristic (ROC) para avaliar o
melhor ponto de corte do modelo, permitindo recalcular a sen-
sibilidade e especificidade. O valor de significancia estatistica
para todos os testes foi definido como 2-sided p < 0,050. Clas-
sificaram-se as magnitudes de efeito (r, ®, dc, d, n2) segundo
os critérios de Cohen.

Resultados

CARATERIZAGAO DA AMOSTRA

Estimamos a incidéncia de TViC em 1,82 por 100 000 habitantes
por ano (IC 95%: 0,76 - 4,37). A idade dos 91 casos identificados
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Tabela 1: Caracterizacdo dos fatores de risco, da apresentacao clinica na TViC e avaliagdo do exame imagioldgico inicial

Fatores de risco (n (%)

Quantificagao dos fatores de risco

Sem fatores de risco
Um fator de risco
Dois ou mais fatores de risco

Contracetivos orais*
Alteracdes da coagulacdo cenéticas

Heterozigotia composta MTHFR C677T/A1298C
Heterozigotia protrombina G20210A
Homozigotia MTHFR C677T

Homozigotia MTHFR A1298C

Heterozigotia fator V de Leiden
Hiperhomocisteinemia (genética ou adquirida)

Doenca sistémica

Patologia tiroideia
Doenga de Crohn
Nefropatia
Psoriase

Precipitante mecanico
Infecdo parameningea
Cancro

Doenca hematoldgica
Doencga autoimune

Sindrome antifosfolipido
Doenca de Behcet

Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia sistémica

Identificacao dos fatores de risco

Outros farmacos (Terapia hormonal, danazol, citostaticos, anel vaginal)
Gravidez e puerpério (percentagem para mulheres em idade fértil)
Infecdo do SNS

Sindrome focal:

Défices neurolégicos focais
Crises epiléticas

Sindrome de HIC isolada
Cefaleia isolada
Encefalopatia

Sindrome seio cavernoso

Sem alteracdo
Alteracao ligeira
Alteragdo moderada
Alteragao severa

Agudo (< 2 dias)
Subagudo (2 a 30 dias)
Crénico (> 30 dias)

Hemorragia
Enfarte
Sem hemorragia nem enfarte
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Apresentacao clinica (n (%))

Alteracao do estado de consciéncia

Modo de apresentacao

Imagiologia (n (%))

8 (9,9%)
36 (44,4%)
37 (45,7%)

40 (76,9%)
21(31,8%)

- wWhsrprOoO

10 (12,3%)

)
)

6

2

1

1
8(9,9%
8(9,9%
6 (7,4%
6 (7,4%
6 (7,4%

2

5

1

1
4(4,9%
3(5,8%
2(2,5%)

44 (54,3%)
30 (37,0%)
29 (35,8%)
16 (19,8%)
20 (24,7%)
17 (21,0%)
1(1,2%)

58 (71,6%)
12 (14,8%)
6 (7,4%)
5 (6,2%)

22 (27,2%)
52 (64,2%)
7 (8,6%)

39 (48,1%)
38 (38,3%)
35 (43,2%)
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Envolvimento venoso

Dois ou mais leitos venosos envolvidos
Seio transverso

Seio sagital superior

Seio sigmoide

Veias corticais

Veia jugular interna

Seio reto

Sistema venoso profundo

64 (79,0%)
63 (77,8%)
47 (58,0%)
29 (35,8%)
21 (25,9%)
17 (21,0%)
12 ( )

8 (

9,9%)

Lateralidade

Direita
Esquerda
Bilateral
Central

Tabela 2: Caracterizagéo do tratamento efetuado na TViC

Tratamento (n (%))

Heparina ndo fracionada 76 (93,8%)
T. endovascular local quimico e mecéanico 3(3,7%)
Craniectomia 2 (2,5%)
Duragao da hipocoagulagéo
< 3 meses* 1(1,8%)
3 a 6 meses 12 (18,2%)
7 a 12 meses 8 (12,1%)
13 a 24 meses 19 (27,3%)
25 a 36 meses 9(13,6%)
36 a 48 meses 4(6,1%)

