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Trombose venosa cerebral: casuistica do Servi¢o de Neurologia do Centro

Hospitalar e Universitario de Coimbra

Resumo

Introducéo

A trombose venosa cerebral (TVC) corresponde a 0,5-1% de todos os acidentes
vasculares cerebrais. Com este estudo avaliamos retrospectivamente uma populagdo de
doentes com TVC internada no Servi¢o de Neurologia do Centro Hospitalar e Universitario

de Coimbra — Hospitais da Universidade de Coimbra (CHUC-HUC).
Materiais e métodos

Incluimos em base de dados 50 doentes internados por TVC. Foram registadas
informacdes relativas a varidveis demogréficas, a apresentacdo clinica, a factores de risco,
tratamento e prognoéstico. Efectuamos uma analise bivariada e multivariada para identificar
preditores independentes do progndstico aos 3 meses e 1 ano. Calculamos a frequéncia alélica

de mutacBes potencialmente protromboticas, comparando-a com controlos da literatura.
Resultados

No ultimo seguimento 8% dos doentes tinha morrido e 2% estava dependente. A
dexametasona e as cefaleias associaram-se com o progndstico aos 3 meses. A idade, cefaleias,
coma, hipertensdo intracraniana isolada, lesdo parenquimatosa, enfarte, lesdes bilaterais e
enoxaparina prescrita para ambulatério associaram-se com 0 prognostico ao 1 ano.
Identificamos mutacdes com frequéncia alélica aumentada em doentes com TVC:

protrombina G20210A; MTHFR C677T; factor V H1299R; PAIl 4G/5G. As frequéncias



alélicas do factor X1l V34L, ACE I/D e fibrinogénio 3 455 G/A apresentaram-se diminuidas

em doentes com TVC.

Discussao e Conclusao

Corroboramos a evidéncia de que os corticoides ndo devem ser utilizados no
tratamento da TVC. A protrombina G20210A; MTHFR C677T; factor V H1299R e PAI
4G/5G apresentaram-se como factores de risco de TVC. O factor XIIl V34L, ACE I/D e
fibrinogénio B 455 G/A foram factores protectores. A identificacdo de novas mutacdes

protrombdticas na TVC podera melhorar o prognostico da doenca.

Palavras-chave: trombose intracraniana, seios cranianos, veias cerebrais, trombofilia



Cerebral venous thrombosis: the experience of the “Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra” Neurology Department

Abstract

Introduction

Cerebral venous thrombosis (CVT) accounts for 0,5-1% of all stroke. With this study
we evaluated retrospectively a population of CVT patients, admitted in the Neurology
Department of “Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra — Hospitais da Universidade de

Coimbra” (CHUC-HUC).
Materials and methods

We included in a database 50 patients admitted for CVT. Information concerning
demographics, clinical presentation, risk factors, treatment and prognosis was assessed. We
conducted a bivariate and multivariate analysis to identify prognostic independent predictors
at 3 months and 1 year. We calculated the allelic frequency of potentially prothrombotic

mutations, comparing it with literature controls.
Results

At last follow-up 8% of the patients were dead and 2% were dependent.
Dexamethasone and headache were associated with the prognosis at 3 months. Age,
headache, coma, isolated intracranial hypertension, parenchymal lesion, infarct, bilateral
lesions and outpatient prescribed enoxaparin were associated with the prognosis at 1 year. We
identified mutations with high allelic frequency in CVT patients: protrombin G20210A,
MTHFR C677T; factor V H1299R; PAI 4G/5G. The allelic frequencies of factor XIIl V34L,

ACE I/D e B-fibrinogen 455 G/A were low in CVT patients.



Discussion and Conclusion

We corroborated the evidence that steroids should not be used in the treatment of
CVT. Protrombin G20210A; MTHFR C677T; factor V H1299R and PAI 4G/5G were risk
factors for CVT. Factor XIII V34L, ACE 1I/D e B-fibrinogen 455 G/A were protective factors.
The identification of new prothrombotic mutations in CVT may improve the diseases’

prognosis.

