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“O bom médico trata a doenga;, o grande

’

médico trata o paciente que tem a doenca.’

(William Osler)



RESUMO

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma afeccdo neurovascular rara, porém potencialmente
grave, resultante da oclusdo dos seios venosos durais e/ou veias cerebrais, podendo levar a
hipertensdo intracraniana, infarto venoso e hemorragia cerebral. O reconhecimento precoce da
TVC é fundamental para o progndstico; entretanto, a literatura nacional carece de dados
epidemioldgicos detalhados sobre sua apresentacdo clinica, fatores de risco, achados
imaginologicos e desfechos, especialmente no contexto da regido Nordeste do Brasil. Este
estudo retrospectivo, observacional e bicéntrico analisou o perfil epidemiol6gico, clinico e
imaginoldgico de pacientes diagnosticados com TVC admitidos na Santa Casa de Misericordia
de Sobral (SCMS) e no Hospital Regional Norte (HRN) entre 2015 e 2024. A coleta de dados
foi realizada por meio de analise em prontuarios médicos, incluindo informac6es demograficas,
fatores de risco, manifestacBes clinicas e achados imaginol6gicos obtidos por tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e angiografia por RM. Os desfechos foram
classificados conforme a Escala de Rankin modificada (ERm), categorizando-se em
recuperacdo completa, déficits neuroldgicos permanentes ou 6bito. No total, 82 pacientes foram
diagnosticados com TVC com base em achados clinicos e imaginoldgicos. A média de idade
foi de 36 anos, variando entre 9 e 74 anos. A populacdo estudada foi predominantemente
feminina, representando 76,8% dos casos. Cefaleia foi a manifestacdo clinica mais frequente,
sendo relatada em 92,6% dos pacientes. Dentre os fatores de risco identificados, o uso de
anticoncepcionais orais foi o mais frequente, sendo relatado em 55,5% das mulheres. Dentre 0s
pacientes identificados com alguma trombofilia (17%), a sindrome do anticorpo
antifosfolipideo (SAAF) foi a mais frequente (35,7%), seguida da deficiéncia de proteina S
(28,5%). O seio transverso foi a estrutura vascular mais acometida (87,8%). Ao todo, 86,5%
dos pacientes apresentaram evolugdo com desfechos funcionais favoraveis (ERm de 0 a 2),
enquanto 7,3% apresentaram desfechos funcionais desfavoraveis (ERm de 3 a 5). Por fim, 6,1%
dos pacientes evoluiram para 6Obito. A taxa de morbimortalidade, observada nesse estudo,
reforca a necessidade de diagnostico e tratamento precoces e direcionados. A caracterizacao
epidemioldgica e clinica da TVC pode contribuir para o aprimoramento da assisténcia
neuroldgica na regido norte do Ceara e para o desenvolvimento de politicas publicas voltadas a

prevencdo primaria dessa condicéo.

Palavras-chave: trombose venosa cerebral; epidemiologia; neuroimagem; fatores de risco;

morbimortalidade.



ABSTRACT

Cerebral venous thrombosis (CVT) is a rare yet potentially severe neurovascular disorder
caused by the occlusion of dural venous sinuses and/or cerebral veins, leading to increased
intracranial pressure, venous infarction, and intracerebral hemorrhage. Early recognition of
CVT is crucial for improving clinical outcomes; however, the national literature lacks
comprehensive epidemiological data regarding its clinical presentation, risk factors, and
prognostic implications, particularly in the Northeast region of Brazil. This retrospective,
observational, bicentric study analyzed the epidemiological, clinical, and neuroimaging profiles
of patients diagnosed with CVT and admitted to Santa Casa de Misericérdia de Sobral (SCMS)
and Hospital Regional Norte (HRN) between 2015 and 2024. Data collection was based on a
systematic review of medical records, including demographic information, risk factors, clinical
manifestations, and radiological findings obtained through computed tomography (CT),
magnetic resonance imaging (MRI), and MR venography. Clinical outcomes were classified
using the modified Rankin Scale (mRS) and categorized as complete recovery, permanent
neurological deficits, or death. A total of 82 patients were diagnosed with CVT based on clinical
and imaging findings. The mean age was 36 years, ranging from 9 to 74 years. The studied
population was predominantly female, accounting for 76.8% of cases. Headache was the most
frequent clinical manifestation, reported in 92.6% of patients. Among the identified risk factors,
oral contraceptive use was the most common, reported in 55.5% of women. Among the patients
identified with the presence of thrombophilia (17%), antiphospholipid syndrome (APS) was the
most frequent (35.7%), followed by protein S deficiency (28.5%). The transverse sinus was the
most frequently affected vascular structure (87.8%). Overall, 7.3% of patients experienced
unfavorable functional outcomes (MRS 3 to 5), and 6.1% progressed to death. The
epidemiological and clinical characterization of CVT in this cohort enhances neurological care

in the northern region of Ceara and informs public health policies to prevent the disease.

Keywords: cerebral venous thrombosis; epidemiology; neuroimaging; risk factors; morbidity;

mortality.
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1 INTRODUCAO

A trombose venosa cerebral (TVC), resultante da oclusdo dos seios venosos durais
e/ou veias cerebrais, € uma afeccao cerebrovascular rara, correspondendo a 0,5% a 3% dos
acidentes vasculares cerebrais (AVCs) (Bousser; Ferro, 2007; Saposnik et al., 2024). O sintoma
mais frequente apresentado pelos pacientes com TVC é a cefaleia, que pode estar presente em
até 90% dos casos (Ferro et al., 2004; Saposnik et al., 2024). Outros sintomas comuns incluem
crises convulsivas, hipertensdo intracraniana, déficits neuroldgicos focais, bem como
rebaixamento do nivel de consciéncia (Silvis et al., 2017). Pelo fato de sua apresentacéo clinica,
fatores de risco e achados imaginoldgicos serem bastante diversos, o diagnostico de TVC
costuma ser tardio ou até mesmo erréneo (Bousser; Ferro, 2007). Contudo, com o avan¢o da
neuroimagem as venografias por RM ou TC permitiram a realizacdo de mais diagndsticos, de
maneira mais precoce, por meio de técnicas menos invasivas (Rabello et al., 2018; Silvis et al.,
2017).

Devido a raridade da TVC, poucos estudos epidemioldgicos estdo disponiveis na
literatura, especialmente em paises em desenvolvimento (Ferro; Aguiar de Sousa, 2019). Em
um estudo transversal conduzido na Holanda, a estimativa de incidéncia da TVC foi de
aproximadamente 1,32:100.000 por ano (Coutinho et al., 2012; Ferro; Aguiar de Sousa, 2019).
Na Austrdlia, um estudo de base populacional estimou a incidéncia da doengca em
aproximadamente 1,57:100.000 por ano (Devasagayam et al., 2016; Ferro; Aguiar de Sousa,
2019). Atualmente, sdo poucos os estudos investigando o perfil epidemioldgico da TVC nos
paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (Ferro; Aguiar de Sousa, 2019). Acredita-se
que a incidéncia nesses paises seja ainda maior, devido a maiores taxas de natalidade, infeccdes
e deficiéncias nutricionais, que constituem fatores de risco importantes para a formacéo
trombotica e, consequentemente, paraa TVC (Ferro; Aguiar de Sousa, 2019; Silvis et al., 2017).

O diagnostico de TVC geralmente € baseado no quadro clinico e na confirmacéo
por exames de imagem. A doenga deve ser suspeitada em pacientes jovens e de meia-idade,
principalmente do sexo feminino e com histérico de uso de anticoncepcionais orais (ACOs),
apresentando inicio recente de cefaleia ou crises epilépticas, embora esses sinais/sintomas
sejam inespecificos (Coutinho et al., 2009). Os eventos clinicos sdo causados por dois
mecanismos de disfungdo neurolégica como 0 aumento da pressdo intracraniana e a isquemia
e/ou hemorragia, desencadeando os sinais e sintomas provenientes de disfunc¢des das regides
afetadas (Silvis et al., 2017).

A TVC costuma acometer principalmente mulheres em idade reprodutiva em
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comparagdo com os homens, com uma propor¢do de 3:2 (Saposnik et al., 2024). 1sso ocorre
devido ao uso de ACOs, a gestacdo e o puerpério estarem entre os principais fatores de risco
para a doenca (Bousser; Ferro, 2007; Cantd; Barinagarrementeria, 1993; de Bruijn et al., 1998).
Outros fatores de risco ja bem estabelecidos na literatura incluem doencas autoimunes,
neoplasias, sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAAF), trombofilias genéticas,
traumatismo cranioencefélico, infeccbes, dentre outros (Silvis et al., 2017). Recentemente, a
infeccdo pelo coronavirus (COVID-19) e a trombocitopenia tromboética imune induzida por
vacina ganharam destaque como novos possiveis fatores de risco para a TVC (Saposnik et al.,
2024).

Nas primeiras séries de casos, conduzidas ha décadas, as estimativas de mortalidade
da TVC eram de aproximadamente 20 a 50% (Silvis et al., 2017). Desde entdo, com o
desenvolvimento da neuroimagem, pode-se perceber que o curso da doenca é muitas vezes
benigno, com uma taxa de mortalidade consideravelmente menor do que as reportadas
anteriormente. Nas grandes séries de casos publicadas até 0 momento, a taxa de mortalidade da
TVC variade 0 a 2% (Duman et al., 2017; Ferro; Aguiar de Sousa, 2019; Nasr et al., 2013).

A TVC possui uma apresentacdo diversificada e suas particularidades na populagéo
brasileira sdo pouco conhecidas. Poucas séries de casos existem na literatura reportando o perfil
epidemiolégico da TVC no Brasil, sendo a maioria delas na regido Sudeste. Sendo assim, faz-
se necesséria a analise epidemioldgica, clinica e imaginoldgica dos pacientes acometidos por
essa doenca em outras regides do pais, como no Nordeste, por exemplo. Com um maior
entendimento das particularidades de apresentacdo da TVC no Brasil e no Nordeste, sera

possivel a elaboracgdo de estratégias mais efetivas de diagnostico e manejo desses pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Patogenia e fisiopatologia

A Triade de Virchow, descrita pelo patologista Rudolf Virchow, é composta por
lesdo endotelial, hipercoagulabilidade sanguinea e estase venosa, e € determinante no processo
de formacao de trombos. A lesdo endotelial pode ser causada por diversos agressores, como
traumas, infeccOes e doencas autoimunes (Lowe, 2003). Quando o endotélio vascular é
lesionado, ocorre exposicdo do colageno subendotelial, permitindo a ligacdo das plaquetas ao
Fator de von Willebrand (FYWB), 0 que inicia a agregacdo plaquetaria e ativa a cascata de
coagulacdo, etapas essenciais da hemostasia. Em individuos com estados de
hipercoagulabilidade, frequentemente associados a condi¢des subjacentes, observa-se um
aumento na concentracdo de fatores de coagulacao (V, VII, VIII, IX, X, X1l e FYWB) e niveis
elevados de fibrinogénio, favorecendo a formacéao de trombos (Algahtani et al., 2022).

A estase do fluxo sanguineo desempenha um papel fundamental na patogénese da
TVC. O fluxo laminar influencia diretamente a morfologia e a funcdo das células endoteliais,
promovendo a sintese continua de substancias anticoagulantes. A forca de atrito exercida pelo
sangue sobre o endotélio vascular regula a producdo de mediadores pro-inflamatérios e pro-
tromboticos. Quando o fluxo se torna turbulento ou desacelerado, ocorre um aumento do
estresse endotelial, o que resulta em uma maior exposi¢do das camadas subendoteliais. Esse
processo favorece a agregacdo plaquetaria e a adesdo de leucdOcitos as paredes vasculares
comprometidas, contribuindo para a formagéo de trombos (del Zoppo, 2008; Lowe, 2003).

Apesar de complexa e ndo totalmente esclarecida, a fisiopatologia da TVC
compreende dois mecanismos principais. O primeiro envolve a oclusdo dos seios e de veias
cerebrais por trombos. A ocluséo desses vasos, principalmente dos seios durais, resultaem uma
estase do fluxo venoso, causando um aumento da pressao em pequenas vénulas e capilares. No
momento em que isso ocorre, hd uma elevacdo da pressao hidrostatica nesses pequenos vasos,
podendo ocorrer um extravasamento de liquidos devido ao aumento da permeabilidade capilar
por disrupcdo da barreira hematoencefalica e, por consequéncia, a formagdo de edemas
vasogeénicos. Além disso, dependendo da disponibilidade de circulacéo colateral, a perfusdo do
parénquima cerebral pode ser gravemente comprometida, criando areas de edemas citotoxicos
por injuria isquémica (ldiculla et al., 2020; Silvis et al., 2017).