Cronica 14 (21,2%)
Medi¢des de INR no intervalo terapéutico

0% a 25% 0 (0,0%)

26% a 50% 9 (24,3%)

51% a 75% 19 (561,4%)

76% a 100% 9 (24,3%)

* Suspendeu a hipocoagulagéo por uma hemorragia espontanea grave

variou de 0 a 81 anos (M = 36,5, SD = 18,6) e apresentou uma
distribuicao normal (D = 0,979; p = 0,148). Dos 81 casos com
idade >15 anos, a média de idade foi 40,7 anos (SD = 15,1),
58 (71,6%) casos eram do sexo feminino e 23 (28,4%) do sexo
masculino. O teste t de Student indicou que néo existiram dife-
rengas significativas da idade de diagndstico entre o género
masculino (M = 45,2, SD = 16,5) e o feminino (M = 38,9, SD =
14,3), (79) = 1,72, p = 0,090, d = 0,41).

Caracterizamos a amostra quanto a presenca de fatores de
risco para TViC, a apresentacao clinica e avaliagdo do exame
imagiolégico de diagndstico (Tabela 1). A presenca de cefa-
leias foi referida em 66 casos (81,5%) na apresentacgao clinica.

34 (42,0%)

32 (39,5%)
12 (14,8%)
3(3,7%)

Tabela 3: Caracterizacéo dos sintomas/sinais residuais aos 3
meses apods a TVIC e avaliagao funcional pela MRS aos 6 € 12
meses apds a TViC

Sintomas/sinais residuais (n (%))

Sem sintomas/sinais 37 (53,6%)
Com sintomas/sinais 32 (46,4%)
Sem sintomas/sinais 37 (53,6%)
Cefaleias 18 (26,1%)
Défices neurolégicos focais 9 (13,0%)
Cefaleias e epilepsia 1(1,4%)
Défices neurolégicos focais e epilepsia 1(1,4%)
Défice de atengao 1(1,4%)
Zumbidos 1(1,4%)
Deméncia 1(1,4%)
Aos 6 meses
Sem sintomas (mRS 0) 27 (37,5%)
Nenhuma incapacidade significativa (mRS 1) 36 (50,0%)
Leve incapacidade (mRS 2) 4 (5,6%)
Incapacidade moderada (mRS 3) 2(2,8%)
Incapacidade moderadamente grave (mRS 4) 0 (0,0%)
Incapacidade grave (mRS 5) 0 (0,0%)
Obito (MRS 6) 3(4,1%)
Sem incapacidade 63 (87,5%)
Com incapacidade ou mortos 9 (12,5%)

Aos 12 meses

Sem sintomas (MRS 0) 25 (37,9%)

Nenhuma incapacidade significativa (mRS 1) 35 (53,0%)
Leve incapacidade (mRS 2) 4(6,1%)
Incapacidade moderada (mRS 3) 2 (3,0%)
Incapacidade moderadamente grave (mRS 4) 0 (0,0%)
Incapacidade grave (mRS 5) 0 (0,0%)
Obito (MRS 6) 0(0,0%)
Sem incapacidade 60 (90,9%)
Com incapacidade ou mortos 6(9,1%)
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Tabela 4: Associacao entre a recanalizacdo de todos os leitos venosos com sintomas/sinais residuais de novo aos 3 meses e com

a avaliacdo funcional aos 6 e 12 meses

Recanalizacao de todos os leitos venosos Teste estatistico

Avaliagdo MRS
ac MRS 1
Funcional
(6 meses) * 2
mRS 3
Incapacidade N&o
(6 meses) Sim
Avaliagcao eSO
ag mRS 1
Funcional
(12 meses) * s 2
mRS 3
Incapacidade Nao
(12 meses) Sim
Sintomas/Sinais Residuais de Novo giir?