Keywords: intracranial thrombosis, cranial sinuses, cerebral veins, trombophilia
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Lista de Abreviaturas

ACE — enzima conversora da angiotensina

CHUC-HUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra-Hospitais da Universidade de

Coimbra

GCS — escala de coma de Glasgow

GP - glicoproteina

HBPM — heparina de baixo peso molecular
HIC — hipertensdo intracraniana

INR — indice internacional normalizado
ISCVT - International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis
mRS — escala de Rankin modificada

MTHFR — metileno-tetrahidrofolato reductase
NA —ndo aplicavel

ORL — (relativo a) otorrinolaringologia

PAI — inibidor do activador do plasminogénio
RM — ressonancia magnética cerebral

SNC — sistema nervoso central

TC — tomografia computorizada cerebral

TCE - traumatismo craneo-encefalico

THS — terapia hormonal de substituicéo

TVC - trombose venosa cerebral

UAVC — unidade de acidente vascular cerebral



Introducéo

A trombose das veias e seios venosos cerebrais € uma forma rara de doenca vascular
cerebral que ocorre sobretudo em individuos jovens e corresponde a 0,5-1% de todos os

acidentes vasculares cerebrais®.

A trombose venosa cerebral (TVC) tem despertado o interesse da comunidade
cientifica particularmente nas Gltimas décadas. De facto, o desenvolvimento tecnoldgico que
permitiu confirmar o diagndstico de TVC sem ser no acto cirdrgico ou autopsia e o
“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT), um estudo de
coorte prospectivo, multicéntrico e multinacional que incluiu 624 doentes, representam 0s

maiores avangos no estudo desta patologia®.

O gold standard actual para o diagnostico de TVC é a ressonancia magnética cerebral
(RM), com o uso de varias ponderaces (incluindo o gradiente echoT2*), associada a
venografia por RM (veno-RM)*. A tomografia computorizada cerebral (TC) é geralmente o
exame realizado em primeiro lugar e apresenta alteracdes que sdo muitas vezes inespecificas®.
A venografia por TC tem resultados similares 8 RM®, mas ndo esta disponivel em todos 0s

centros.

O ISCVT permitiu conhecer melhor o prognéstico da TVC, a diversidade e frequéncia
de factores de risco, analisar o curso clinico desta patologia quer no internamento, quer no

seguimento, e excluir em termos terapéuticos os corticoides (nivel de evidéncia I11)*.

Na coorte do ISCVT os factores de risco mais frequentes foram: contraceptivos orais
(46% das mulheres), trombofilia (27%), gravidez ou puerpério (17% das mulheres), infecgdes

otorrinolaringoldgicas (8%) ou do sistema nervoso central (5%), neoplasia (8%), vasculite



(8%), outras doencas sistémicas (14%), alteraces do sistema nervoso central nao infecciosas

ou neoplésicas (5%)°.

Em termos de clinica podem ser definidos 4 padrBes principais: sindrome focal,
hipertensdo intracraniana isolada, encefalopatia subaguda difusa e sindrome do seio
cavernoso®. No entanto existem outras formas de apresentacdo menos comuns, cOmo a
hemorragia subaracnoideia, crises de enxagueca com aura e acidentes isquémicos

transitorios®.

No ISCVT 4,3% dos doentes faleceram na fase aguda, sobretudo por herniacéo
transtentorial secundaria a efeito de massa unilateral, edema cerebral difuso e mdaltiplas lesdes
parenquimatosas®. No Gltimo seguimento (mediana do tempo de seguimento 16 meses) 13,4%

dos doentes morreram ou ficaram dependentes?.

A partir dos preditores de morte ou dependéncia no final do seguimento, definidos no
ISCVT?, Ferro JM et al. determinaram “pontuagdes de prognodstico” aos 6 meses com 0s
seguintes preditores: 2 pontos — neoplasia, coma, trombose do sistema venoso profundo; 1

ponto — alteracdo do estado mental, sexo masculino, hemorragia intracraniana’.