O segundo mecanismo fisiopatolégico envolve um aumento da pressao

intracraniana por reducdo da drenagem de liquor. A drenagem de liquor ocorre no seio sagital
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superior pelas granulacfes aracnoideas. Em caso de ocluséo dessas estruturas, o liquor passa a
ndo ser drenado de maneira adequada para o sistema venoso, acumulando-se de maneira
excessiva no espaco subaracnoide, resultando em um quadro de hipertensdo intracraniana
(Stam, 2005; Ulivi et al., 2020). Estas alteracdes sdo responsaveis por uma apresentacéo clinica
com sintomas neuroldgicos tipicos, como cefaleia, déficits neuroldgicos focais, convulsdes,

dentre outros (Saposnik et al., 2024).

2.2 Etiologia e fatores de risco

A TVC é uma doenga de apresentacdo diversa, com muitas etiol6gicas responsaveis
pelo estado de hipercoagulabilidade. Os fatores de risco mais frequentes sdo as condi¢des pro-
tromboticas genéticas e adquiridas, o uso de ACOs, a gravidez/puerpério, infeccdes e
malignidades (Ferro; Canhéo, 2014).

No contexto das trombofilias primarias, observa-se deficiéncia de anticoagulantes
naturais, como antitrombina, proteina C e proteina S, além de mutagdes genéticas, incluindo a
mutacdo no fator V de Leiden e a mutacdo G20210A no gene da protrombina (Martinelli;
Passamonti; Bucciarelli, 2014). De acordo com os dados de Weih et al. (2000), as trombofilias
mais comuns na populacdo europeia sdo as mutagc6es no fator V de Leiden e da G20210A no
gene da protrombina. A mutacdo no fator V de Leiden esta presente em diversas populactes
caucasianas, sendo que a prevaléncia de heterozigose na populacdo varia de 2% a 13% e é
extremamente rara entre africanos, chineses, japoneses, amerindios e povos do sul da Asia
(Bertina, 1997; Guimardes et al., 2009). Em um estudo de caso-controle, Guimaraes et al.
(2009) demonstraram que, mesmo em uma populacdo altamente miscigenada, com influéncia
de diversos grupos étnicos em sua formacdo, a mutacdo no fator V de Leiden permanece como
um dos principais fatores de risco para o tromboembolismo venoso.

Qutros fatores de risco bem estabelecidos incluem trombofilias adquiridas, como a
SAAF, mutacdes no gene JAK2, malignidades, especialmente disturbios mieloproliferativos, e
doencas autoimunes, como a doenca de Behcget, LES e a doenca inflamatoria intestinal
(Saposnik et al., 2024). A TVC ¢é mais prevalente em mulheres do que nos homens, uma vez
que a gravidez, o puerpério e o uso de ACO estdo entre os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da TVC (Bajko et al., 2021; Ciarambino et al., 2023). Dentre as trombofilias
adquiridas, as infec¢des, doencas sistémicas e a obesidade sdo as mais prevalentes como fator
de risco para a TVC. As tromboses sépticas podem ocorrer como complicagdes de sinusites,

otites e mastoidite, acompanhados ou ndo de meningite, mas com 0 avango nas terapias
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antibidticas sua prevaléncia vem reduzindo (Silvis et al., 2017). Fatores mecanicos
desencadeantes, como trauma craniano, procedimentos neurocirdrgicos e lesdes compressivas,
como meningiomas que comprimem 0S seios venosos, também estdo associados a TVC
(Saposnik et al., 2024).

Contudo, no contexto do COVID-19, em um coorte multicéntrico com 13.500
pacientes hospitalizados com COVID-19, foi observado uma maior incidéncia de TVC nos
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 do que na populacdo em geral (Al-Mufti et al., 2021).
Outro coorte multicéntrico identificou que os pacientes com TVC infectados pelo SARS-CoV-
2 apresentavam menos fatores de risco que o grupo controle, sugerindo que o COVID-19
poderia ser um gatilho desencadeador para TVC (Mowla et al., 2022). Acredita-se que a
interacdo do virus com os receptores da enzima conversora de angiotensina-2 no endotélio
vascular, a ativacdo do sistema complemento juntamente com a tempestade de citocinas e a
hipoxemia estdo entre os principais mecanismos patogenéticos que induzem ao estado
hipercoagulabilidade na COVID-19 (Ghosh et al., 2021; Moraes Junior; Conforto, 2022).

2.3 Apresentacdo clinica

A apresentacdo clinica da TVC é altamente variavel e pode se manifestar de
diversas formas, o que contribui para a dificuldade do diagnostico precoce. Embora seja
considerada uma condicao rara, a TVC deve ser considerada no diagndstico diferencial de
pacientes com sintomas neuroldgicos atipicos, independentemente do sexo, e comumente
acomete pacientes jovens e de meia-idade.

A cefaleia intensa é o sintoma mais comum e, geralmente, o primeiro sinal relatado
pelos pacientes, estando presente em 60 a 90% dos casos. Em alguns pacientes, a cefaleia pode
se apresentar de forma abrupta, com caracteristicas de "thunderclap”, mimetizando o quadro de
hemorragia subaracnoidea. Essa manifestagdo pode, inclusive, ser a Unica evidéncia clinica
inicial da doenca (Silvis et al., 2017). Embora a hemorragia subaracnoidea possa ocorrer como
uma complicacdo secundariaa TVC, a correlacdo entre sua presenca e a cefaleia de inicio subito
na TVC foi pouco explorada, baseando-se principalmente em pequenas séries de casos ou
relatos de casos.

Outro achado importante na TVC é a ocorréncia de crises convulsivas. As
convulsdes estdo presentes em aproximadamente 30 a 40% dos pacientes acometidos pela TVC,
uma proporc¢ao significativamente maior do que a observada na fase aguda de AVCs isquémicos

(2-9%) ou de hemorragias intracerebrais espontaneas (8-14%) (Silvis et al., 2017). Crises
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convulsivas ocorrem com mais frequéncia quando existem lesGes no parénquima cerebral
associado (Bousser; Ferro, 2007). Notavelmente, cerca de 80% das crises convulsivas ocorrem
antes mesmo do estabelecimento do diagnostico definitivo (Davoudi; Keyhanian; Saadatnia,
2014; Ferro et al., 2003; Silvis et al., 2017).

A apresentacdo clinica da TVC pode ser agrupada em quatro padrdes clinicos
distintos, que refletem os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao acometimento venoso
cerebral. O primeiro padrdo clinico € a hipertensdo intracraniana isolada, caracterizada
principalmente pelo aumento da pressdo intracraniana sem déficits neuroldgicos focais
evidentes. Pacientes com esse quadro costumam apresentar cefaleia persistente, frequentemente
associada a nauseas e vomitos. Além disso, podem apresentar papiledema, bem como reducgéo
da acuidade visual e tinnitus pulsatil (Silvis et al., 2017). Trombose dos seios laterais
frequentemente evoluem com hipertensao intracraniana isolada.

O segundo padrdo envolve a trombose do sistema venoso superficial com lesdes
parenquimatosas, na qual ha comprometimento dos seios venosos superficiais e veias corticais,
frequentemente associado a areas de isquemia ou hemorragia no parénquima cerebral. Os
pacientes geralmente apresentam déficits neuroldgicos focais, que variam conforme a
localizagdo do seio ou veia acometida. Crises convulsivas frequentemente ocorrem nesses
pacientes (Silvis et al., 2017).

Jé& a trombose do sistema venoso profundo é um padrdo mais grave, pois envolve o
acometimento das veias cerebrais internas e das estruturas subcorticais mais profundas, como
0s ganglios da base e o talamo. A presenca de edema nessas regides pode levar a manifestagdes
clinicas mais severas, como alteracGes do estado de consciéncia, confusdo, disfuncdo dos
movimentos oculares e encefalopatia difusa. Em raras ocasifes, distlrbios de movimento
também podem estar presentes (Kalita; Chandra; Misra, 2012; Silvis et al., 2017).

Por fim, a trombose dos seios cavernosos representa um quadro clinico distinto,
geralmente relacionado a infec¢des da face ou dos seios paranasais. Essa condicao se caracteriza
por sinais oftalmoldgicos proeminentes, incluindo dor orbital intensa, edema conjuntival,
proptose e oftalmoplegia. Esses achados resultam da congestdo venosa e do comprometimento
dos nervos cranianos que passam pelo seio cavernoso (Bhatkar et al., 2017).

Diante dessa ampla gama de manifestacdes, o reconhecimento precoce dos padrdes
clinicos da TVC é essencial para que o diagnostico seja considerado e confirmado por meio de
exames de neuroimagem. A variabilidade na apresentacdo clinica reforca a importancia da
avaliacdo detalhada dos pacientes, especialmente daqueles com fatores de risco para estados

pré-trombaticos. Assim, a suspeic¢do clinica aliada ao uso adequado das técnicas de imagem é
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fundamental para um manejo eficaz e para a redugdo das complica¢des associadas a doenca.

2.4 Diagnostico por imagem

2.4.1 Exames de imagem

Geralmente, a tomografia computadorizada (TC) € o primeiro exame de imagem
solicitado, incluindo a TC sem contraste, a TC com contraste e a venografia por TC. A
ressonancia magnética (RM) é a mais utilizada para a confirmacdo da imagem na TVC,
incluindo a RM sem contraste, a RM com contraste e a venografia por RM. A angiografia por
subtracdo digital (DSA) é o procedimento padrdo-ouro para doengas venosas intracranianas,
embora seja invasiva. Na fase aguda, a apresentacdo do trombo € influenciada pela desoxi-
hemoglobina; na fase subaguda, pela meta-hemoglobina; e na fase cronica, pela recanalizacéo
(Diacinti; Cartocci; Colonnese, 2018; Poon et al., 2007). A venografia por TC, a venografia por
RM e a DSA permitem a visualizacdo do trombo ou do defeito de enchimento. Possiveis
armadilhas nos achados de imagem da TVC estdo principalmente relacionadas a variantes
anatémicas venosas, como atresia/hipoplasia dos seios e drenagem sinusal assimétrica/variavel,
ou a defeitos de enchimento normais, como as granulagdes aracnoides (Diacinti; Cartocci;
Colonnese, 2018).

2.4.2 Anatomia normal

O sistema de drenagem venoso cerebral apresenta caracteristicas Gnicas, como a
auséncia de valvulas e um possivel fluxo bidirecional. Conforme ilustrado na Figura 1, ele é
geralmente dividido em superficial e profundo. O sistema superficial € composto por grupos de
drenagem que tém os seios durais como sua parte terminal, enquanto o sistema profundo
converge para as veias cerebrais internas, basais e magna (Rhoton, 2002).

A TVC inclui a ocluséo dos seios venosos durais, das veias corticais e das veias
mais profundas. A trombose do seio dural pode ocorrer em mdltiplos seios durais e,
simultaneamente, com oclusdes de veias corticais ou profundas. O resultado da TVC nesses
casos é a quebra da barreira hematoencefélica, levando ao edema vasogénico. O envolvimento
de maltiplos seios é um fendmeno comum em pacientes com TVC (~50%) (Duman et al.,
2017).
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2.4.3 Seio sagital superior

O seio sagital superior foi o seio venoso mais frequentemente ocluido no
International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT), estudo
multicéntrico envolvendo multiplos paises da Europa (Ferro et al., 2004). Sua obstrugdo pode
ocorrer proximal ou distalmente a confluéncia dos seios e pode estar associada a trombose
simultanea de veias corticais.