8,3% 55,0% Teste exato de Fisher,
70,8% 42,5% p < 0,001, dc = 0,511
12,5% 2,5% U =221, p < 0,001,
8,3% 0,0% r=0,503

79,2% 97,5% Teste exato de Fisher,
20,8% 2,5% p=0,24, ¢ = 0,305
9,1% 53,8% Teste exato de Fisher,
72,78% 43,6% p = 0,001, ¢c = 0,480
13,6% 2,6% U =210, p < 0,001,
4,5% 0,0% r=0,493

78,3% 97,4% Teste exato de Fisher,
21,7% 2,6% p =0,023, ¢ = 0,305
12,5% 75,0% X2 (1) = 23,46,

87,5% 25,0% p < 0,001, ¢ = 0,605

*Sem casos nas categorias 4 e 5 da mRS, ndo é possivel avaliar a recanalizagdo na categoria 6.
Células com valores de residuos ajustados estandardizados significativos > 1,96 ou < -1,96, apresentam-se sublinhados.

O tempo desde o inicio da sintomatologia até ao diagnos-
tico ndo se apresentou normalmente distribuido, variou de
0 a 60 dias, com mediana de 5,0 dias. A nivel dos even-
tos tromboticos prévios, 11,1% dos casos tiveram outros
eventos.

Caracterizamos o tratamento (Tabela 2). Apés o trata-
mento de fase aguda, iniciou-se a hipocoagulagdo oral
com varfarina. Dos 81 casos diagnosticados, 37 fizeram o
controlo do INR no HB. O tempo de hipocoagulacéo oral,
com mediana de 17 meses, variou de um a 108 meses.
A percentagem de medidas de INR dentro do intervalo
terapéutico variou de 27,3% a 100% (M = 60,9, SD = 18,0)
e apresentou-se normalmente distribuida (D = 0,977; p =
0,269).

Avaliamos a presencga de sintomas/sinais de novo trés
meses apods a TViC e a avaliacdo funcional aos seis e
12 meses (Tabela 3). Dos 81 casos diagnosticados, 72
(88,9%) tiveram avaliagdo funcional aos seis meses e 65
(80,2%) aos 12 meses apoés o diagnodstico de TViC. A mor-
talidade reportada verificou-se na fase aguda.

IMPORTANCIA DA RECANALIZAGCAO

Dos 64 casos que possuem exame imagiolégico de contro-
lo, oito casos (12,5%) ndo obtiveram recanalizagéo, 37 ca-
sos (57,8%) obtiveram recanalizagao parcial € 19 (29,7%)
obtiveram recanalizagdo completa. Para avaliar a impor-
tancia da recanalizacdo efetuamos a analise da associa-
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¢ao entre a presencga de sintomas/sinais residuais de novo
aos trés meses e da avaliacdo funcional, aos seis e aos 12
meses com a recanalizacéo (Tabela 4). O teste Kruskal-
-Wallis H demonstrou haver diferengas significativas na
avaliagdo funcional tanto aos seis como aos 12 meses,
dependentes da recanalizagdo. Pelo teste qui-quadrado
(x2) (com ou sem a correcao de Fisher) verificamos que a
avaliagdo funcional, tanto aos seis como aos 12 meses s6
apresenta diferengas significativas entre a nao recanaliza-
¢&0 e a recanalizagdo completa. A avaliagdo da incapa-
cidade ndo demonstrou associacdo com a recanalizacao
tanto aos seis como aos 12 meses. No entanto, verificou-se
haver associacéo entre algumas categorias da avaliacéo
funcional e presenca de sintomas/sinais residuais de novo
com a néo recanalizagdo e com a recanalizagdo comple-
ta. Apesar disto, ndo houve associacédo da recanalizagdo
parcial com nenhuma das variaveis, nem diferencas signi-
ficativas da mRS, comparando com a ndo recanalizagéo
e com recanalizagdo completa. O facto da recanalizagéo
parcial ndo estar associada com nenhuma das variaveis
avaliadas nem mostrar diferencas significativas das outras
categorias, pode dever-se a grande heterogeneidade de
casos incluidos neste grupo. Assim, verificamos a associa-
¢ao da recanalizacéo de todos 0s seios venosos e veias,
mesmo que parcialmente, com essas variaveis (Tabela 4).
Houve recanalizacdo de todos os leitos venosos, mesmo
que parcialmente em 62,5% dos casos.
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Tabela 5: Modelo de regressao logistica para a recanalizagao de todos os leitos venosos