O tratamento da TVC passa pelo tratamento etiol6gico, terapéutica antitromboética e
terapéutica sintomatica, que visa reduzir a hipertensdo intracraniana, tratar as cefaleias ou
convulsdes. A anticoagulagdo na fase aguda da TVC tem vindo a ser cada vez mais utilizada
devido & crescente evidéncia quanto & sua eficacia e seguranca®, mesmo na presenca de lesées
cerebrais hemorragicas®. Mais controverso é o recurso a tromboliticos ou trombectomia, cujo
beneficio é apenas relatado em casos clinicos ou pequenas séries®. No entanto, a sua utilizagdo

pode ser considerada quando ha agravamento do quadro clinico apesar da anticoagulagéog.

Tendo em conta a informacdo actual, desenvolvemos um estudo retrospectivo do

coorte de doentes com TVC internados no Servico de Neurologia do Centro Hospitalar e
9



Universitario de Coimbra — Hospitais da Universidade de Coimbra (CHUC-HUC), no sentido
de perceber o comportamento desta populacdo no que concerne a demografia, apresentacédo
clinica, factores de risco, progndéstico e factores de prognostico. Na procura de factores de

risco, estudamos também a influéncia na TVC de mutagGes potencialmente protrombdticas.
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Materiais e Métodos

O presente estudo retrospectivo incluiu os doentes com diagndstico de TVC internados
no servico de Neurologia dos CHUC-HUC entre Janeiro de 2009 e Julho de 2012. Foram
registados 52 doentes consecutivos, tendo sido excluidos 2 por impossibilidade de consulta do

processo unico. O diagnostico foi confirmado por angio-TC e /ou RM associada a veno-RM.

Os dados dos 50 doentes foram introduzidos em base especifica da qual constavam as
seguintes variaveis: dados demograficos (género e idade); tempo de evolucdo das queixas até
ao internamento; data e local de internamento (Unidade de Acidente Vascular Cerebral —
UAVC - ou enfermaria); sintomas; défice neurolégico e pontuacdo na escala de coma de
Glasgow (GCS) a admissdo hospitalar — coma se GSC<9 —; exames imagioldgicos realizados;
localizacdo da trombose venosa; nimero, localizacao e tipo (enfarte ou hemorragia) de lesGes
parenquimatosas; factores de risco para TVC; tratamento efectuado; alteragcdo do local de
internamento; prognostico funcional a data da alta, e aos 3, 6 e 12 meses apds a alta,
classificado de acordo com a escala de Rankin modificada (mRS) (Anexo A); terapéutica
antitrombdtica na alta; recorréncia da TVC; complicagdes na alta com internamento nos

CHUC-HUC.

Definimos hipertensdo intracraniana isolada como a presenca de cefaleias e/ou

vomitos e/ou papiledema, sem outros sinais ou sintomas neuroldgicos.

Quando a informacéo relativa ao prognostico funcional a data de alta ndo constava do
processo clinico, contactamos telefonicamente o doente ou os seus familiares. Nos doentes em
que ndo foi possivel obter esta informacdo, consideramos a MRS na alta como a mRS do

ultimo seguimento.
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A informacdo obtida acerca do progndstico funcional pela mRS foi considerada da
seguinte forma: recuperacdo completa se mRS de 0 ou 1 (mRS<1); recuperacdo incompleta
mas independéncia se mRS de 2; morte ou dependéncia se mRS>2 - dependéncia se mRS de

3,4 ou 5, morte se MRS de 6.

No estudo de mutagdes potencialmente protromboticas foram considerados: factor V
de Leiden, protrombina G20210A, factor V H1299R, MTHFR C677T, fibrinogénio 3 455
G/A, GPIlla L33P, ACE I/D, PAI-1 4G/5G e factor XIIl V34L. Calculamos as respectivas
frequéncias alélicas pela seguinte formula: soma da metade da percentagem de heterozigotos
com a percentagem de homozigotos. Estas frequéncias foram comparadas com as frequéncias

alélicas em controlos da literatura.

- Analise estatistica

A anélise estatistica foi efectuada com o programa SPSS™ 17.0 para Windows . Na
analise descritiva foram determinadas as frequéncias para as varidveis categdricas. Nas
varidveis quantitativas de distribuicdo normal foram calculadas a média e o desvio padréo;

naquelas com distribui¢do ndo normal avaliamos a mediana e a amplitude interquartis.