O “sinal do delta cheio” ¢ um achado direto que pode ser identificado na TC ou na
RM sem contraste, sendo observado em aproximadamente 20% dos casos. Esse sinal refere-se
a hiperdensidade do vaso causada pela presenca de um trombo hiperatenuante dentro do limen
da veia ou do seio venoso (Sonoo et al., 2014; Virapongse et al., 1987). O “sinal do delta vazio”
é um defeito de enchimento que pode ser visto na TC com contraste ou na RM com contraste,
no qual a dura-mater apresenta realce, enquanto o trombo ndo. Esse sinal é encontrado em
aproximadamente 35% dos casos e desaparece na fase cronica. Na venografia por RM e na
DSA, podemos também observar uma falha no enchimento do seio sagital superior (Figura 1).
Algumas condicdes podem impedir sua visualizacdo, como trombose que ndo afeta o terco
posterior do seio ou quando a TC é realizada precocemente (nos primeiros 5 dias do inicio dos
sintomas) ou tardiamente (apds 2 meses do inicio dos sintomas). Deve-se ter cuidado com o
“sinal do pseudo-delta”, que pode ser causado por hemorragia subaracnoidea aguda e empiema
subdural, e com a presenca de granulacdes aracnoides, que podem se assemelhar a defeitos de
enchimento (Lee, 2002).

Figura 1 — Trombose do seio sagital superior. (A) TC sem contraste, corte axial: sinal do delta
cheio. (B) RM com contraste, corte axial: sinal do delta vazio. (C) Venografia por RM: falha
de enchimento do seio sagital superior. (D) DSA: falha de enchimento na parte anterior do seio
sagital superior.

Fonte: Elaborada pelos autores.
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2.4.4 Seio transverso

O seio transverso foi 0 seio venoso mais frequentemente acometido no estudo
multicéntrico Cerebral Venous Sinuses Thrombosis (VENOST) (Duman et al., 2017). Trata-se
de um seio dural que, junto com o seio sigmoide, compde o seio lateral. A apresentacdo mais
comum € a ocluséo bilateral, porém, quando unilateral, o seio transverso direito parece ser o
mais afetado (Duman et al., 2017).

O “sinal do seio lateral denso” ¢ um achado direto que pode ser observado na TC
ou na RM sem contraste (Wasay; Azeemuddin, 2005). O “sinal do delta vazio” também pode
estar presente na TC com contraste ou na RM com contraste em casos de ocluséo do seio
transverso. Além das variacfes anatdmicas do seio transverso (como hipoplasias e atresias), a
assimetria na intensidade do sinal ou no realce pode simular TVC na RM (Figura 2).
Hematomas subdurais tentoriais e granulacbes aracnoides também podem mimetizar a

trombose do seio transverso na TC sem contraste (Leach et al., 2006; Poon et al., 2007).

Figura 2 — Trombose do seio transverso. (A) TC sem constraste, corte axial: seio transverso
hiperdenso (topografia do seio transverso). (B) RM com contraste, corte sagital: sinal do delta
vazio na trombose do seio transverso. (C) Venografia por RM, corte coronal: falha de
enchimento do seio transverso direito, associado & trombose do seio sagital superior. (D)
Venografia por RM: falha de enchimento do seio transverso direito.

Fonte: Elaborada pelos autores.

2.4.5 Seio sigmoide

O seio sigmoide é uma extensdo do seio transverso, apresentando uma estrutura em
forma de "S". Sua ocluséo exibe achados semelhantes a trombose do seio transverso.

Os sinais do “seio lateral denso” e da “veia jugular densa” sdo achados diretos da
TC sem contraste ou na RM sem contraste que podem indicar trombose do seio sigmoide

(Wasay; Azeemuddin, 2005). O seio sigmoide também pode apresentar variacdes anatdmicas.
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A hipoplasia do forame jugular interno pode ser um indicio de um seio hipoplésico (Poon et al.,
2007). Além disso, hematomas subdurais podem mimetizar TVC, representando uma armadilha

diagnostica na oclusédo do seio sigmoide (Figura 3) (Wasay; Azeemuddin, 2005).

Figura 3 — Trombose do seio sigmoide. (A) TC sem contraste, corte axial: seio sigmoide
hiperdenso. (B) RM sem contraste, sequéncia FLAIR, corte axial: visualizacdo direto de trombo
no seio sigmoide.

Fonte: Elaborada pelos autores.

2.4.6 Seio reto

O seio reto é um seio dural Unico que conecta a confluéncia dos seios ao sistema
venoso profundo. Sua trombose estd presente em aproximadamente 20% dos casos de TVC
(Ferro et al., 2004).

Em casos de suspeita clinica, a ocluséo do seio reto pode apresentar-se normal na
TC sem contraste. Achados secundarios da trombose do seio reto incluem infarto ou hemorragia
bilateral e simétrica dos ganglios da base e/ou do talamo. Alteragdes parenquimatosas
unilaterais podem ocorrer, embora sejam extremamente raras, podendo mimetizar um infarto
arterial talamico ou um tumor (Wieshmann; Amin; Hodgson, 2009). A visualiza¢do do trombo
ou do defeito de enchimento na venografia por RM ou na venografia por TC é fundamental para
o diagndstico adequado (Figura 4) (Walecki et al., 2015).



24

Figura 4 — Trombose do seio reto. (A) TC sem contraste, corte axial: visualizacdo de trombo
no seio reto. (B) RM com contraste, corte sagital: falha de enchimento do seio reto, associado
a trombose do seio sagital superior.

A

Fonte: Elaborada pelos autores.

2.4.7 Veias corticais

As veias cerebrais superficiais, ou veias corticais, sdo frequentemente afetadas na
TVC de grandes seios venosos (Ferro et al., 2004). A trombose isolada das veias corticais é
uma entidade rara (~2,5%) (Sassi et al., 2017).

A RM (principalmente a sequéncia eco-gradiente T2*) e a DSA sdo 0s exames mais
sensiveis para a trombose das veias corticais, enquanto a TC ndo é recomendada para esse

A

proposito. O “sinal do corddo” € uma lesdo hiperatenuante em formato de cordao observada na
TC sem contraste, representando um trombo agudo (Figura 5). Esse achado esta presente em
20% dos casos e desaparece em aproximadamente 1 a 2 semanas. No entanto, ndo é um achado
muito especifico da TVC, podendo estar presente também em casos de policitemia e em
cerebros de neonatos ndo mielinizados (Vijay, 2006).

Achados secundarios da trombose das veias corticais, como edema localizado,
infarto parenquimatoso e hemorragia parenquimatosa, sdo comuns e auxiliam no diagnéstico

adequado.
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Figura 5 — Trombose da veia cortical. (A) RM sem contraste, sequéncia T1, corte axial: sinal
do cordéo. (B) RM, Sequéncia de eco de gradiente T2*-axial: visualizacdo de trombo na veia
cortical, associado a trombose do seio sagital superior e trombose maltipla das veias corticais.

Fonte: Elaborada pelos autores.

2.4.8 Sistema venoso profundo

A trombose do sistema venoso profundo afeta a veia de Galeno e/ou as veias
cerebrais internas, estando presente em aproximadamente 10% dos casos de TVC (Ferro et al.,
2004).

Semelhante a trombose do seio reto, o principal achado de imagem da ocluséo desse
sistema é um infarto ou edema bilateral no talamo. Também pode afetar os ganglios da base e
a capsula interna. Lesdes unilaterais secundarias a trombose do sistema venoso profundo sdo
raras (Ferreira et al., 2006).

O “sinal do pincel” € uma hipointensidade anormal das veias subependimarias e das
veias medulares profundas, observada em sequéncias de RM sensiveis ao paramagnético. Esse
sinal pode indicar trombose do sistema venoso profundo, do seio reto e do seio sagital superior,

e esta relacionado ao aumento da gravidade da TVC (Figura 6) (Aguiar de Sousa et al., 2019).
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Figura 6 — Trombose do sistema venoso profundo. (A) TC sem contraste, corte axial:
visualizacao de trombo no sistema venoso profundo, com infarto bilateral do tdlamo e edema
cerebral. (B) RM sem contraste, sequéncia T1, corte axial: visualizagdo de tromba na veia de
Galeno.

A

Fonte: Elaborada pelos autores.

2.4.9 Seio cavernoso

O seio cavernoso é raramente afetado nos casos de TVC (~2%) (Duman et al., 2017;
Ferro et al., 2004). A trombose do seio cavernoso se apresenta na TC com contraste de alta
resolucdo como uma nao opacificacdo e expansdo do seio cavernoso (Wasay; Azeemuddin,
2005). A venografia por TC e a venografia por RM com contraste sdo 0s exames mais sensiveis
para a trombose do seio cavernoso, enquanto a RM “time-0f-flight” (tempo de voo) nado ¢é
recomendada para esse fim (Figura 7). Esses exames revelam dilatacdo/realce do seio e
convexidade da parede lateral, na visdo coronal. A auséncia de fluxo e o aumento do seio sdo
evidentes na venografia por RM com contraste (Berge; Louail; Caillé, 1994).

Achados de imagem secundarios a trombose do seio cavernoso, como a dilatacao
da veia oftalmica superior, séo valiosos. Outro fator importante é a manifestacdo clinica da

sindrome do seio cavernoso, como oftalmoplegia e quemoses (Wasay; Azeemuddin, 2005).
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Figura 7 — Trombose do seio cavernoso. RM com contraste, corte coronal: auséncia de sinal
de fluxo associado ao inchago do seio cavernoso direito.

Fonte: Elaborada pelos autores.

2.4.10 LesOes parenquimatosas (lesdes associadas)

Frequentemente, achados de imagem secundarios estdo presentes como
consequéncia de um evento de TVC (~60%), podendo também ser bilaterais (~20%) (Ferro et
al., 2004). Os principais achados sdo hemorragia parenquimatosa e infarto parenquimatoso,
exibidos como edema citotoxico e/ou vasogénico. O local das lesbes parenquimatosas esta
relacionado a topografia da TVC. Por exemplo, lesdes parenquimatosas parietais e frontais
indicam trombose do seio sagital superior, enquanto lesdes parenquimatosas temporais
inferiores e cerebelares indicam trombose do seio transverso, e lesGes parenguimatosas
bilaterais no tAlamo indicam trombose do seio reto (Figura 8) (Arnoux et al., 2017).

Achados de hemorragia intracraniana e hidrocefalia estdo associados a uma maior
mortalidade pela TVC, exigindo uma revisdo cuidadosa dos achados primarios e outros achados
secundarios (Nasr et al., 2013). A principal causa de morte na TVC é a hérnia transtentorial
secundaria a multiplas lesbes, edema difuso ou efeito de massa (Canedo-Antelo et al., 2019).
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Figura 8 — Lesdes parenquimatosas (achados secundarios). (A) TC sem contraste, corte axial:
hemorragia intraparenquimatosa secundaria a trombose do seio transverso esquerdo. (B) RM,
sequéncia T2, corte coronal: edema vasogénico secundario a trombose do seio transverso
esquerdo. (C) TC sem contraste, corte axial: embora extra-parenquimatosa, a hemorragia
subaracnoidea cortical focal pode se apresentar secundaria a trombose dos seios.

Fonte: Elaborada pelos autores.

2.5 Manejo da fase aguda e tratamento

O manejo do paciente acometido por TVC deve ser iniciado precocemente para
prevenir complicacBes como infarto venoso, hemorragia cerebral e déficits neuroldgicos
permanentes. A abordagem terapéutica tem como principais objetivos a estabilizacdo clinica do
paciente, o controle dos sintomas, a prevencgéo de extensdo do trombo e a reducgéo do risco de
recorréncia.

Na fase aguda, a prioridade é garantir suporte clinico adequado ao paciente,
incluindo medidas para controle da hipertensdo intracraniana, tratamento de crises convulsivas

e monitoramento das func@es neurolégicas (Silvis et al., 2017).

2.5.1 Terapia de anticoagulacao

O tratamento de escolha para a TVC na fase aguda é a anticoagulagdo, mesmo na
presenca de hemorragia cerebral associada. O objetivo do tratamento anticoagulante na fase
aguda € a recanalizacdo da veia ou seio acometido, bem como prevenir que novos eventos
trombaticos acontecam (Saposnik et al., 2024). As diretrizes mais recentes recomendam 0 uso
inicial de heparina de baixo peso molecular, seguido da transi¢do para antagonistas da vitamina
K, como a varfarina, por um periodo de 3 a 12 meses em casos de fatores de risco transitorios,

ou por tempo indeterminado na presenca de fatores de risco cronicos. A heparina de baixo peso
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molecular é preferida em relacdo a heparina ndo fracionada devido a administracdo mais pratica,
efeito anticoagulante mais previsivel e menor risco de trombocitopenia induzida por heparina
(Einhdupl et al., 2010; Saposnik et al., 2024).