Intervalo de Confianca
de 95% para OR

Idade 0,010 0,028 0,716 1,010 0,957 1,067
Hipertensao arterial -1,861 1,247 2,23 0,136 0,156 0,013 1,793
Dislipidemia -1,340 0,968 1,91 0,167 0,262 0,039 1,748
Alt. estado de consciéncia -1,504 0,937 2,58 0,108 0,222 0,035 1,394
Sintomas/sinais residuais de novo -3,616 0,943 13,91 <0,001 0,030 0,005 0,189
Constante 3,298 1,259 6,87 0,009 27,061
Valor de corte: 0,500;
Re de Nagelkerke = 0,604 10 ROC Curve
R? de Cox & Snell = 0,443
Hosmer and Lemeshow test, p = 0,114
0,8+
3 0,6
5]
iel
o)
(%]
o
o 04+
0,2
) %% 02 0.4 06 0.8 1.0
Area sob a curva: 0,903, p < 0,001. ’ ’ ’ ’ ’ ’
Valor de corte obtido: 0,492. 1 - Especificidade
Ponto de corte: Ponto de
0,500 corte: 0,492
Sensibilidade 87,5% 90,0%
Especificidade 70,8% 70,8%
Taxa de classificagéo correta 81,3% 82,8%
Valor preditivo positivo 83,3% 83,7%
Valor preditivo negativo 77,3% 81,0%

A recanaliza¢&o de todos os leitos venosos, mesmo que de efeito elevada. A associagdo com a avaliagao funcional
parcialmente, demonstrou uma associagdo com a avalia- foi provada nas categorias de mRS 0 e 1, onde se encon-
cao funcional aos seis e 12 meses e com os sintomas/si- tram a grande maioria dos doentes (> 90,0%). Além disso,
nais residuais de novo aos trés meses, com uma dimensdo também verificamos associacdo entre a incapacidade e a
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recanalizacao de todos os leitos venosos, mesmo que par-
cialmente, tanto para os seis como para 0s 12 meses, com
uma moderada dimenséo de efeito.

FATORES PREDITIVOS DE RECANALIZACAO

Por termos verificado uma moderada/forte associagéo
com a avaliagao funcional, a incapacidade e a presenca
de sintomas/sinais, foi definida a variavel recanalizagédo de
todos os leitos venosos, mesmo que parcialmente, para
0 outcome. Inicialmente avalidamos a associagéo entre os
potenciais preditivos e a recanalizacao.

Verificamos associagdo entre a recanalizagdo de todos
os leitos venosos, mesmo que parcialmente com: idade (U
=271, p< 0,001, r=0,363), duas ou mais comorbilidades
(X3(1)= 5,54, p = 0,031, ¢ = 0,294), hipertensdo arterial
(teste exato de Fisher(1) = 6,923, p = 0,014, ¢ =0,331),
dislipidemia (X*(1,) = 5,69, p = 0,035, ¢= 0,298), encefalo-
patia como apresentacgédo clinica (teste exato de Fisher(1)
= 5277, p = 0,043, ¢ = 0,289), alteracdo do estado de
consciéncia (X?¥(1) = 7,11, p = 0,013, = 0,333), com mag-
nitude de efeito moderada e sintomas/sinais residuais de
novo (X?(1) = 23,46, p < 0,001, ¢ = 0,605), com forte mag-
nitude de efeito.

E clinicamente evidente a possivel existéncia de multi-
colinearidade, uma vez que as alteracdes do estado de
consciéncia séo incluidas na encefalopatia e a hiperten-
sdo arterial e dislipidemia sédo comorbilidades. Avaliamos
a multicolinearidade e removemos as duas variaveis com
maior multicolinearidade: duas ou mais comorbilidades
(tolerance: 0,46 VIF: 2,20 e encefalopatia (tolerance: 0,22
VIF:4,48)), de seguida procedeu-se a realizagdo do mode-
lo de regresséo logistica (Tabela 5).