Na analise comparativa foram utilizados o teste do qui-quadrado ou o teste exacto de
Fischer para as variaveis categoricas e o teste t de Student para as variaveis quantitativas com

distribuicdo normal.
Foi definido o nivel de significancia estatistico para p<0,05.

Na andlise multivariada foi utilizado o modelo de regressdo logistica binaria nas

variaveis com p<0,05 aos 3 e aos 12 meses.
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Resultados

A idade média dos doentes incluidos foi de 43,8 + 15,0 anos. Trinta e oito doentes

eram do sexo feminino (76%).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, clinicas e imagiolégicas dos doentes incluidos

NUmero de casos (n=50) %
Idade = 43,8 + 15,0 anos
Género feminino 38 76
Sinais e sintomas (n=50)
Cefaleias 44 88
Papiledema 11 22
Coma (GCS<9) 2 (81) 4,8
Hemiparésia 15 30
Tetraparésia 1 2
Convulséo 4 8
Parestesias 1 2
VoOmitos 24 48
Ataxia 1 2
Lesdo parenquimatosa na TC/RM 21 42
Isquémica 14 28
Unica 7 14
Multipla 7 14
Hemisfério esquerdo 9 18
Hemisfério direito 7 14
Fossa posterior 3 6
Hemorréagica 7 14
Unica 7 14
Hemisfério esquerdo 5 10
Hemisfério direito 2 4
LesBes parenquimatosas bilaterais na TC/RM 5 10
Seio/veia ocluidos (n=50)
Seio sagital superior 22 44
Seio lateral esquerdo 27 54
Seio lateral direito 25 50
Seio recto 10 20
Sistema venoso profundo 4 8
Veias corticais 7 14
Veia jugular 21 42

A idade ¢ apresentada como média + desvio padrdo

GCS indica escala de coma de Glasgow; TC, tomografia computorizada cerebral; RM, ressonancia magnética

cerebral
tdoentes com informacdo em falta
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O periodo de tempo médio entre o inicio dos sintomas e o internamento foi de 7,8 +
12,2 dias. Em 29 doentes (58%) a TVC manifestou-se por hipertensao intracraniana isolada.
Dois doentes (4%) apresentaram uma pontuacdo na GCS inferior a 14, um com GCS de 8 e

outro com GCS de 4.

O diagnostico de TVC foi efectuado por angio-TC em 34 doentes (68%) e por
RM/veno-RM em 16 doentes (32%). Um doente (2%) foi submetido a angiografia cerebral.
Vinte e nove doentes (58%) foram internados na UAVC. Dos 21 doentes internados

primariamente na enfermaria, 3 (14%) foram posteriormente internados na UAVC.

Tabela 2 - Factores de risco identificados nos doentes incluidos

Numero de casos (n=50) Informacédo em falta %
Sem factores de risco 8 16
Trombofilia 19 25 76
Genética 16 18 50
Adquirida 4 30 8
Anticorpos antifosfolipidos 1 15 2,9
Hiperhomocisteinémia 3 28 13,6
Alteracéo do SNC 3 6
Fistula dural 1 2
Malformagoes vasculares 2 4
Alteracdo hematologica 6 4 13
Policitémia, trombocitémia 4 4 8,7
Anemia 2 4 43
Doenca inflamatdria intestinal 1 2
Doenca da tirdide 5 10
Hipertiroidismo 2 4
Hipotiroidismo 3 6
Infeccéo recente 13 26
SNC 1 2
ORL 8 16
Outra 4 8
TCE 1 2
Farmacos 30 60
Contraceptivos§ 27 90
THS 2 4
Corticdides 1 2

Policitémia quando hemoglobina>17g/dL; trombocitémia quando >400x10° plaquetas/L; anemia quando
hemoglobina<12g/dL na mulher ou <13g/dL no homem

SNC indica sistema nervoso central; ORL, otorrinolaringoldgica; THS, terapia hormonal de substitui¢do; TCE,
traumatismo craneo-encefélico

tdoente com colite ulcerosa; §percentagem para as 30 mulheres com menos de 50 anos
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Havia oclusdo de multiplos seios durais e/ou veias cerebrais em 24 doentes (48%).
Dos restantes, 11 (22%) tiveram trombose isolada do seio lateral esquerdo, 10 (20%) do seio
lateral direito, 4 (8%) do seio sagital superior e 1 doente (2%) teve trombose isolada de veia

cortical.