Tradicionalmente, a transicdo para a anticoagulacéo oral € feita com varfarina. No
entanto, seu uso apresenta limitagdes, incluindo a necessidade de monitoramento frequente da
Razdo Normalizada Internacional (INR), alta variabilidade interindividual da resposta
medicamentosa e um alto potencial de interacbes com outros medicamentos. Devido a sua
estreita faixa terapéutica, a varfarina exige um controle rigoroso para evitar subdosagens, que
aumentam o risco de tromboembolismo, e superdosagens, que elevam o risco de sangramentos.

Os anticoagulantes orais diretos (DOACs), como rivaroxabana e dabigatrana,
surgiram como uma alternativa promissora devido ao perfil mais previsivel, bem como eficacia
e segurancas similares ao da varfarina em pacientes com trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar e TVC (Saposnik et al., 2024). No ensaio clinico randomizado,
multicéntrico, incluindo 120 pacientes com TVC foram randomizados 1:1 para receber
varfarina, com um alvo de INR entre 2 e 3, ou dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia por 6
meses apoOs cinco a 15 dias de anticoagulacdo parenteral. Ambas as terapias apresentaram
eficacia similar para a prevencdo de tromboembolismos em pacientes que tiveram TVC (Ferro
et al., 2019). De maneira similar, Yaghi et al. (2022) num revisao sistematica e metanalise de
16 estudos observacionais, trés ensaios clinicos randomizados, totalizando 1.950 pacientes,
demonstrou eficacia similar entre os DOACs e a varfarina quanto a recorréncia de

tromboembolismos e completa recanalizacéo.

2.5.2 Tratamento cirudrgico

Atualmente as principais recomendacGes sugerem que ha um beneficio da
realizacdo da craniectomia descompressiva em pacientes com TVC apresentando herniacéo
cerebral devido ao efeito de massa provocado por lesdes ao parénquima cerebral. Contudo,
devido ao fato de ndo existirem ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia e seguranca da
craniectomia descompressiva em pacientes com TVC, tais recomendacdes sdo embasadas em
relatos de casos, série de casos e coortes retrospectivas de centros de referéncia, o que dificulta
a sua generalizacdo para a populacdo em geral acometida pela TVC (Einhaupl et al., 2010;
Saposnik et al., 2024).

Em uma metanalise que incluiu 51 estudos observacionais e 483 pacientes e

demonstrou que a craniectomia descompressiva apresentou uma reducdo da mortalidade
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quando realizada dentro das 48 horas da admissédo em pacientes mais graves. Aaron et al. (2024)
em um estudo de coorte prospectivo avaliou desfechos de longo prazo em pacientes com TVC
submetidos a craniectomia descompressiva. Eles observaram que dois tercos dos pacientes
estavam vivos e mais de um terco estava funcionalmente independente ap6s um ano do evento
agudo. Além disso, a proporcéo de pacientes severamente debilitados apresentou uma reducéo
significativa apds um ano do evento agudo, passando de 49% no momento da alta para apenas
9% (Aaron et al., 2024; Misra et al., 2023).

2.5.3 Terapias de reperfuséo

O tratamento endovascular tem sido explorado como mais uma das opgdes
disponiveis para o tratamento da TVC na fase aguda. Em tese, essa abordagem tem o potencial
de promover uma recanalizacdo mais eficiente, especialmente como terapia de resgate ou em
pacientes com contraindicacGes as terapias padrdes. No entanto, os beneficios do tratamento
endovascular em comparacdo com o tratamento medicamentoso padrdo ainda é incerto. De
maneira similar, Coutinho et al., 2020, em um ensaio clinico randomizado, ndo observou
melhora dos desfechos funcionais apds a adi¢do do tratamento endovascular ao tratamento

medicamentoso convencional.
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3 JUSTIFICATIVA

O prognostico dos pacientes diagnosticado com TVC tem melhorado, mas a doenga
ainda pode resultar em sequelas graves sem o manejo adequado. A apresentacao clinica variavel
da TVC exige diagnostico agil e equipe médica capacitada para identificar os sinais e sintomas
e os achados imaginologicos, o que é essencial para reduzir a mortalidade e melhorar o desfecho
clinico.

No Brasil, ha poucos estudos sobre a TVC, e a maioria das diretrizes é baseada em
populacbes de paises desenvolvidos, podendo ndo ser totalmente aplicaveis a realidade
brasileira. Assim, € fundamental analisar o perfil epidemioldgico, clinico e imaginoldgico
desses pacientes na regido, contribuindo para estratégias de diagndstico e tratamento mais
alinhadas a populacéo local. Sendo assim, este estudo se justifica para fornecer dados essenciais
para analise de pacientes com TVC na regido norte do Ceard, contribuindo futuramente para o
aprimoramento da abordagem deste agravo.
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4 OBJETIVOS

4.1 Obijetivo geral

Analisar o perfil dos pacientes admitidos no servi¢o de neurologia da SCMS e da
unidade de AVC do HRN acometidos com TVC, a partir de dados epidemioldgicos, clinicos e

imaginologicos, bem como seus desfechos.

4.2 Objetivos especificos

- Determinar a principal faixa etaria e a idade média dos pacientes diagnosticados com TVC,
analisando sua relacdo com fatores de risco, manifestacGes clinicas e desfechos;

- Descrever os principais sinais e sintomas identificados nos pacientes com TVC atendidos na
SCMS e no HRN entre 0s anos de 2015 a 2024;

- Relacionar os principais fatores de risco ou condi¢des desencadeantes de TVC mais
frequentemente identificados nos exames complementares;

- Identificar os padrdes de lesdes cerebrovasculares mais frequentemente identificados nos
exames de neuroimagem;

- Avaliar os desfechos clinicos dos pacientes com TVC, considerando recuperacao funcional,

déficits neuroldgicos permanentes e mortalidade.
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5 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e observacional, bicéntrico,
utilizando como amostra os registros medicos de vitimas de TVC admitidos na emergéncia da
SCMS e na unidade de AVC do HRN entre os anos de 2015 a 2024 (10 anos). Todos os dados
foram coletados a partir dos prontudrios dos pacientes e complementados por entrevista
realizada com o proprio paciente ou familiares quando necessario.

Os dados clinicos, laboratoriais e de imagens para realizagcdo do diagnostico foram
devidamente analisados. Estas informac6es foram registradas em um formulario de obtencéo
de dados no qual constava as informacdes sobre identificacdo do paciente, sintomas e sinais
clinicos, histérico de doencas e de condicdes clinicas prévias, além de resultados dos exames

de neuroimagem e laboratoriais.

5.1 Extracéo de dados e definicgdes

As informacGes colhidas no formulédrio foram as seguintes descritas; (1)
identificacdo do paciente, (2) fatores de risco (infecgdes, gravidez/puerpério, uso de ACO,
drogas pro-trombaticas, trombofilias adquiridas ou hereditérias, vasculites, tabagismo, etilismo,
obesidade, anemia, traumatismo cranioencefalico, desidratacdo, histéria familiar de
tromboembolismo venoso, consanguinidade familiar, sedentarismo), (3) manifestaces clinicas
(cefaleias e suas caracteristicas, nauseas, vémitos, fotofobia, escotomas, vertigens, febre, crises
epilépticas, perda visual, perda da motricidade ocular extrinseca [MOE], paralisia facial,
alteracdo de consciéncia, comprometimento sensitivo, comprometimento motor), (4) método
de exame de imagem e suas alteraces (seio/veia acometida, presenca de lesdes
parenquimatosas e lesdes hemorragicas), (5) desfecho do paciente durante o periodo de
internacéo; (6) informacdes laboratoriais (achados do liquor, hemograma, detec¢do de mutacéo
em proteina S e C, fator antinuclear, anticardiolipina, anticoagulante lGpico, homocisteina,
fibrinogénio, fator Il, antitrombina IllI, fator V de Leiden, D-dimero, hemoglobindria
paroxistica noturna, fosfatase alcalina leucocitaria, coagulograma, velocidade de
hemossedimentacgéo, proteina C reativa, anticorpo anticitoplasma de neutréfilo, Anti-SS/Ro,
Anti-SS/La). O formulario utilizado para a coleta de dados pode ser consultado no Apéndice
A, que abrange os dados clinicos e epidemioldgicos, e no apéndice B, que contém as
informagdes imaginoldgicas. Informagdes ambulatoriais foram solicitadas apds o periodo de

internacdo apenas naqueles pacientes com altas suspeicGes de trombofilias genéticas, doencas
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autoimunes ou disturbios de hemostasia.

A intensidade da cefaleia foi avaliada por meio da escala visual analdgica (EVA)
da dor, sendo classificada como leve (EVA 0-2), moderada (EVA 3-7) e intensa (EVA 8-10).
Quanto ao desfecho clinico, a funcionalidade dos pacientes ap0s 0 evento trombotico foi
mensurada pela escala de Rankin Modificada (ERm). Considerou-se desfecho favoravel uma
pontuacéo entre 0 e 2 na ERm, indicando preservacao ou recuperacao funcional. Por outro lado,
escores de 3 a 5 foram definidos como desfecho desfavoravel, representando comprometimento
funcional decorrente de déficits neuroldgicos. O obito foi classificado com pontuagdo 6 na

ERm. A ERm esta representada no Anexo A.
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6 RESULTADOS
6.1 Caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes

Um total de 82 pacientes com o diagndstico de TVC foi confirmado por exames
clinicos e de imagem (Tabela 1). A média de idade dos pacientes foi de 36,0 anos, variando
entre 9 e 74 anos. A figura 9 representa a distribuicdo por idade. A populacdo estudada foi
predominantemente feminina, com 76,8% dos casos (n=63), enquanto 0s homens representaram
23,1% (n=19). Quanto a etnia, 81% (n=67) dos pacientes se autodeclararam pardos, 10,9%
(n=9) brancos e 6,0% negros. Apenas um paciente se autodeclarou indigena. Em comparacao
com outros estudos sobre TVC na populacédo brasileira, todos os pacientes desse estudo eram

procedentes da regido Nordeste (Tabela 2).

Figura 9 — Distribuicdo dos pacientes com TVC na regido norte do Ceara por idade.
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Tabela 1 — Pacientes diagnosticados com TVC na regido norte do Ceara incluidos na série de
casos (continua)

. e . Localizacdo
N° | Sexo | ldade Apresentacdo clinica Fatores de risco ¢ Desfecho
daTVvC
Cefaleia, alteracdes visuais, Desfecho
1 M 49 anos comprometimento motor, Deficiéncia de proteina S SSS desfavoravel

nausea/vomitos

Cefaleia, alteragdes visuais,
2 F 29 anos comprometimento motor, Uso de ACO, tabagismo SSS, STD Desfecho favoravel
nausea/vomito,

Uso de ACO, deficiéncia

3 E 22 anos Cefaleia de proteina S STE Desfecho favoravel
4 F o28anos  Cefaleia alteracbes visuais, Uso de ACO SSS, STE Desfecho favoravel
nausea/vomtio
Cefaleia, convulsoes, . Desfecho
e 5 AEEES comprometimento motor LEDal AT, DR S S desfavoravel
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Tabela 1 — Pacientes diagnosticados com TVC na regido norte do estado do Ceard incluidos na
série de casos (continuacao)

