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Caso Clinico de Trombose Venosa Cerebral Profunda ldiopatica
Clinical Case of ldiopathic Deep Cerebral \ienous Thrombosis
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Resumo

A trombose venosa cerebral (TVC), causa rara de isquémia ce-
rebral, € uma situacdo clinica grave e com grande potencial de
morbi-mortalidade. Estéa associada a causas infeciosas, hormo-
nais, estados de hipercoagulabilidade, desidratagao, toma de an-
ticoncetivos orais, neoplasias, entre outras. Clinicamente, a TVC
tem um grande espetro de manifestacdes, sendo a cefaleia a ma-
nifestagcdo mais frequente. O diagndstico € feito pelos exames de
imagem. Os autores apresentam um caso de uma mulher de 79
anos, que se apresentou com cefaleias e sonoléncia com um dia
de evolugédo. Ao exame objetivo estava sonolenta e hemiparética
a esquerda. A tomografia computorizada cranio-encefalica reve-
lou trombose aguda do sistema venoso profundo. Foi medicada
com enoxaparina subcutanea, com introducao posterior de var-
farina. Procedeu-se a extensa pesquisa das possiveis causas de
trombose que se revelaram todas negativas, pelo que se conside-
rou tratar-se de TVC idiopatica.

Palavras-chave: Trombose Intracraniana; Trombose Venosa

Introducao

A trombose venosa cerebral (TVC) resulta da formagdo de um
trombo na circulagdo venosa cerebral que impede a absorgéo
de liquido cefalorraquidiano (LCR), causando assim aumento da
presséo intracraniana e consequentemente disfuncéo cerebral.
Os autores relatam o caso de uma doente que se apresentou com
cefaleias, alteragdo do estado de consciéncia e défice neurold-
gico focal, cujo diagndstico e terapéutica atempados permitiram
um bom desfecho.

Caso Clinico

Mulher, 79 anos, caucasiana, com antecedentes de hipertenséao
arterial, doenca de Parkinson, obstipagdo cronica e patologia
osteoarticular degenerativa. Era medicada habitualmente com
associagéo de losartan 50 mg com hidroclorotiazida 12,5 mg
id, diltiazem 200 mg id, lansoprazol 30 mg id, associagao de
levodopa 25 mg com carbidopa 250 mg 3 id, seligilina 10 mg
id, paroxetina 20 mg id. Apresentou-se no servigo de urgéncia
(SU) com quadro com um dia de evolugdo, caracterizado por
cefaleias holocranianas, tipo moinha, de intensidade moderada
e crescente, sem fatores agravantes ou atenuantes, associada
a sensagéo de falta de forga muscular generalizada e sono-
léncia superior ao habitual. A entrada no SU estava apirética,
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Abstract

Cerebral venous thrombosis (CVT), albeit a serious medical condi-
tion, is a rare cause of cerebral ischemia, with a great potential for
morbi-mortality. It's associated with infection, hormonal causes,
hypercoagulable states, dehydration, oral contraceptives, malig-
nancies and others. Clinically, CVT has a wide spectrum of clinical
presentations. Headache is the most common manifestation. Di-
agnosis is made by imaging studies. The authors present a case
of a 79-year old woman suffering from headache and decreased
level of consciousness for one day. Physical examination revealed
a sleepy patient with a left hemiparesis. Head computed tomog-
raphy revealed acute thrombosis of the deep venous system. The
patient was treated with subcutaneous enoxaparin, with later in-
troduction of warfarin. Extensive search of the possible causes of
thrombosis was negative, considered therefore as idiopathic CVT.