O modelo obtido foi estatisticamente significativo (X3(5)
=37,43, p < 0,001).

De seguida calculdamos o odds ratio (OR) das variaveis
que mostraram associacdo com a recanalizacdo de todos
os leitos venosos, isoladamente e ajustadas as outras va-
riaveis. Tendo em consideracdo as outras variaveis as-
sociadas, apenas a variavel sintomas/sinais residuais de
novo manteve uma contribuicao estatisticamente significa-
tiva, sendo o melhor preditivo de n&o recanalizagéo (OR =
33,3) (cf. Tabela 5).

Discussao
Estimamos a incidéncia de TViC em 1,82 casos por 100
000 habitantes, superior as previamente identificadas.2?®
As comorbilidades mais frequentes foram obesidade/
excesso de peso, dislipidemia, hipertensao arterial, pato-
logia psiquiatrica, consumo excessivo de alcool e diabe-
tes mellitus. A prevaléncia de comorbilidades reportada foi
menor do que a identificada no nosso pais, o que sera de-
vido a muitos dos casos identificados serem jovens.3%3 Em
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9,9% nao foram identificados fatores de risco (ligeiramente
inferior ao ISCVT) e em 45,7% foram identificados dois ou
mais fatores de risco (ligeiramente superior).® Identifica-
mos uma maior percentagem, de mulheres em idade fértil
a fazer ACO, 76,9% para 54,3% e de doenca sistémica
12,3% para 4,2%, principalmente a custa de patologia ti-
roideia. Demonstramos uma menor prevaléncia de doen-
¢as hematolégicas, de gravidez e puerpério. A percenta-
gem dos restantes fatores de risco foi semelhante.® N&o
verificamos uma predisposigdo aumentada da amostra a
trombose, uma vez que 11,1% dos casos tiveram outros
eventos tromboticos prévios, semelhante ao obtido nou-
tros estudos.'® Assim, a maior incidéncia de TViC verifica-
da, podera ter como possiveis contribuintes os fatores de
risco maior uso de ACO e maior percentagem de doen-
cas sistémicas. Outro facto a ressaltar € a identificagdo de
mais tromboses de veias corticais, que pode sugerir uma
maior identificagdo de TViC.

A presenca de cefaleias foi referida em 81,5% dos casos
na apresentagdo clinica, percentagem ligeiramente infe-
rior a do ISCVT (88,8%). Cefaleia isolada esteve presente
em 24,7% dos doentes, ligeiramente superior ao referido
noutros estudos (18,0% a 23,0%).'4%" A apresentacao cli-
nica de sindrome focal, tanto crises epiléticas como défi-
ces neurolégicos focais e sindrome de HIC isolada, apre-
sentou resultados semelhantes.®” A alteracédo severa do
estado de consciéncia foi ligeiramente superior (6,2% vs
5,2%), no entanto a alteracdo moderada é bastante infe-
rior, 7,4% para 13,9%.°

A mediana de tempo desde o inicio da sintomatologia
até ao diagndstico foi 5,0 dias, dois dias inferior ao verifi-
cado no ISCVT.®

Verificamos uma maior percentagem de casos com he-
morragia (48,1%) e uma menor percentagem de casos com
enfarte venoso (38,3%) do que descrito (39,6% e 46,5%,
respetivamente).® A nivel dos seios venosos ou veias oclui-
dos, o envolvimento € semelhante ao descrito, excetuando
um maior envolvimento das veias corticais (25,9%) e da
veia jugular (21,0%), comparando com 17,1% e 11,9% res-
petivamente no ISCVT.®

O tratamento de fase aguda segue as recomendacgdes
internacionais, o tratamento antitrombdtico de eleicéo foi
a heparina nao fracionada.®?” A mediana da durac&o da
hipocoagulacéo foi 17,0 meses, mais do dobro da referida
no ISCVT (7,7 meses).®* Em média, 60,9% das medi¢Ges de
INR encontravam-se no intervalo terapéutico, semelhante
ao demonstrado em meta-andlise para tromboembolismo
venoso.3®

Avaliamos a presenca de sintomas/sinais residuais aos
trés meses apos a TViC, enquanto na maioria dos estu-
dos avaliaram a sintomatologia aos seis meses. Apesar
disto, a prevaléncia de cefaleias mostrou-se semelhante.