< - . Localizacao
N° | Sexo | Idade Apresentacio clinica Fatores de risco § Desfecho
da TVC
6 M 40 anos Cefale} 4 a.l teragao d? eStE.ldO (.le n/o SSE Desfecho favoravel
consciéncia, alteragdes visuais
7 F 24 anos Cefaleia, ndusea/vomito Gr'ziwd.ez/pueperl'o, SSS Desfecho favoravel
deficiéncia de proteina S
Ceialei{i; igeraﬁord;estti?;lon(tle Uso de ACO, mutagdo no
8 E 38 anos consciencia, comprometimento gene protrombina SSS, STD, STE Desfecho favoravel
motor, comprometimento
. , . G20210A
sensitivo, febre, nausea/vomito
Uso de ACO, histérico
9 F 46 anos Cefalt?lg, comrpromet}m?nto familiar d@ STD, STE, SR, Desfecho favoravel
sensitivo, nausea/vomito tromboembolismo, vC
infecgdo
Cefaleia, convulsoes, alteragdes Uso de ACO, historico
10 F 33 anos  visuais, comprometimento motor, familiar de vC Desfecho favoravel
nausea/vomito tromboembolismo
Cefaleia, alteragdes visuais,
1 F 19 anos comprometimento motor, Uso de ACO SCE Desfecho favoravel
nausea/vomito
Cefaleia, alteragdes visuais,
12 F 31 anos comprome_tlmento mqtgr, Uso de ACO STE, SSI Desfecho favoravel
comprometimento sensitivo,
nausea/vomito
13 M 27 anos Cefalelz?, altera?oe's Visuais, SAAF STD Desfecho favoravel
nausea/vomitos
14 F 44 anos Ceitlemn, Qompromeflmento n/o SSS, STD Desfecho favoravel
motor, nauseas e vomitos
15 F 39 anos Cefaleia Mutagao 1o fator Vde SSS Desfecho favorael
Leiden
16 F 38 anos Cefalela_,Aalt.erag:(,)es do eﬁsta‘do de Uco de ACO, fieﬁc1en01a 3SSS Desfecho favordvel
consciéncia, nausea/vomitos de proteina S
17 F 30 anos Cefalela: altera(ioeg visuais, Uso de ACO SSS, STE Desfecho favoravel
nausea/vomito
18 F 16 anos Cefaleia n/o STE Desfecho favoravel
Cefaleia, altera¢des visuais Uso de ACO, historico
19 F 42 anos , 12, P §Oes VIsuals, familiar de SSS, SR Desfecho favoravel
nausea/vomito, vertigem )
tromboembolismo
20 F 34 anos Cefaleia, alteragdes visuais, Uso de ACO, SAAF SSS, Ve Desfecho favoravel
nausea/vomito
Cefaleia, altera¢des visuais, Uso de ACO, infecgao,
21 F 16 anos comprometimento sensitivo, mutagdo no gene da SSS, STE Desfecho favoravel
nausea/vomito protrombina G20210A
Cefaleia, alteracdo da Uiepmlbssmsoiltan
22 M 27 anos A . ? ,Q a prévio, historico familiar SSS, STE Desfecho favoravel
consciéncia, febre, nausea/vomito X
de tromboembolismo
23 F 51 anos  Cefaleia, alteragdo da consciéncia n/o STD Desfecho favoravel
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Tabela 1 — Pacientes diagnosticados com TVC na regido norte do estado do Ceard incluidos na
série de casos (continuacao)

s o . Localizacao
N° | Sexo | Idade Apresentaciio clinica Fatores de risco § Desfecho
da TVC
Cefaleia, convulsoes, alteragao Gravidez/puernério )
24 F 29 anos do estado de consciéncia, dez/puerperio, STE, VC Obito
. infecg¢do
comprometimento motor
Cefaleia, convulsoes, altera¢des
25 F 41 anos  visuais, comprometimento motor, Uso de ACO SSS Desfecho favoravel
nausea/vomito, vertigem
Cefaleia, alteragdo da Historico familiar de )
26 F 15 anos consciéncia, comprometimento tromboembolismo, STE Obito
motor vasculite
27 F 50 anos Cefalela: altera(,;oe_s VISuais, Obesidade SSS Desfecho favoravel
nausea/vomito
28 M 73 anos Cefalela: alteranoe_s visuais, Tromboe,mjbohsmo STE Desfecho favoravel
nausea/vomito prévio
29 M 67 anos Cefaleia, convulsdes TCE SSS, STD, SSD Desfecho favoravel
Cefaleia, convulsoes, alteragdes
30 F 25 anos visuais, comprometimento Uso ACO SSS Desfecho favoravel
sensitivo, febre, nausea/vomito
31 F 35 anos Cefaleia, convulsoes, Uso de ACO, artrite SSS, STD, SR, Desfecho
comprometimento sensitivo reumatoide, SAAF vC desfavoravel
32 F 26 anos Cefaleia, na}lsea/vomlto, Uso de ACO SSS, STD, SSD Desfecho favoravel
vertigem
33 M 32 anos Cefalela,, alterac;Aoe_s visuais, Tromboe,mjbohsmo STD Desfecho favordvel
nausea/vomito prévio
Cefaleia, alteragdes visuais,
34 F 21 anos comprome_:tlmento motor, n/o STD, SSD Desfecho favoravel
comprometimento sensitivo,
nausea/vomito, vertigem
Cefaleia, alteragdes visuais, Uso de ACO, historico
35 F 43 anos comprometimento sensitivo, familiar de STD Desfecho favoravel
nausea/vomito, vertigem tromboembolismo
36 F 9 anos Cefaleia, febre, nausea/vomito Infecgao STD, SSD Desfecho favoravel
Cefaleia, comprometimento .
37 M 74 anos L. n/o STE Desfecho favoravel
sensitivo
38 F om0, CUITBUMEITC Infecedo (COVID-19) SSS, STE, SR Desfecho favoravel
motor, nausea/vomito
Cefaleia, comprometimento ~ SSS, STD, VIJID, .
39 M 66 anos motor, nusea/vomito Infecgdo (COVID-19) STE, VIIE Desfecho favoravel
40 F 38 anos Cefaleia, febre Infecgao Sy \S/}I% R Desfecho favoravel
Cefaleia, alteragdo da
41 F 62 anos consciéncia, comprometimento Infecgdo (COVID-19) STD, SR, VG Desfecho favoravel
motor
42 F 18 anos Cefaleia, alteragdes visuais Muta(;a(ireli(zj:zriltor Vs SSS, STD Desfecho favoravel
Cefaleia, alteragdes visuais
43 F 35 anos comprometimento motor, Uso de ACO SS8, ggﬁa’ SSE, Desfecho favoravel
nausea/vomito
Cefaleia, convulsdes, alteragido
da consciéncia,
44 F 40 anos comprometimento motor, Uso de ACO SSS, STD Desfecho favoravel
comprometimento sensitivo,
nausea/vomito
Cefaleia, convulsdes, Gravidez/pucrnério. uso
45 F 25 anos comprometimento motor, puerperno, u SSS, vC Desfecho favoravel

comprometimento sensitivo

de ACO
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Tabela 1 — Pacientes diagnosticados com TVC na regido norte do estado do Ceard incluidos na
série de casos (continuacao)

s o . Localizacao
N° | Sexo | Idade Apresentacio clinica Fatores de risco § Desfecho
da TVC
Cefaleia, convulsoes,
46 F 33 anos comprometimento motor, febre, Uso de ACO, infecgao STD, SSD Desfecho favoravel
nausea/vomito
47 F 35 anos Cefaleia, ndusea/vomito Grav1<_iez/p UCrperio, STE, SR Desfecho favoravel
infecgdo
48 F 46 anos Al d? consciencia, Infecgdo VG Obito
comprometimento motor
Cefaleia, convulsoes,
49 F 35 anos comprometimento motor, Gravidez/puerpério SSS Desfecho favoravel
alteragOes visuais, vertigem
50 M 47 anos Cefaleia n/o STD Desfecho favoravel
51 M 54 anos Cefaleia, convulsoes Infecgdo (COVID-19) 888, Sg}? » STE, Obito
Cefaleia, convulsoes, alteragdes e AC.O’ e
52 F 19 anos L PO familiar de STD, Desfecho favoravel
visuais, nausea/vomito )
tromboembolismo
Cefaleia, convulsoes, alteragdes
53 F 21 anos  YiSuais, compr.ometlmentq motor, LES, anemia hemolitica SSS, STD, STE, Desfecho favordvel
comprometimento sensitivo, autoimune vC
nausea/vomito
54 M 22anos Convulsdes, alteragdo da TCE STD Desfecho favoravel
consciéncia, nausea/vomito
55 F 29 anos Cefaleia, cqmpromf: tlmento Uso de ACO SSS, STD Desfecho favoravel
motor nausea/vomito
56 M 38 anos Cefaleia, nausea/vomito n/o STD, SSD Desfecho favoravel
57 F 28 anos Cefalgg, com'prometﬁlmfento Gravidez/puerpério SSS, STE, SSE, Desfecho favoravel
sensitivo, ndusea/vomito SR
58 F 23 anos Convulsdes Gravidez/puerpério VC Desfecho favoravel
59 M 18 anos Cefaleia n/o SSS, SgRD » STE, Desfecho favoravel
60 F 37 anos Cefaleia, alteragdes visuais Uso de ACO SSS, STE Desfecho favoravel
Cefaleia, convulsdes, alteragdo
61 F 51 anos do estado de consciéncia, Uso de ACO 8SS, SSTS% STE, Desfecho favoravel
comprometimento motor
62 F 25 anos Commlissss, comprometimento Gravidez/puerpério, SSS, STE, Desfecho favoravel
sensitivo
63 F 18 anos Cefaleia, coplpromfttlrpento Uso de ACO S88, STE, SSE, Desfecho favoravel
motor, nausea/vomito VIIE, SR
64 F 35 anos Cefalela_, convulsoes.,' lnfecge_lo (COVID,-.l 9, STE, Desfecho favoravel
comprometimento sensitivo gravidez/puerpério
Cefaleia, convulsdes, alteragido
65 F 25 anos do estado de consciéncia, Gravidez/puerpério, SSS, STD, SSD Desfecho favoravel
comprometimento motor
66 M 40 anos Celliele, alizie e o paito de n/o SSS, STD, VC Desfecho favoravel

consciéncia
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Tabela 1 — Pacientes diagnosticados com TVC na regido norte do estado do Ceard incluidos
na série de casos (conclusdo)

. . Localizacio
N° | Sexo | Idade Apresentacio clinica Fatores de risco § Desfecho
da TVC
Cefaleia, comprometimento .
67 F 30 anos motor, comprometimento SapUElEE I Bl 35S, STD, STE, Desfecho favoravel
petilze prévio $SD, SSE, SR, VC
sensitivo,
68 F 47 anos Cefaleia, alteragdes visuais, n/o SSS, STE,SSE  Desfecho favordvel
nausea/vomito
69 F 25 anos Cefalyela, COI’}VLI}SOGS, n/o SR S, e Desfecho favoravel
nausea/vomito VIIE
70 F 37 anos Cefaleia Uso de ACO SSS, SSE, SR Desfecho favoravel
. . Uso de ACO, historico
71 F 27 anos (G, EmyuE Tl familiar de SSS, STD, SSD Desfecho
motor, fotofobia, nduseas/vomito . desfavoravel
tromboembolismo
72 F 54 anos Cefa}efla,'alteraqao C!O estadf) d.e Infecgdo, malignidade STE, SSE Desfecho favoravel
consciéncia, febre, ndusea/vomito
73 F 60 anos Comprometimento motor Infecgio STD, SSD, VJID Obito
Desidrata¢ao, Mutagao
74 M 49 anos Cefaleia A1298C homozigota no STD, SSD, VIID  Desfecho favoravel
gene MTHFR
75 F 37 anos Cefale} & CompAror_netlmen.to Uso de ACO Sisid, WD BRI Desfecho favoravel
motor, nauseas/vomito, vertigem VIID
Uso de ACO, historico
76 F 26 anos Cefaleia, alteragdes visuais familiar de 888, E/];IIDD, SSD, Desfecho favoravel
tromboembolismo
77 F 71 anos Cefaleia TCE SST, SSD Desfecho favoravel
78 M 34 anos Cefalela7 alteragoeg visuais, Tromboe,m_bollsmo SSS. STD, SSD Desfecho favoravel
nausea/vomito prévio
Cefaleia, febre, ndusea/vomito, Infecgéo, uso de ACO, SSS, STD, SSD, Desfecho
79 F 25 anos . . ,
vertigem anemia VIJID desfavoravel
80 M 42 anos Cefaleia, c?nrggfmetlmento Uso de ACO STD, SR Desfecho favoravel
Cefaleia, alteragdes visuais,
81 F 50 anos compromgtlmento mqtqr, Uso de ACO SSS, SR Desfecho favoravel
comprometimento sensitivo,
nausea/vomito
82 M 30 anos Convulsdes, nausea//vomito Desidrata¢do, SAAF STD, SSD Desfecho favoravel