No que concerne a presenga de factores de risco, 25 doentes (50%) apresentaram mais
que um factor de risco, e em apenas 8 casos (16%) ndo foi identificado nenhum. Mais
frequentes foram a toma de contraceptivos orais (71,1% das mulheres), a trombofilia
(genética e/ou adquirida), e a infeccdo recente do sistema nervoso central ou

otorrinolaringologica (18%).

Dos doentes com trombofilia genética®'?, 8 tinham défice da proteina S, 4 tinham a
mutacdo G20210A do gene da protrombina, 2 tinham défice de antitrombina Ill, 2 tinham a

mutac&o do factor V de Leiden e 2 tinham défice da proteina C.

Na Tabela 3 estdo discriminadas as frequéncias alélicas das mutaces estudadas

potencialmente protrombdticas.

Tabela 3 - Frequéncias alélicas de mutacbes genéticas na série actual e controlos normais,
comparadas com outra série de trombose venosa cerebral

Série actual Controlos normais Outra série de TVC"
Factor V Leiden 2.3 (0+4,512) 1.5-4 25 4.0
Protrombina 6.0 (2,4+7,1/2) 1.1-2 11 5.5
MTHFR C677T 43.3 (20,5+45,5/2) 41.1% 42.9
Factor V H1299R 7.7 (0+15,4/2) 6% 9.5
Fibrinogénio p 22,7 (3+39,4/2) 2415 16.5
PAIL 4G/5G 45,4 (24,2+42,412) 38" 43.8
GPIlla L33P 15,7 (0+31,3/2) 14,8-16 1 11.8
ACE I/D 37.6 (18,8+37,5/2) 51" 375
Factor XI11 V34L 18.7 (3,1+31,3/2) 251 18.7

Entre paréntesis representa-se o calculo: percentagem de homozigotos + percentagem de heterozigotos/2

Relativamente ao tratamento efectuado no internamento, 49 doentes (98%) foram

tratados com enoxaparina, 26 doentes (52%) com corticdides (dexametasona ou

15



metilprednisolona) e 7 doentes (14%) com manitol. A data de alta, foi prescrito
antitrombdtico (acido acetilsalicilico ou varfarina e/ou enoxaparina) a 44 doentes (95,7%).
Sublinhamos que os doentes que tiveram alta com enoxaparina ndo associada a varfarina

foram transferidos para outro hospital ou para uma unidade de cuidados continuados.

A data da alta, 41 doentes (82%) tinham recuperado completamente e 7 (14%)

estavam dependentes.

Sete doentes (14%) fizeram TC de controlo, em média 9,5 dias apds o evento.
Registaram-se alteracbes de novo em apenas 2 doentes (4%), nomeadamente leséo

hemorragica num e aumento do edema noutro.

Tabela 4 - Progndstico funcional a data de alta dos doentes incluidos

mRS N° doentes (n=50) %
0 33 66
1 8 16
2 1 2
3 4 8
4 1 2
5 2 4
Morte 1 2
Recuperacdo completa 41 82
Morte ou dependéncia 8 16

MRS - escala de Rankin modificada

Tabela 5 - Prognostico funcional aos 3 meses, 1 ano e ultimo seguimento dos doentes incluidos

3 meses (n=31) 1 ano (n=36) Ultimo seguimento (n=50)
mRS N° doentes % N° doentes % N° doentes %
0 16 51,6 26 72,2 34 68
1 12 38,7 6 16,7 9 18
2 1 3,2 2 5,6 2 4
3 1 3,2 0 0 1 2
4 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0
Morte 1 3,2 2 5,6 4 8
Recuperacéo completa 28 90,3 32 88,9 43 86
Morte ou dependéncia 2 6,4 2 5,6 5 10

mRS - escala de Rankin modificada
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Os doentes foram avaliados em consulta aos 3, 6 meses e/ou 1 ano apds o
internamento. Em 31 doentes (62%) o ultimo seguimento foi efectuado em consulta.
Dezasseis doentes (32%) foram contactados por telefone, 2 doentes (4%) foram perdidos no
seguimento e 1 doente (2%) faleceu no internamento. Assim, apés a alta, foi avaliado o
prognostico funcional em 94% dos doentes. A mediana do tempo de seguimento foi de 12

meses (amplitude interquartis 6 — 12).