Keywords: Intracranial Thrombosis; Venous Thrombosis

discretamente hipertensa (tenséo arterial 144/78 mmHg), com
frequéncias cardiaca e respiratdria normais. Neurologicamente
apresentava-se sonolenta, despertavel ao estimulo verbal, com
débito verbal fluente, cumpria ordens, nomeava e repetia cor-
retamente, estava orientada na pessoa, espago e tempo.Os
olhos estavam na linha média, com pupilas de tamanho médio,
isocoricas, com reflexo fotomotor direto e consensual presente,
simétrico e normal bilateralmente, sem limitagdes nos movimen-
tos oculocefalicos, sem nistagmo. Nao foi efetuada fundosco-
pia. Sem défices dos campos visuais (testado por confrontagéo)
nem de acuidade visual acima do habitual da doente (doente
usa de o6culos para correcdo de miopia). Apresentava parésia
facial central direita, que segundo a doente e a filha ja eram anti-
gas.A elevagao do palato e a protuséo da lingua eram simétrica,
a. elevacéo dos ombros, flexao do pescoco e rotagéo da cabeca
normais. Apurou-se ,emiparésia esquerda grau trés (sem face
incluida). sem dismetria na prova dedo nariz (ndo colaborou para
avaliar coordenacéo na prova calcanhar joelho), sem alteracoes
na sensibilidade élgica, tatil ou térmica (sensibilidade vibratéria
nao foi testada). Os reflexos osteotendinosos estavam presen-
tes mas diminuidos a nivel do bicipite, tricipite, cubital, rotuliano
e anquiliano no hemicorpo esquerdo; o reflexo cutaneo-plantar
respondia em flexéo a direita e em extensao a esquerda. A pro-
va de Romberg e marcha nao foram testadas pelo facto de a
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doente estar sonolenta, com défice motor esquerdo e apresen-
tar dificuldades no ortostatismo. A auscultagéo pulmonar reve-
lou murmurio vesicular mantido e simétrico bilateralmente com
crepitacdes bibasais, sem outros ruidos adventicios; apresenta-
va pequena hérnia umbilical redutivel, sem sinais inflamatoérios
e nao dolorosa e edemas pré-tibiais bilaterais, restante exame
objetivo sem alteracdes.

Os testes laboratoriais do sangue, a radiografia de térax e o ele-
trocardiograma n&o tinham alteracdes. A tomografia computo-
rizada cranioencefélica (TC-CE) revelou hiperdensidade do seio
reto, Veia de Galeno e veias cerebrais internas, principalmente a
direita, compativel com trombose aguda do sistema venoso pro-
fundo (Fig. 1). A ressonancia magnética cranioencefalica (RM-CE)
(realizada ao 4° dia de internamento por indisponibilidade do Ser-
vigo de Imagiologia) confirmou trombose e revelou sinais de ede-
ma citotéxico (Fig.s 2, 3 e 4).

Iniciou enoxaparina subcutanea na posologia de 1 mg/Kg 12/12
horas, soro fisiologico e elevacéo da cabeceira da cama (30-409),
logo apds o diagndstico efetuado por TC-CE. Durante o interna-
mento foi introduzida varfarina 5 mg id e, apds atingir INR alvo,
suspendeu-se enoxaparina.

A pesquisa das possiveis causas de trombose, nomeadamente
doseamentos de velocidade de sedimentacao, antitrombina lll,
proteina C e S, autoimunidade (anticorpos antinucleares (ANA),
anticorpos anticitoplasma dos neutrdfilos (ANCA), anticorpos an-
ticardiolipina, antifosfolipido, B2 glicoproteina | e anticoagulante
lUpico), pesquisa das mutagbes no fator V de Leiden, gene da
protrombina G20210 e metileno tetrahidrofolato redutase (MTH-
FR), as serologias infeciosas (sffilis, hepatite B e C e virus da imu-
nodeficiéncia humana 1 e 2), foi negativa. Doseamento de ho-
mocisteina sérica 13,7 uMol/L (valor normal: 3,7 - 13,9). Realizou
TC abdomino-pélvica (TC-AP) que foi normal. Foi observada por
ginecologia, a avaliagéo ginecoldgica e mamaria foi normal para
a faixa etéria, realizou ecografia ginecolégica que foi normal. En-
quanto se aguardava a realizacao de endoscopia digestiva alta
(EDA), colonoscopia e mamografia, a doente decidiu ndo se sub-

Figura 1

TC-CE sem contraste, corte axial: hiperdensidade
das veias cerebrais internas e da veia de Galeno
a direita, sugerindo trombose aguda do sistema

venoso profundo. Hipodensidade difusa dos
ganglios da base a direita por isquémia
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meter a mais exames auxiliares de diagnodstico. Apds o estudo
efetuado ter-se revelado negativo, consideramos tratar-se de TVC
idiopatica.