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: ACO — Anticoncepcionais orais; n/o — Ndo observado; SAAF — Sindrome do anticorpo antifosfolipidio;
SSS — Seio sagital superior; STD — Seio transverso direito; STE — Seio transverso esquerdo; SSD — Seio
sigmoide direito; SSE — Seio sigmoide esquerdo; VJID — Veia jugular interna direita; VJIE — Veia jugular
interna esquerda; SR — Seio reto; VC — Veias corticais; VG — Veia de Galeno; SCE — Seio cavernoso esquerdo;
SSI — Seio sagital inferior.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos brasileiros de pacientes diagnosticados com TVC

Christo,
Moraes
Variavel Appenzeller et | Camargo et Carvalho, Rabello et al. Ribeiro
al. (2005) al. (2005) Gomes Neto (2018) (2025)
(2010)
Numero de casos 24 50 15 7 82

Periodo do estudo 1992-2002 1996-2002 2007-2008 2016-2017 2015-2024

Razio feminino 3:1 7:3 11:4 7:0 63:19
Idade média 29,5 anos 34,7 anos 36,3 anos 41,6 anos 36,0 anos

Regido Sao Paulo Séao Paulo Minas Gerais Minas Gerais Ceara

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: TVC — Trombose venosa cerebral

6.2 Distribuicdo geogréafica dos pacientes

Os pacientes incluidos no estudo sdo provenientes de diversas cidades da regido
norte do Ceard, sendo que a maior parte dos casos foi registrada em Sobral (n=32). Outras
cidades com nameros expressivos incluem Tianguéd (n=7), Cratels (n=3), Tamboril (n=3),
Santa Quitéria (n=3), Santana do Acaral (n=2), Forquilha (n=2), Croata (n=2), Cruz (n=2),
Marco (n=2), Groairas (n=2), Ubajara (n=2) e Hidrolandia (n=2). Além disso, municipios como
Massapé, Acarau, Novo Oriente, Monsenhor Tabosa, Carnaubal, Graca, Jijoca de Jericoacoara,
Camocim, Poranga, Guaraciaba do Norte, Ipueiras, dentre outros, também apresentaram pelo

menos um paciente incluido no estudo (Figura 10).

Figura 10 — Distribuicdo geogréfica dos pacientes acometidos por TVC no norte do Ceara.
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Fonte: Elaborada pelos autores.
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6.3 Caracteristicas clinicas dos pacientes

A cefaleia foi a manifestacdo clinica mais frequente, ocorrendo em 92,6% (n=76)
dos pacientes. Outros sintomas frequentemente observados incluiram nauseas e vomitos
(58,5%; n=48), comprometimento motor (39,0%; n=32), convulsdes (26,8%; n=22), alteracdes
visuais (35,3%; n=29), alteracdo do nivel de consciéncia (18,2%; n=15), comprometimento
sensitivo (20,7%; n=17) e febre (9,7%; n=8) (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparacgdo das apresentacdes clinicas de pacientes diagnosticados com TVC em
diferentes estudos brasileiros

Christo, Moraes
variavel Appenzeller et | Camargo et Carvalho, Rabello et al. Ribeiro
al. (2005) al. (2005) Gomes Neto (2018) (2025)
(2010)
Apresentacéo
clinica
Cefaleia 19 (79,2%) 45 (90%) 15 (100%) 3 (42,9%) 76 (92,6%)
Nausea/vomito 8 (33,3%) n/o n/o n/o 48 (58,5%)
Comprometimento
motor n/o n/o n/o 4 (57,1%) 32 (39,0%)
Alteracoes visuais n/o n/o n/o n/o 29 (35,3%)
Convulsdes 5 (20,8%) 18 (36%) 5 (33,3%) 1 (14,3%) 22 (26,8%)
Comprometimento
censitivo n/o n/o n/o 1 (14,3%) 17 (20,7%)
Alteragao da 5 (20,8%) 18 (36%) n/o n/o 15 (18,2%)
consciéncia ' !

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: TVC — Trombose venosa cerebral; n/o — N&o observado.

Quanto a localizacdo da cefaleia, a maioria dos pacientes apresentou cefaleia
holocraniana (n=29; 38,1%), seguida por cefaleia hemicraniana (n=25; 32,8%), occipital (n=9;
11,8%), frontal (n=6; 7,8%), cefaleia temporal (n=5; 6,5%), frontotemporal (n=1; 1,3%) e
retro-orbitaria (n=1; 1,3%). Em relacdo a qualidade da dor, a cefaleia do tipo aperto foi a mais
frequente (n=39; 51,3%), seguida por cefaleia pulsatil (n=28; 36,8%) e cefaleia em pontada
(n=9; 11,8%). Quanto a caracteristica temporal, a maioria das cefaleias apresentou padrao
progressivo (n=47; 61,8%), enquanto 29 (38,1%) foram classificadas como subitas. Quanto a
intensidade da cefaleia, a maioria dos pacientes relatou dor intensa (EVA 8-10) (n=53; 69,7%),

enquanto 20 (26,3%) apresentaram dor moderada (EVA 3-7) e 3 (3,9%) apresentaram dor leve
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(EVA 0-2).

Dentre os pacientes que apresentaram algum comprometimento motor (n=32), a
hemiparesia foi a alteracdo mais comum (n=16; 50,0%), sendo observada predominantemente
no lado direito (n=10), enquanto monoparesia de membros superiores ou inferiores foi relatada
em cinco pacientes (15,6%). Hemiplegia foi relatada em trés pacientes (9,3%), enquanto
paraparesia foi observada em um caso (3,1%). Alteragdes da MOE foram observadas em seis
pacientes (18,7%), incluindo disfuncdo do olhar conjugado (n=6), da abducéo (n=3) e da aducao
(n=2). A paralisia facial central foi observada em trés pacientes (9,3%). Afasia foi observada
em dois pacientes (6,2%).

Dentre os pacientes que apresentaram algum comprometimento sensitivo (n=17), a
parestesia foi a alteracdo mais comum, sendo relatada em 13 pacientes (76,4%). Hipoestesia foi
observada em trés casos (17,6%), enquanto a anestesia foi registrada em um paciente (5,8%).

Dentre os pacientes que apresentaram alguma alteracdo visual (n=29), a fotofobia
foi a mais comum, ocorrendo em 20 casos (68,9%), seguida por turvagao visual em oito casos
(27,5%), diplopia em oito casos (27,5%) e escotoma em cinco casos (17,2%). Alucinactes

visuais foram relatadas em um paciente (3,4%).

6.4 Fatores de risco identificados nos pacientes

Dentre os fatores de risco identificados, o uso de ACO foi o mais prevalente, sendo
relatado em 55,5% das mulheres (n=35), o que representa 42,6% do total de pacientes (n=82).
Outros fatores de risco incluiram infecgdo (19,5%; n=16), trombofilias (17,0%; n=14), gravidez
ou puerpério (12,1%; n=10), histérico familiar de tromboembolismo venoso (10,9%; n=9),
tromboembolismo prévio (6,0%; n=5), doencas autoimunes, como LES, artrite reumatoide e
vasculites (3,6%; n=3), traumatismo cranioencefalico (3,6%; n=3) e desidratacdo (2,4; n=2).
Em 14,6% dos casos (n=12), ndo foram identificados fatores de risco aparentes. Considerando
0s pacientes que apresentaram infeccGes como principal fator de risco, cinco (31,2%) pacientes
foram identificados com COVID-19 (Tabela 3; Figura 11). Dentre os pacientes identificados
com a presenca de alguma trombofilia (n=14), SAAF foi a mais prevalente (35,7%; n=5),
seguido de deficiéncia de proteina S (28,5%; n=4). Mutacdo no fator V de Leiden foi
identificado em dois pacientes (14,2%), assim como a mutacdo no gene da protrombina
(G20210A) (14,2%; n=2). Mutacdo A1298C homozigota no gene MTHFR foi identificado em
apenas um paciente (7,1%) (Figura 12).



43

Tabela 4 — Comparacéo dos fatores de risco identificados em pacientes com TVC em diferentes

estudos brasileiros

Variavel Appenzeller [ Camargo et CarvgrhrciStGO’omes Rabello et Moraes Ribeiro.
et al. (2005) al. (2005) Neto (2’010) al. (2018) (2025)
Fatores de risco

Uso de ACO 4 (16,7%) 34 (68%) 6 (40%) 2 (28,5%) 35 (42,6%)
Infecgdo 1 (4,2%) n/o 1(6,7%) 2 (28,5%) 16 (19,5%)
Trombofilias 6 (25%) 18 (36%) 1 (6,6%) 1 (14,7%) 14 (17,0%)
Gravidez/puerpério 6 (25%) 2 (4%) 3 (20%) n/o 10 (12,1%)
H;ﬁgor;'g‘ofemc"‘ﬁ‘;gg /o /o 5 (33.3%) nlo 9 (10,9%)
COVID-19 n/o n/o n/o n/o 5 (6,1%)

RRCIEE el /o /o 2 (13,3%) /o 5 (6,0%)

prévio

Fonte: Elaborada pelos autores.

Nota: ACO — Anticoncepcionais orais; n/o — Nao observado.

Figura 11 — Fatores de risco identificados nos pacientes com TVC na regido norte do Ceara

35

HUszo de ACO
Trombofilias

M Historico familiar de trombose

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: ACO — Anticoncepcionais orais.
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B Tromboembolismo prévio



44

Figura 12 — Trombofilias identificadas em pacientes com TVC na regido norte do Ceara

2 2
1
mSAAF m Def. de proteina S
Mutagio fator V de Leiden Mutagéo protrombina (G202104)

® Mutacgdo no gene MTHFR

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: SAAF — Sindrome do anticorpo antifosfolipidio.

6.5 Caracteristicas imaginoldgicas dos pacientes

A analise dos exames de imagem cerebrovasculares revelou que o seio transverso
direito e o seio transverso esquerdo foram acometidos em 50% (n=41) e 37,8% (n=31) dos
casos, respectivamente, totalizando 72 casos (87,8%), 0 que representa a estrutura venosa mais
acometida. O seio sagital superior foi a segunda estrutura venosa mais afetada, sendo acometido
em 58% dos casos (n=48). Outras localizagbes comuns incluiram o seio sigmoide direito
(20,7%; n=17), o seio reto (17,0%; n=14), seio sigmoide esquerdo (13,4%; n=11), veias
corticais (13,4%; n=11) e as veias jugulares interna direita e esquerda, acometidas em 7,3%
(n=6) e 6,0% (n=5) dos casos, respectivamente. Seio sagital inferior foi acometido em apenas
um caso (1,2%). A Figura 13 demonstra os principais locais acometidos pela TVC.

Com relacdo as lesdes associadas, 19,5% (n=16) dos pacientes apresentaram lesdes
hemorragicas associadas a TVC, 14,6% (n=12) apresentaram lesdes ndo hemorragicas,
totalizando 34,1% (n=28) lesdes intracerebrais. A Tabela 4 apresenta um resumo das

informagdes relacionadas aos exames de imagem.
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Tabela 5 — Comparacdo das caracteristicas imaginoldgicas dos pacientes com TVC em
diferentes estudos brasileiros

Christo,
Variavel Appenzeller | Camargo Carvalho, Rabello et al. Moraes Ribeiro
et al. (2005) | etal. (2005) Gomes Neto (2018) (2025)
(2010)
Localiza¢éo do trombo
Seio transverso ® 8 ® o
(direito e esquerdo) 9 (37.5%) n/o 11 (73,3%) 4 (57,1%) 72 (87,8%)
0,
Seio sagital superior 13 (54,2%) /o 8 (53,3%) 2 (28,6%) 48 (58,5%)
R Y NA 5 (33,3%) 2 (28,6%) 28 (34,1%)
e esquerdo)
Seio reto 4 (16,7%) n/o n/o 3 (42,9%) 14 (17,0%)
Veia jugular interna ® @
T n/o nfo n/o 1 (14,3%) 11 (13,4%)
Veias cerebrais nlo nlo nlo 1 (14,3%) 11 (13,4%)
corticais ) )
Sistema venoso
B 4 (16,7%) 21 (42%) n/o n/o 2 (2,4%)
Seio cavernoso n/o n/o n/o n/o 1(1,2%)
Seio sagital inferior n/o n/o n/o 1 (14,3%) 1 (1,2%)
LesOes associadas
LesBes hemorragicas 8 (33,3%) n/o n/o 3 (42%) 16 (19,5%)
Lesdes ndo 1 (4,1%) nfo nlo 4 (57%) 12 (14,6%)

hemorréagicas

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: n/o — N&o observado.