Neste estudo, os segundos sintomas/sinais residuais mais
frequentes foram os défices neurolégicos focais (13,0%),
muito mais comuns do que em outros estudos, mas a epi-
lepsia foi menos prevalente.™

A mortalidade aos 30 dias foi semelhante a verificada no
ISCVT.® No entanto, ndo se verificou nenhum 6bito apds a
fase aguda. Na avaliag&o funcional verificamos uma maior
percentagem de casos em mRS 1 (50,0%) do que a en-
contrada no ISCVT (32,0%). Todas as outras categorias
tiveram menos casos neste estudo.® Nao se verificando
nenhum caso de doentes nas categorias mRS 4 e 5. A
avaliacdo da incapacidade demonstrou que aos seis me-
ses 87,5% dos doentes encontram-se sem incapacidade,
resultados superiores aos do ISCVT (78,1%).6 A avaliacédo
funcional aos 12 meses mostrou-se semelhante a avalia-
¢ao funcional aos seis meses, excetuando que, neste pe-
riodo de tempo, ndo ocorreram o6bitos.

Dos casos com exame imagioldgico de controlo, 12,5%
ndo obtiveram recanalizacdo, 57,8% obtiveram recanali-
zagéo parcial e 29,7% obtiveram recanaliza¢g&o completa.
Neste estudo, ha uma maior percentagem de recanaliza-
¢&o parcial e menor percentagem de nédo recanalizagao
e de recanalizacdo completa comparando com outros. 336
Verificamos a importancia da recanalizagdo pela sua as-
sociagdo com a presenca de sintomas/sinais residuais
de novo aos trés meses e com a avaliacdo funcional, aos
seis e aos 12 meses. Verificamos associacdo, com uma
dimenséo de efeito elevada, da recanalizacdo completa e
da né&o recanalizagdo com a presenca de sintomas/sinais
residuais, tal como verificado noutros estudos.''® A asso-
ciacdo da recanalizagdo completa e da nédo recanalizacéo
com a avaliagéo funcional foi moderada, tanto para os seis
como para os 12 meses; ndo verificamos associagdo da
recanalizagdo com a incapacidade, o que esta de acordo
com outros estudos.®'® N&o verificamos associagéo da re-
canalizacéo parcial com a avaliag&o funcional, incluindo a
incapacidade, nem com os sintomas/sinais residuais. Este
facto pode dever-se a grande heterogeneidade de casos
incluidos neste grupo. Uma vez que séo categorizados
como recanalizacéo parcial todos os casos em que pelo
menos um leito venoso recanalizou parcialmente. Mas,
biolégica e clinicamente, € intuitivo que a manutencéo de
um leito venoso completamente ocluido seja diferente de
estarem todos os leitos venosos com um fluxo sanguineo
parcial. Assim, criamos uma variavel que avalia a recanali-
zagao de todos os leitos venosos, mesmo que parcialmen-
te. Foi testada a sua associagdo com a presenca de sinto-
mas/sinais residuais de novo aos trés meses € a avaliacdo
funcional, incluindo a incapacidade, aos seis € aos 12 me-
ses. Esta variavel mostrou uma associacao, com uma forte
dimensé&o de efeito, com a avaliagdo funcional aos 6 e aos
12 meses, nas categorias mais baixas (MRS 0 e 1). Para
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além disso, demonstrou uma associagdo de moderada di-
mensdo de efeito com a incapacidade. A maior dimensao
de efeito verificou-se para a presenca de sintomas/sinais
residuais aos trés meses. Assim, demonstramos a impor-
tancia da recanalizag&o no progndéstico dos doentes.