A doente fez reabilitacdo, tendo-se assistido a melhoria progressi-
va das capacidades cognitivas e motoras durante o internamento,
e a data da alta apresentava recuperagéo total das capacidades
prévias.

Cumpriu 12 meses de varfarina, seguida de antiagregacéo pla-
quetaria.

A doente mantém seguimento em consultas de medicina interna,
esta assintomatica, e ndo foi detetada causa para a TVC durante
0s primeiros 3 anos de seguimento.

Discussao

A TVC € uma causa rara de isquémia cerebral.Embora a real inci-
déncia seja dificil de determinar, estima-se que ronde 0s 4 casos
por milhao de habitantes.” Com as novas técnicas de imagem, é
possivel fazer o diagnéstico mesmo em lesbes mais pequenas
que provoguem sintomas mais ténues, o que no futuro levara a
um aumento do numero de casos diagnosticados de TVC. Uma
série nacional que teve por base doentes internados em servigos
de neurologia em Portugal identificou 95 novos casos, o que cor-
responde a uma incidéncia anual de 0,22/100.000 habitantes.? A
isquémia venosa surge na relagdo de 1:62,5 relativamente a is-
quémia arterial.2 Nos adultos a idade média sdo 39 anos.2 E mais
frequente nas mulheres (relagao 2,9:1)."

A fisiopatologia da lesdo baseia-se no facto da obstrucdo das
estruturas venosas conduzir a um aumento na pressao venosa,
com aumento do volume de sangue cerebral, 0 que por sua vez
condiciona a diminuicdo da pressédo de perfusdo capilar (3, 4).
Estas alteragdes provocam edema vasogénico (fuga de plasma
para 0 espaco intersticial, causado por disfungdo da barreira
hemato-encefélica, devido ao aumento da presséo venosa, al-
teracbes do parénquima e edema da veia, que pode provocar
rotura venosa e capilar) e edema citotoxico (entrada de agua nas
células devido a falha no metabolismo energético provocado por
diminuicao do fluxo cerebral).®® A dilatacao das veias cerebrais e
recrutamento das veias colaterais tem um papel importante nas

Figura 2
RM-CE em ponderacgao T1, corte sagital:
hipersinal espontaneo da veia de Galeno,

confirmando trombose
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fases iniciais da TVC e pode inicialmente compensar as altera-
¢des de pressdo. Na RM-CE efetuada pela nossa doente era ja
evidente o edema citotéxico causado pelas consequéncias da
trombose venosa.

A TVC esta associada a causas infeciosas: sinusite com extensao
cerebral (frequentemente na de localizagéo frontal), empiema sub-
dural e meningite bacteriana (Staphylococcus aureus é o agente
mais frequentemente encontrado), traumaticas, hormonais (gravi-
dez e puerpério), estados de hipercoagulabilidade (deficiéncia de
antitrombina Ill, proteina C e S, mutacéo do fator V de Leiden ou
do gene G21210 da protrombina, sindrome antifosfolipido), doen-
gas hematologicas (hemoglobinuria paroxistica noturna, purpu-
ra trombocitopénica trombdtica, policitémia, anemia falciforme),
doengas vasculares do colagénio (lupus eritematoso sistémico,
granulomatose de Wegener e doenca de Behget), desidratacao,
sindrome nefrético, cirrose hepatica, altitudes elevadas, hipo-
perfusdo cerebral, farmacos [anticoncetivos orais (ACO), corti-
coides, acido aminocaproico, tamoxifeno, entre outros], neopla-
sias, doenca inflamatdria intestinal (colite ulcerosa e doenca de
Crohn).%¢8 A hiper-homocisteinémia é um fator de risco relevante
e independente, presente em 27-43% dos doentes e em 8-10%
da populagdo.' Pode existir mais do que uma causa para a TVC
no mesmo doente (€ frequente a associacdo entre toma de ACO e
mutac&o do gene da protrombina).’2 E importante que a colheita
de sangue, para estudo das causas protrombaticas, seja efetua-
da antes de se iniciar anticoagulacéo.