Figura 13 — Estruturas vasculares mais frequentemente acometidas em paciente com TVC na
regido norte do Ceara
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11 11
. —
u Seio Transverso SSS Seio sigmoide SR mV]I w=VC m=mSVP mSC mSSI

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: SSS — Seio sagital superior; SR — Seio reto; VC — Veias corticais; SVP — sistema venoso profundo; SC —
Seio cavernoso; SSI — Seio sagital inferior.
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6.6 Desfechos clinicos dos pacientes

Quanto ao desfecho clinico, 86,5% dos pacientes (n=71) apresentaram evolugao
com desfechos funcionais favoraveis, enquanto 7,3% (n=6) apresentaram desfechos funcionais
desfavoraveis, com défcits neuroldgicos. Ao todo, 5 (6,1%) pacientes evoluiram com 6bito
(Figura 14). Dentre esses pacientes, trés apresentavam infeccdo que evoluiu para sepse grave,
um apresentava diagndstico de arterite de Takayasu e 0 quinto paciente ndo possuia fator de

risco identificado, sendo a hipertensdo intracraniana refrataria o motivo do obito destes Gltimos.

Figura 14 — Distribuicdo dos desfechos clinicos dos pacientes com TVC na regido norte do
Ceard, avaliado pela Escala de Rankin modificada (ERm)

71

6 5

(86,5%) (7.3%) (6.1%)

B Desfecho favordvel (ERm < 2) ® Desfecho desfavoravel (ERm 3-5) = Obito (ERm 6)

Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: ERm — Escala de Rankin modificada
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7 DISCUSSAO

No Brasil, a TVC é uma doenca ainda com registros epidemiolégicos muito
escassos. Até 0 momento existem apenas quatro séries de casos brasileira com dados de
pacientes das cidades de Sdo Paulo-SP, Campinas-SP, Belo Horizonte-MG e Barbacena-MG
(Appenzeller et al., 2005; Camargo et al., 2005; Christo; Carvalho; Gomes Neto, 2010; Rabello
et al., 2018). Esta dissertacdo apresenta uma série de 82 pacientes com o diagnostico
confirmado de TVC provenientes da regido nordeste do pais, mais precisamente da regido norte
do Ceard, e traz informacdes e andlises epidemioldgicas, clinicas e imaginoldgicos de forma
individual e comparativa com os trabalhos nacionais semelhantes.

A maioria dos pacientes da nossa série de casos sdo jovens, com média de idade de
36 anos, predominantemente do sexo feminino. O sintoma mais prevalente foi a cefaleia,
acometendo mais de 92% dos pacientes. Achados similares foram observados nas séries de
Carmago et al. (2005) e Christo, Carvalho e Gomes Neto (2010). Em Rabello et al. (2018), a
cefaleia esteve presente em apenas 49% dos pacientes, sendo justificado pela baixa
amostragem. Além disso, o0s sintomas de aumento da pressdo intracraniana, Como nauseas e
vOmitos, rebaixamento do nivel de consciéncia e as alteracfes visuais, foram frequentemente
relatados no presente estudo.

As crises convulsivas agudas, que constituem outro achado que aumenta a
suspeicdo clinica para TVC, foram identificadas em 26% dos pacientes em nossa série de casos.
Estudos prévios indicam que este sintoma ¢é observado em 24-50% dos pacientes com TVC
(Lindgren et al., 2020). Os principais preditores para a ocorréncia das crises epilépticas ja foram
identificados, como a presenca de déficits neurolégicos focais, lesdes intraparenquimatosas
supratentoriais, hemorragias intracerebrais e trombose do seio sagital superior (Lindgren et al.,
2020). No presente estudo, 34,1% dos pacientes apresentaram lesdes intraparenquimatosas
(lesbes hemorragicas e ndo hemorragicas) e 58% tinham oclusao do seio sagital superior. Esses
achados reforcam que pode existir uma associacdo entre essas alteracdes estruturais cerebrais e
um maior risco de crises, destacando a importancia do monitoramento neurolégico precoce e
da consideracdo de medidas profilaticas nesses pacientes.

No estudo ISCVT, com uma amostra de 624 pacientes, 0s eventos clinicos mais
comuns foram cefaleia (553 pacientes, 88,8%), convulsdo (245 pacientes, 39,3%),
comprometimento motor (232 pacientes, 37,2%) e alteracdo do estado de consciéncia (137
pacientes, 22%) (Ferro et al., 2004). Os dados do presente estudo reforcam que a apresentacao

clinica da TVC no Brasil, bem como na regido Nordeste, ndo parece diferir das principais séries
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internacionais.

Entre os fatores de risco clinicos, 0 ACO foi o0 Unico presente em todas as séries de
casos brasileiras de TVC. Outros fatores de risco para TVC sdo doencas sistémicas (ex.:
sindrome de Behcet, lUpus eritematoso sistémico), malignidades (ex.: leucemia, carcinomas
sisttmicos), infecgdes (ex.: otite, mastoidite, COVID-19), traumatismo cranioencefélico e
intervencgdo neurocirdrgica (Saposnik et al., 2024), também identificadas em nossos pacientes.
O uso de ACO foi identificado como o principal fator de risco, sendo reportado em 42% dos
pacientes neste estudo. Este também foi o principal fator de risco nas séries brasileiras, com
excecdo da série de Appenzeller et al. (2005), que identificou a gravidez/puerpério como o
principal fator de risco. O estudo multicéntrico VENOST identificou o puerpério (18,3%), o
uso de ACO (13,9%) e a gravidez (9,5%) como sendo os principais fatores de risco implicados
no desencadeamento da TVC (Duman et al., 2017).

O segundo principal fator de risco em nosso estudo foi as infeccdes, identificados
em 19,5% dos casos analisados. Este dado contrasta com outros estudos internacionais
conduzidos em paises desenvolvidos (Wasay et al., 2007; Dentali et al., 2012), em que as
infeccdes ndo estdo entre os principais fatores de risco. Em contrapartida, os estudos em paises
em desenvolvimento apresentam taxas de infec¢des semelhantes ao nosso estudo (Souirti et al.,
2014; Khealani et al., 2008). A infecgdo por COVID-19 foi recentemente associada a varias
condigdes que favoreciam um estado de hipercoagulabilidade contribuindo para o
desenvolvimento da TVC (Dakay et al., 2021; Tu et al., 2020). Nosso estudo identificou cinco
pacientes apresentando a infeccdo pelo COVID-19 como seu principal fator de risco. O
surgimento da COVID-19 também pode ser uma explicagdo para uma maior taxa de infeccdo
em nosso estudo em relagdo a alguns estudos prévios.

Os principais fatores de risco laboratoriais sdo deficiéncia de antitrombina IlI,
deficiéncia de proteina C ou S, anticorpos antifosfolipidios e anticardiolipina, resisténcia a
proteina C ativada e mutacdo do fator Il G20210A, e hiperhomocisteinemia (Saposnik et al.,
2024). Estados trombofilicos devem ser testados em todos os pacientes com TVC, embora isso
ndo seja uma realidade no cenario brasileiro. Em nosso estudo, a SAAF foi a trombofilia mais
prevalente, seguida pela deficiéncia de proteina S, a trombofilia hereditaria mais identificada
entre os pacientes. No entanto, a investigacdo de trombofilias enfrenta desafios significativos,
como a complexidade dos exames laboratoriais necessarios e a limitada disponibilidade desses
testes no servico publico de satde, o que dificulta o diagndstico preciso e oportuno.

A analise dos achados de neuroimagem revelou um predominio de trombose no seio

transverso (87,8%) e no seio sagital superior (58,5%) entre os pacientes avaliados, valores
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expressivamente superiores aos relatados por Appenzeller et al. (2005), Rabello et al. (2018) e
Christo, Carvalho e Gomes Neto (2010). Tromboses no seio sigmoide (34,1%) e no seio reto
(17,0%) também foram frequentes, além da veia jugular interna e das veias cerebrais corticais
(13,4% cada), estruturas venosas menos comumente identificadas em outras séries nacionais.
Destaca-se ainda o acometimento do sistema venoso profundo (2,4%) e do seio cavernoso e
seio sagital inferior (1,2% cada), reforcando a heterogeneidade da topografia da TVC e a
necessidade de uma avaliacao radiolégica minuciosa.

No presente estudo, lesdes parenquimatosas hemorragicas foram observadas em
19,5% dos pacientes, enquanto 14,6% apresentaram les6es ndo hemorrégicas. Esses percentuais
séo inferiores aos encontrados por Appenzeller et al. (2005), que relatou 33,3% de hemorragias,
e por Rabello et al. (2018), com 42% de lesbes hemorragicas e 57% ndo hemorragicas. Em
comparacdo com dados internacionais, o estudo VENOST identificou infartos hemorragicos
em 17,3% dos casos, valor semelhante ao observado nesta amostra Duman et al., 2017. A menor
frequéncia de lesbes parenquimatosas pode indicar uma maior eficacia na detecgdo precoce da
TVC nos hospitais envolvidos, possivelmente devido a uma maior suspeicdo clinica ou ao
acesso oportuno a neuroimagem. Como essas lesGes estdo associadas a pior prognostico
funcional (Duman et al., 2017), estes resultados reforcam a importancia do uso de métodos
diagndsticos mais sensiveis, como a venografia por RM. Essa abordagem enfrenta limitacGes
em regiBes com poucos recursos, onde a TC, apesar de mais acessivel, possui menor
sensibilidade para identificar tromboses venosas profundas ou em fases iniciais, 0 que pode
comprometer tanto o diagnéstico quanto o manejo da TVC em tempo oportuno.

O progndstico dos pacientes com TVC é, na maioria das vezes, favoravel, com esses
pacientes apresentando recuperacdo completa sem sequelas graves. No entanto, algumas
complicacdes sdo possiveis, como a manutencdo da cefaleia ou convulsdes e 0 aumento do risco
de condig¢bes pro-tromboticas. No estudo ISCVT 506 pacientes (81,0%) apresentaram
recuperacdo completa, enquanto 91 (14,5%) apresentaram dependéncia funcional. Em nossa
série, apresentamos maiores proporgdes de desfechos favoraveis (78,1% vs 86,5%) e taxas
similares de desfechos desfavoraveis (14,5% vs 13,4%), mas com uma taxa de 6bito maior (0%
VS 6,1%).

Ha disparidades entre os continentes em relacdo ao numero de relatos de casos e
séries de TVC; em uma pesquisa realizada em 2017, a Europa e Asia apresentaram os maiores
nameros (3151 e 2722, respectivamente), enquanto a América do Sul apresentou 0s menores
nameros (79) (Maali et al., 2017). De fato, os maiores estudos sobre a epidemiologia da TVC

sdo europeus e asiaticos: ISCVT (Europa, 624 pacientes), CEVETIS (Europa, 706 pacientes),
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VENOST (Turquia, 1144 pacientes) e ASCVT (Asia, 812 pacientes) (Dentali et al., 2012;
Duman et al., 2017; Ferro et al., 2004; Wasay et al., 2019). Um estudo argentino (ANR-CVT)
apresentou a maior amostra (162 pacientes) do continente sul-americano até agora (Alet et al.,
2020). Essa desigualdade continental prejudica uma visao geral do cenério global da TVC, o
que seria importante para uma melhor compreensdo dessa doenca. Nesse contexto, é
fundamental a realizacdo de mais estudos epidemioldgicos, especialmente aqueles conduzidos
no Brasil e, particularmente, na regido Nordeste, para caracterizar de forma mais precisa a
populacéo local em seus aspectos epidemioldgicos, clinicos e imaginoldgicos. Esses estudos
ndo apenas contribuirdo para o entendimento de sua incidéncia e dos fatores de risco
especificos, mas também proporcionardo dados essenciais para aprimorar o diagnostico precoce
e 0 manejo adequado da TVC na regido.

Este estudo retrospectivo sobre TVC na populacdo nordestina, com foco especial no
norte do Ceard, representa um importante avango para o entendimento da condicao nessa regiao.
No Brasil nenhum estudo epidemioldgico prospectivo foi realizado até o momento. Essa lacuna
na literatura cientifica enfatiza a necessidade urgente de estudos epidemiolégicos que possam
oferecer uma caracterizacdo mais precisa da prevaléncia, incidéncia, fatores de risco e
desfechos clinicos da TVC, com um olhar atento a realidade dessa regido. Tais estudos sdo
essenciais para aprimorar o diagnéstico precoce, o manejo adequado da doenca e, de forma
geral, para proporcionar dados mais completos e relevantes para a implementacdo de politicas

publicas de salde na regido.