Avaliamos os fatores preditivos de recanalizacdo de
todos os leitos venosos, mesmo que parcialmente, por
ser biolégica e clinicamente evidente a sua importancia
e assim comparamos dois grupos semelhantes em nime-
ro de individuos, o que torna superior o0 poder estatistico
dos testes utilizados. Para além disto, esta variavel mos-
trou uma associacdo mais forte, comparativamente com
a recanalizacdo dividida em trés categorias, tanto com a
avaliacéo funcional, incluindo incapacidade, como com a
presenca de sintomas/sinais residuais de novo.

Dos potenciais fatores preditivos, demonstrou-se asso-
ciac8o entre a recanalizagao e a idade, a presencga de
duas ou mais comorbilidades, a hipertenséo arterial, a
dislipidemia, a encefalopatia como apresentagéo clinica,
alteracdo do estado de consciéncia e sintomas/sinais resi-
duais de novo aos trés meses. A avaliagado da associagao
de possiveis fatores preditivos de recanalizacao na litera-
tura é baseada, principalmente, na divisdo da recanaliza-
cdo em trés categorias. Em alguns estudos encontra-se
associacdo de menor recanalizacdo com a idade, o género
masculino e a auséncia de fatores de risco conhecidos.™
A néo associagé&o do género masculino e da auséncia de
fatores de risco, neste estudo, pode dever-se ao baixo nu-
mero de casos. Apesar da dislipidemia e a hipertenséo ar-
terial serem fatores de risco reconhecidos para a trombose
arterial, alguns estudos recentes indiciam que possam ter
um importante papel na trombose venosa.3%4°

O modelo elaborado demonstrou ser estatisticamente
significativo, permitindo classificar corretamente a recana-
lizacdo de todos os leitos venosos, mesmo que parcial-
mente até aos 12 meses em 82,8% dos casos (sensibilida-
de de 90,0% e especificidade de 70,8%). A utilizac&o de
apenas cinco variaveis permite explicar 60,4% da variacao
da recanalizagdo. Quando o OR foi ajustado para as ou-
tras variaveis, apenas a variavel sintomas/sinais residuais
de novo se manteve significativa, sendo que casos com
sintomas/sinais residuais de novo aos trés meses tém 33,3
vezes mais probabilidade de n&o obter recanalizagdo. Um
estudo refere que apenas a idade mantém associacdo
significativa com a recanalizagdo quando ajustada para o
sexo e numero de fatores de risco identificados.™ O facto
de neste estudo a idade ndo ser um fator significativo pode
dever-se a avaliacdo das comorbilidades que n&o foram
avaliadas noutros estudos.

Conclusao
A incidéncia de TViC pode ser superior ao que se estimava
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inicialmente, o que torna esta tematica ainda mais rele-
vante.

Demonstramos a importancia clinica da recanalizacéo
pela associacdo significativa da recanalizagdo de todos
os leitos venosos, mesmo que parcialmente, até aos 12
meses, com a presenca de sintomas/sinais residuais aos
trés meses e com a avaliacdo funcional, incluindo a inca-
pacidade, aos seis e aos 12 meses.

A recanalizacdo estd associada com a idade, a presen-
ca de duas ou mais comorbilidades, a hipertensédo arterial,
a dislipidemia, a encefalopatia como apresentacao cini-
ca, a alteracao do estado de consciéncia e a presenca de
sintomas/sinais residuais aos trés meses. Pelo modelo de
regressdo desenhado, verificamos que a presenca de sin-
tomas/sinais residuais de novo aos trés meses € o melhor
preditivo de ndo recanalizagdo. Este estudo demonstra
que comorbilidades, tipicamente associadas a tromboses
arteriais e que ndo sdo comummente estudadas nestes
doentes, podem ter um importante papel na recanalizacéo.

Deverao ser realizados estudos de maiores dimensoes
para validar o modelo de preditivos de recanalizagdo apre-
sentado. M
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