No ultimo seguimento, 86% dos doentes apresentava uma recuperagéo completa e 2%

estava dependente. Desde a alta até ao ultimo seguimento faleceram 3 doentes (6%).

Em 1 doente (2%) registaram-se complicacdes no seguimento que motivaram o
internamento, nomeadamente 1 episodio de diminuicdo da acuidade visual e 3 de hipertensédo
intracraniana. Como nota, salientamos que 1 doente (2%) ja tinha sido internado duas vezes
por TVC e outro doente (2%) ja tinha sido internado uma vez (internamentos fora do periodo

de estudo ou noutro hospital).

Resume-se nas tabelas 6,7 e 8 a analise bivariada entre o prognostico determinado pela
MRS aos 3 meses, 1 ano e ultimo seguimento, e variaveis demograficas, clinicas,

imagioldgicas, factores de risco e tratamento.

Aos 3 meses foram significativas no prognostico as seguintes variaveis: cefaleias e

dexametasona no internamento.

Ao ano estiveram significativamente associadas com o progndstico: idade (média),
cefaleias, coma, hipertensdo intracraniana isolada, lesdo parenquimatosa na TC/RM, enfarte,

enfarte direito, enfarte esquerdo, lesdes bilaterais e enoxaparina prescrita para ambulatorio.

No ultimo seguimento foram significativas: idade (média), idade superior a 57 anos,

cefaleias, coma, hipertensdo intracraniana isolada, lesdo parenguimatosa na TC/RM, enfarte,
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enfarte direito, enfarte esquerdo, lesdes bilaterais, toma de contraceptivos orais, auséncia de

factores de risco e manitol no internamento.

Tabela 6 - Associacdo dos dados demogréficos, clinicos e imagioldgicos com o progndstico
funcional aos 3 meses, 1 ano e ultimo seguimento

NC° casos 3 Meses (n=31) 1 Ano (n=36) Ult. seguimento (n=50)
mRS>1 p mRS>1 p mRS>1 p
Idade (média) 424vs47,0 0,573 41,5vs58,75 0,025* 41,5vs 58,00 0,006
>57 7 1 0,271 2 0,053 3 0,048
Género
Feminino 24 2 1,000 4 0,555 6 1,000
Masculino 8 1 0 1
Sinais e sintomas
Cefaleias 11 1 0,019*+ 1 0,002*+ 4 0,0297
Papiledema 11 0 1,000 0 0,553 0 0,324
Coma (GCS<9) 2 (81) NA NA 2 0,012* 3 0,012
Hemiparésia 15 2 0,281 1 1,000 3 0,415
Tetraparésia 1 NA NA 1 0,111 1 0,140
Convulsao 4 0 1,000 1 0,390 1 0,464
Parestesias 1 NA NA 0 1,000 0 1,000
Vomitos 24 0 0,245 1 0,603 2 0,420
Ataxia 1 1 0,097 1 0,111 1 0,140
HIC isolada 29 0 0,081 0 0,031*+ 1 0,033}
Seio/veia ocluido
Seio longitudinal 22 3 0,064 3 0,326 5 0,225
Seio lateral esquerdo 27 1 1,000 3 0,613 4 1,000
Seio lateral direito 25 1 1,000 2 1,000 5 0,417
Seio recto 10 1 0,349 1 1,000 1 1,000
Veia cortical 7 1 0,488 1 0,466 2 0,310
Veias cerebrais 4 0 1,000 1 0,305 1 0,464
Veia jugular 21 1 1,000 2 0,634 5 0,115
Ocluséo maltipla 24 3 0,064 3 0,326 5 0,239
Lesdo na TC/RM 21 3 0,101 4 0,023* 7 0,001
Enfarte 14 1 1,000 4 0,008* 5 0,014
Hemisfério esquerdo 9 1 0,422 3 0,028* 4 0,015
Hemisfério direito 7 0 1,000 3 0,010* 4 0,005
Fossa posterior 3 0 1,000 0 1,000 0 1,000
Hemorragia 7 2 0,088 0 1,000 2 0,250
Hemisfério esquerdo 5 2 0,060 0 1,000 1 0,546
Hemisfério direito 2 0 1,000 0 1,000 1 0,263