7.1 Estratégia de Prevencdo e Reducdo de Casos de TVC relacionados ao uso de

contraceptivos hormonais.

A anadlise dos dados de pacientes com TVC realizada na regido norte do Ceara
identificou que o uso de contraceptivos hormonais orais e injetaveis foi o fator de risco mais
fortemente relacionado a incidéncia da TVC. Diante desse cenario, sdo propostas de estratégias
de prevencdo primaria, visando a redugdo do uso indiscriminado desses métodos
contraceptivos, a0 mesmo tempo em que se garantem alternativas seguras e eficazes para a
populacéo.

Para enfrentar esse problema de forma estruturada, propomos uma estratégia de
acdo em quatro eixos principais, que poderdo ser aplicados em conjunto com as secretarias
municipais de satde da regido norte do Ceard (Apéndice C). A sugestdo de implementacéao

dessas estratégias, baseadas em educacao, acesso a métodos seguros, rastreamento de risco e
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vigilancia epidemioldgica, podera reduzir a incidéncia da doenga, protegendo a salde da
populagéo feminina e melhorando a qualidade do atendimento prestado pelo SUS na regido.

7.2 LimitacOes

As principais limitagOes deste estudo incluem o desenho retrospectivo, que pode
resultar em informacdes incompletas ou imprecisas devido a dependéncia de registros médicos,
além do viés de selecdo. Além disso, a falta de padronizagdo nos registros médicos entre 0s
diferentes hospitais pode introduzir variabilidade nos dados coletados, dificultando a analise
comparativa. Outra limitacéo relevante € a possivel perda de dados laboratoriais, uma vez que
nem todos 0s pacientes passaram por uma investigacdo extensa dos fatores de risco,
particularmente a pesquisa de trombofilias hereditarias. A subnotificacdo de comorbidades e
desfechos pode ter comprometido a precisao dos dados, uma vez que algumas condi¢des pré-
existentes ou recorréncias da TVC podem ndo ter sido devidamente documentadas nos
prontudrios médicos. Por fim, os pacientes foram acompanhados durante o periodo de
internacdo, nao apresentando seguimento apos a alta hospitalar para reavaliacao dos desfechos

clinicos.
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8 CONCLUSAO

A presente dissertacdo analisou 82 pacientes com TVC na regido norte do Ceara,
representando, até 0 momento, o maior estudo brasileiro conduzido em termos de nimero de
pacientes, evidenciando dados epidemioldgicos, clinicos e imaginoldgicos. A média de idade
foi de 36 anos, com predominio do sexo feminino. O uso de ACOs representou o principal fator
de risco, seguido por infeccdes e trombofilias. A SAAF foi a trombofilia mais frequente, e a
deficiéncia de proteina S, a hereditaria mais comum, diferindo de estudos internacionais, onde
predominam mutagdes no fator V de Leiden e no gene da protrombina (G20210A). A infecgéo
por COVID-19 como fator de risco em nosso estudo é outro diferencial relevante e reflete o
contexto epidemiologico recente em que o estudo esta inserido. A cefaleia foi 0 sintoma mais
comum, frequentemente associada a nduseas/vomitos e déficits neuroldgicos. O seio transverso
foi a estrutura venosa mais acometida, seguido pelo seio sagital superior. A maioria dos
pacientes apresentou desfecho funcional favoravel (86,5%), enquanto 7,3% manifestaram
déficits neuroldgicos permanentes. A taxa de mortalidade foi de 6,1%, relacionada
principalmente a infeccbes graves e hipertensdo intracraniana refrataria, sendo
substancialmente maior do que em outros estudos internacionais. A maior mortalidade em
nosso estudo pode refletir limitacbes no acesso precoce a diagnéstico e tratamento para a
populacdo, bem como de fatores socioecondmicos caracteristicos da regido estudada. Esses
achados reforcam a importancia de estratégias de prevencdo primaria, como a reducao do uso
indiscriminado de ACOs e a promocdo de métodos contraceptivos alternativos, além do
diagndstico precoce. Este estudo contribui para um melhor entendimento da TVC no contexto
regional, subsidiando politicas publicas e praticas médicas mais efetivas no Nordeste do Brasil.
Apesar dos avancgos proporcionados por este estudo na analise da TVC na regido Nordeste, a
realizacdo de estudos epidemioldgicos prospectivos e multicéntricos, com seguimento clinico
apos a alta hospitalar, torna-se essencial para aprofundar a compreenséo da doenca, estabelecer
sua real incidéncia e identificar fatores de risco especificos da populagéo local.
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E CLINICOS UTILIZADOS NO ESTUDO

PROJETO TVE - FORMULARIO

Avaliador: Data: __
Setor: Hora:_
IDENTIFICAGAD

Nomee:

sexo: OmOF Menopausa: s O w
Idade:

Ocupagao:

Crrigem:

Etnia: [ ND Cor:

Matricula: Atendimento;
Localizacdo: Ewolugao:

O Frontal O segundos

O occipital O Minutes

O Temparal O Horas

O rarietal Frequéncia:

O retro-orbital O constante

O Hemicraniana D O intermitents

O Hemicraniana E Fatores de melhora:
[ Holocraniana 50 w0 Medicagdo:
Caracheristica:

O pulsatil

[ pontada sO w0 Cwtro:

O aperta

O Explosiva —
Intensidade [EVA): F:élur:ge piora.
Ogz Oz-7 Osao

MANIFESTACOES CLINICAS

cefaleia

500 nO Mauseas

500 nO Womito

500 nO Escotoma

500 nO Diminuigdo acuidade visual

s0 nO Zumbide

500 w0 Deficit neuralogico focal, qual?
500 w0 Crize epilepticaBClassificar:

s0 N0 confusio mental, Glasgow?
500 w0 Paralisia do olhar

50 w0 Alucinagbes

s0 w0 coma

500 w0 Distdrbics do movimento, qual?
500 nO Dor retro oriital

s0 n0O quemose

s0 nO Proptosa

s0 nO oftalmoplegia, qual?

s0 w0 Febre CIND Temp.:

Oaurtra:

Fonte: Elaborada pelos autores

Cutro:

FATORES DE RISCO

Contraceptivos orais

s0 WO Gravidez

s0 nO Puerperic®( )Imediate [ ] Tardie
500 w0 Terapia de reposicio hormanal

s0 vO obesidade @ 1MC:

s0 nO Pungdo lombar

50 w0 Infecgao da cabeca ou pescogo @ Qual:

s0O WO Anemia @ Hb:

s0 O Traurma da cabega

s0 w0 Trombofilia heraditaria

50 vO Neoplasia @ Qual:

s0 nO sindreme do anticorpe antifosfolipidio
s0 nO Doenga inflamatdria intestinal

50 vO moenca da tirecide

s0 nO Desidratacio

50 w0 Meuracirurgia B qual?

500 w0 owtro B Qual;

se trombaofilia hereditaria, ezpecificar:

O Fator v de Leiden

O mautacdo da protrombing Sly202104lz
O peficiencia de antitrombina

O peficiéncia da proteina 5

O peficiéncia da proteina

O outra:

Informagbes adidonais (eventos crénicos ou agudos):

EXAME NEURDLOGICD
MNervos cranianos
1 50 xO Perda visual:

Acuidade visual:
50 w0 Papiledema® Oo Oe Oeilateral
-
I zlteade Ooireita Oesguerds
O wv alterado Ooireite ClEsguando
O %1 altersgo Ooireito Oesquerde
W
O rRameo oftalmico alterado
O Ramo maxilar zlterado
O Ramo mandibular alterado
O Trigémeo moter alterado
Wi
50 w0 Paralisia facial central Opireto DlEsguerdo
s0 w0 paralisia facial periférica Opirsits Cesquerde
Ouwrtro:
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APENDICE A - FORMULARIO DE OBTENCAO DE DADOS EPIDEMIOLOGICOS
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APENDICE B - FORMULARIO DE OBTENCAO DE DADOS IMAGINOLOGICOS
UTILIZADOS NO ESTUDO

PROJETO TVC - FORMULARIO

ACHADOS NA IMAGEN

(identificar exame e local em cada topico marcado)
50 w0 Lesdo parenguimatosa

50 O Hemorragia intracerebral

50 w0 Hemorragia subaracnoidea

s w0 Edema

50 w0 Sinal do trigngulo (TC)

50 w0 sinal da corda [TC)

s0 w0 sinal do delta vazio [TC contrastada)

50 WO Atresia de seio

50 w0 Hipoplasia de seio

Fonte: Elaborada pelos autores

Achades pelo:
TzW gradient-recalled echo;

TOF RM vencgraphy:

AREIOressonancia;

3D T1w black-blocd:

e lestes parenquimatosas:

50 w0 Infarto venoso (lesdes bem demarcadas e
espaco desproporcional)

0 nO Hemaorragia

=0 w0 Edema

=0 nO Hemarragia justacortical

COMPLICAGOES

=0 w0 Hidrocefalia

500 w0 Hipertes3o intracraniana

500 O Hermiagao transtentorial
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APENDICE C - PROPOSTA DE ESTRATEGIAS DE PREVENCAO DE CASOS DE
TVC RELACIONADOS AO USO DE CONTRACEPTIVOS HORMONAIS ORAIS

Eixo 1: Educacdo da Populacéo

- Realizar campanhas de salde publica nas Unidades Basicas de Salde, emissoras de radio e
redes sociais para alertar sobre o risco de TVC associada ao uso de contraceptivos hormonais.
- Criar materiais educativos, como cartilhas, folders e videos informativos, explicando os riscos
da TVC, especialmente para mulheres com outros fatores predisponentes (tabagismo,
obesidade, historico familiar de trombose).

- Capacitar agentes comunitarios de salde para orientar as mulheres durante as visitas

domiciliares sobre métodos contraceptivos mais seguros.

Eixo 2: Melhor Acesso a Métodos Contraceptivos Seguros

- Estimular a disponibilizacdo de contraceptivos ndo hormonais (como os dispositivos
intrauterinos de cobre) gratuitamente na rede publica, garantindo acesso a alternativas seguras.
- Capacitar profissionais de saude para fornecer aconselhamento contraceptivo individualizado,
levando em consideragéo fatores de risco para trombose.

- Fortalecer o Programa Saude da Mulher, incentivando consultas ginecol6gicas regulares para

avaliar os riscos antes da prescri¢do de contraceptivos hormonais.

Eixo 3: Identificacdo e Rastreamento de Mulheres em Risco

- Implementar protocolo padronizado de avaliagdo de risco para TVC antes da prescri¢do de
anticoncepcionais hormonais nas Unidades de Sadde.

- Criar um banco de dados epidemioldgico regional para acompanhar a incidéncia de TVC e
identificar padrées de risco.

- Favorecer 0 uso da telemedicina para permitir consultas especializadas a distancia com

neurologistas e ginecologistas para avaliacdo de casos de alto risco.

Eixo 4: Fortalecimento da Vigilancia e Monitoramento

- Realizar o monitoramento continuo dos casos de TVC e notificagdo compulséria na rede
publica de saude.

- Fortalecer a criacdo de parceria com hospitais e laboratorios para garantir que exames de
coagulacgdo e fatores de risco trombéticos sejam acessiveis a mulheres em idade reprodutiva

que necessitam de avaliacdo mais detalhada.
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- Estimular a criacdo de um Comité Regional de Prevencdo da TVC, composto por médicos,
gestores de salde e representantes da sociedade civil, para avaliar periodicamente o impacto

das medidas adotadas.



ANEXO A - ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

Grau Descricao

0 Sem sintomas.

1 Sintomas leves, sem comprometimento funcional.

2 Incapacidade leve, incapaz de realizar todas as atividades prévias, porém
independente para realizar atividades de cuidado pessoal.

3 Incapacidade moderada, necessitando de alguma assisténcia para suas
atividades, mas capaz de andar sem ajuda.

4 Incapacidade moderada a grave, incapaz de andar sem assisténcia e
necessitando de ajuda para necessidades basicas.

5 Incapacidade grave, acamado, incontinente e necessitando de assisténcia
continua.

6 Obito.

Fonte: Carmo; Oliveira; Morelato, 2016
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