Treze a 20% dos casos nao tém fator de risco identificado.*° Na
faixa etaria acima dos 65 anos a percentagem que permanece
sem causa ascende aos 37%. A nossa doente tinha uma idade
muito superior a média habitual (79 vs 39 anos) e n&o foi possivel
identificar o fator de risco, o que vai ao encontro do que encontra
descrito na literatura sobre este escaléo etario. Nos doentes mais
idosos é importante manté-los em seguimento com vigilancia dos
fatores de risco e pesquisa da causa, uma vez que, por vezes
estas manifestam-se mais tarde.! Nos doentes com mais de 65
anos as causas “escondidas” mais comuns s&o as trombofilias,
as neoplasias e os disturbios hematoldgicos (policitémia). Nes-
ta paciente apds extenso estudo das possiveis causas néo se

Figura 3
RM-CE em ponderacgao FLAIR, corte axial:
hipersinal dos ganglios da base, de predominio
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determinou fator etioldgico. E possivel que a causa pudesse ser
natureza neoplasica, uma vez que nao se conseguiu fazer EDA
nem colonoscopia. No entanto, o facto de a doente ndo apresen-
tar sintomas, da TC-AP nao ter revelado alteracdes e de ao fim de
3 anos a doente ainda estar assintomatica, torna essa hipétese
pouco provavel. Nas mulheres jovens, o fator de risco mais fre-
quentemente implicado é a toma de ACO.

A TVC tem um grande espetro de manifestagbes clinicas, depen-
dendo da localizagdo, extenséo da trombose, existéncia ou ndo
de lesdo parenquimatosa e da idade do doente. A TVC apresen-
ta-se sob a forma de 3 grandes grupos: 1) Sindrome hipertensao
intracraniana (cefaleias, vomitos, papiledema), mais frequente na
trombose do Seio Lateral; 2) sindrome focal (défices motores, por
vezes bilaterais ou sensoriais ou visuais), associado a trombose
do Seio Cavernoso; 3) sindroma encefalopatico (convulsdes: fo-
cais ou generalizadas; sinais multifocais ou alteracées do estado
de consciéncia - delirium, apatia, estupor ou coma), associado a
trombose do sistema profundo.#56810 As cefaleias sdo o sintoma
mais frequente (89% dos casos), sendo geralmente o primeiro e
podendo ser Unico."*° A doente apresentada apresentava cefa-
leias, sem outros sinais de hipertenséo intracraniana (apesar de
Nao se conseguir excluir a presenca de papiledema por nao ter
sido efetuada fundoscopia), o que podera ser devido ja ao efeito
da trombose venosa, nomeadamente da presenca de edema ce-
rebral e ndo a localizagao da trombose. Por outro lado, apresenta-
va sindrome focal com hemiparésia esquerda que parece ser con-
sequéncia da hipoperfuséo cerebral secundaria, principalmente a
nivel dos ganglios da base (Fig. 1) e sinais de encefalopatia com
alteragdo do estado de consciéncia (sonoléncia), relacionadas
com a localizagédo da leséo a nivel do sistema venoso profundo.
Os exames de imagem confirmam o diagndstico, demonstrando
que o sistema venoso superficial € mais frequentemente afetado
do que o profundo.'24 A RM-CE em combinagéo com angio-RM
€ a técnica de exame mais sensivel para demonstrar o trombo e
oclusao do seio dural e da veia.*®° Na RM-CE as caracteristicas
do trombo variam consoante o tempo decorrido entre a formagao
do trombo e a colheita da imagem. Nos primeiros 5 dias é isoden-
so em ponderacao T1 e hipodenso em ponderagéo T2, a partir do

Figura 4
hiperBRM-CE em ponderacao DWI, corte axial:
algumas areas com padrao restritivo em difusao