Lesdes bilaterais 5 0 1,000 2 0,027* 3 0,016

Ult. seguimento indica Gltimo seguimento; mRS, escala de Rankin modificada; GCS, escala de coma de
Glasgow; HIC, hipertensdo intracraniana; TC, tomografia computorizada cerebral; RM, ressonancia magnética
cerebral; NA, ndo aplicavel

tdoentes com informacéo em falta

tvariaveis associadas negativamente COm 0 mau prognostico
*variaveis incluidas na anélise multivariada (p<0,05)
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Tabela 7 - Associacdo dos factores de risco com o prognostico funcional aos 3 meses, 1 ano e
altimo seguimento

N°casos 3 Meses (n=31) 1 Ano (n=36) Ult. seguimento (n=50)

mRS>1 p mRS>1 p mRS>1 p
Trombofilia 19 (25%) 1 1,000 1 1,000 1 0,430
Genética 16 (18%) 1 1,000 1 1,000 1 1,000
Adquirida 4 (307%) 1 0,371 1 0,308 1 0,509
Alteracdo do SNC 3 0 1,000 0 1,000 0 1,000
Alteracdo hematoldgica 6 (41) 0 1,000 1 0,420 1 1,000
D. inflamatéria intestinal 1 1 0,097 1 0,111 1 0,140
Doenca da tirdide 5 0 1,000 0 1,000 0 1,000
Infeccdo recente 13 1 0,550 2 0,207 3 0,357
SNC 1 0 1,000 0 1,000 0 1,000
ORL 8 1 0,422 1 0,535 1 1,000
Outra 4 1 1,000 1 0,111 2 0,089
TCE 1 NA NA 1 0,111 1 0,140
Farmacos 30 1 0,543 1 0,124 1 0,0127
Contraceptivos 27 1 0,600 1 0,277 1 0,0397
THS 2 0 1,000 0 1,000 0 1,000
Corticoéides 1 0 1,000 NA NA 0 1,000
Sem factor de risco 8 2 0,060 1 0,390 4 0,009
Multiplos factores de risco 25 1 1,000 1 0,326 1 0,098

Ult. Seguimento indica Gltimo seguimento; mRS, escala de Rankin modificada; SNC, sistema nervoso central,
D. inflamatéria intestinal, doenca inflamatdria intestinal; ORL, otorrinolaringol6gica; TCE, traumatismo craneo-
encefalico; THS, terapia hormonal de substitui¢cdo; NA, ndo aplicavel

tdoentes com informagdo em falta

tvariaveis associadas negativamente com o mau prognoéstico

Tabela 8 - Associacgéo entre o tratamento efectuado e o prognostico funcional aos 3 meses, 1 ano
e ultimo seguimento

N° casos 3 Meses (n=31) 1 Ano (n=36)  Ult. seguimento (n=50)
mRS>1 p mRS>1 p mRS>1 p
HBPM (enoxaparina) 49 3 1,000 NA NA 7 1,000
HBPM terapéutica 47 3 1,000 4 1,000 7 1,000
HBPM profilatica 2 0 1,000 0 1,000 0 1,000
Corticdides 26 3 0,064 4 0,106 6 0,100
Dexametasona 23 3 0,049* 3 0,303 5 0,225
Metilprednisolona 3 0 1,000 1 0,305 1 0,370
Manitol 7 0 1,000 2 0,084 4 0,005
Antitrombdtico na alta 44 3 1,000 NA NA 5 0,246
Acido acetilsalicilico 1 (4%) 0 1,000 0 1,000 0 1,000
Varfarina 32 2 1,000 2 0,281 3 0,350
Enoxaparina 4 (41) 1 0,193 2 0,031* 2 0,077
VarfarinatEnoxaparina 7 (4%) 0 1,000 0 1,000 0 0,570