direito, por edema / isquémia
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(hipersinal), refletindo edema citotéxico
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5° dia é hiperdenso em ponderacédo T1 e T2.54° Na nossa doente
a RM-CE em ponderacéo T1 revelava hiperdensidade da Veia de
Galeno, o que vai ao encontro com a evolugao clinica (recorde-se
que quando a doente recorreu ao SU ja tinha queixas ha 1 dia e sé
realizou a RM-CE ao fim do 4° dia de internamento). As lesdes ce-
rebrais parenquimatosas (edema, enfarte venoso) aparecem hipo
ou isodensas em ponderacao T1 e hiperdensas em ponderagao
T2; as lesbes hemorragicas surgem hiperdensas em ponderagao
T1 e T2. ATC-CE é normal em mais de 30% das TVC, mas per-
manece importante para excluir outras situacdes agudas (empie-
ma, hemorragia ou neoplasia).® Por vezes é possivel observar na
TC-CE sem contraste hiperdensidade triangular ou redonda na
parte posterior do seio sagital superior causada por trombo veno-
so e/ou sinal delta vazio (triéngulo vazio ou sinal delta negativo) na
TC-CE com contraste.® No entanto, pode demorar 48-72 horas a
surgirem alteragdes. Neste caso, o quadro tinha cerca de 24 ho-
ras de evolugcao quando a doente realizou TC-CE e foi ja possivel
visualizar hiperdensidade no Seio Reto, Veia de Galeno e veias
cerebrais internas, o que tornou o diagnéstico mais facil e rapido.
O tratamento deve ser instituido logo que o diagndstico esteja
confirmado, sendo o uso de anticoagulantes na fase aguda e
subaguda a opgéo essencia.’*® Os anticoagulantes séo seguros
em pacientes com TVC, mesmo os que tenham hemorragia in-
tracraniana.”?"" Os objetivos s&o a recanalizagéo da veia, evitar
a propagacgao do trombo e controlar os estados protrombéticos
de modo a contrariar a ocorréncia de novos eventos, revertendo
a causa quando conhecida.” Devem controlar-se as convulsdes e
a hipertenséo intracraniana. A probabilidade de recanalizagao va-
ria com a localizagdo, sendo maior nas veias cerebrais profundas
€ Seios cavernosos, € menores no Seio Lateral. Apesar de nao
se ter efetuado RM-CE de controlo, a evolugéo clinica da nossa
doente permite aceitar a presenca de recanalizagédo completa do
vaso.

A American Heart/Stroke Association (2010) sugere anticoagula-
¢ao com heparina n&o fracionada ou heparina de baixo peso mo-
lecular e anticoagulagéo oral, durante pelo menos trés meses se-
guida de terapéutica antiagregante plaquetaria. A anticoagulagéo
oral cronica esta reservada para pacientes com condi¢do pro-
trombdtica.”™ Por nao se ter encontrado uma causa para a TVC
na doente estudada, foi decidido manter anticoagulagao durante
1 ano, apds o qual se iniciou antiagregacao plaquetaria, uma vez
que nao se detectou uma condigao protrombdtica.

A elevagéo da cabeceira da cama (30-40°), o manitol, a dexa-
metasona, a acetazolamida, a furosemida ou a hemicraniotomia
poderao ser usados para controlo da pressao intracraniana, de-
vendo a decisao ser tomada caso a caso.” Uma vez que, a nossa
doente apresentava cefaleias moderadas e sonoléncia, optamos
por proceder apenas a elevagao da cabeceira e vigilancia clinica
ponderando o emprego doutras medidas. Tal ndo foi necessario
atendendo a evolugao clinica muito favoravel.

Esta recomendada profilaxia com anti-convulsivantes em doentes
com alto risco, sendo preferido o uso de valproato de sédio, aten-
dendo a frequéncia das interagdes entre a fenitoina e os anticoa-
gulantes orais." Nas crises pode ser administrado lorazepam ou
diazepam.'" A nossa doente ndo era uma doente de alto risco (os
territérios afetados nao faziam esperar crises convulsivas, pois o
lobo temporal e frontal estavam poupados) pelo que se optou nao
administrar antiepilépticos profilaticos.

A recorréncia parece ser baixa. Estudos revelam taxas de recor-
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réncia de 2,2% e 4,3% de outros eventos trombdticos.? Ao fim
de 3 anos de seguimento n&o detetamos na paciente novos epi-
sodios.

Conclusao

O diagndstico precoce permitiu a instituicao em tempo util da te-
rapéutica com enoxaparina e contribuiu para um bom desfecho.
Apods extenso estudo das causas possiveis de TVC, que foi ne-
gativo admitiu-se TVC idiopatica. Salientamos a importancia de
manter os doentes em vigilancia, para detegdo precoce de even-
tuais causas que surjam a posteriori. Bl
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