Ult. seguimento indica Gltimo seguimento; mRS, escala de Rankin modificada; HBPM, heparina de baixo peso
molecular; NA, ndo aplicavel

tdoentes com informagao em falta

*variaveis incluidas na analise multivariada (p<0,05)
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Na regressdo logistica, nenhuma variavel se associou de forma independente ao

prognostico de recuperagdo incompleta ou morte (MR>1) aos 3 meses ou 1 ano.
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Discussao

Os resultados obtidos corroboram a evidéncia actual de que a TVC é uma doenga com
bom progndstico, constatando-se uma taxa de mortalidade de 8% e de dependéncia de 2% no
ultimo seguimento. Estes dados sdo muito semelhantes aos encontrados no ISCVT, em que no
Gltimo seguimento 8,3% dos doentes tinha falecido e 5,1% estava dependente?. Durante o
seguimento foram raras as complicacGes graves e ndo houve recorréncia da TVC. J& no

ISCVT, 2,2% dos doentes sofreram recorréncia TVC?2.

Na populagdo estudada identificamos véarios factores que se associam
significativamente com o progndstico:

Em primeiro lugar, a idade avancada parece estar associada a um pior progndstico a
longo prazo (idade >57 anos p=0,048), o que se explica pela presenca de comorbilidades e
dimuicdo da capacidade de adaptacdo na populacdo mais idosa. Ja numa faixa etaria mais
jovem, a menor tolerancia ao edema cerebral podera estar associada a um quadro clinico mais
grave na fase aguda.

Em segundo lugar, demonstramos que a existéncia de lesdo parenquimatosa (ao ano
p=0,023; no ultimo seguimento p=0,001), nomeadamente bilateral (ao ano p=0,027; no ultimo
seguimento p=0,016), & um factor significativo de pior progndstico a longo prazo. O enfarte
cerebral condiciona défices neuroldgicos, podendo associar-se a uma maior dificuldade na
recuperacdo funcional. No ISCVT a lesdo parenquimatosa preditora independente de mau
prognéstico foi a hemorragia®. O seu papel é particularmente importante como principal causa
de morte na fase aguda, devido ao efeito de massa com herniagéo transtentorial.

Em terceiro lugar, foram identificados 3 farmacos associados positivamente a mau
prognoéstico, nomeadamente o manitol (p=0,005) e a dexametasona (p=0,049) administrados

no internamento e a enoxaparina prescrita para ambulatério (p=0,031). O manitol é um
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diuretico osmotico utilizado para baixar a pressdo intracraniana muito elevada. Assim a
associacdo significativa com o mau prognéstico poderd estar relacionada mais com a
gravidade do processo tromboético em si, do que propriamente com o uso do manitol. No
ISCVT os doentes tratados com corticoide na fase aguda, ndo obtiveram beneficio no
prognostico funcional, tendo os doentes sem lesdo parenquimatosa apresentado mesmo pior
prognéstico®. Na nossa série, confirmamos também que os corticoides ndo devem ser
utilizados por rotina na fase aguda da TVC. A terapéutica anticoagulante € iniciada
habitualmente no internamento com a introducdo de antagonistas da vitamina K de modo a
obter valores terapéuticos de INR (2-3), altura em que se suspende a heparina de baixo peso
molecular. A maioria dos doentes desta série foi tratada na fase aguda com enoxaparina na
dose terapéutica de 2 mg/kg/dia. A prescricdo de enoxaparina sem varfarina apds a alta
depende do estado clinico e s6 os doentes transferidos para outro hospital ou unidade de
cuidados continuados permanecem com esta medicacdo. Deste modo, o aparente efeito
negativo desta prescricdo no progndéstico sera provavelmente devido a gravidade do processo
patoldgico e ndo a enoxaparina per se.

Em quarto lugar, a auséncia de factores de risco identificaveis em 16% dos doentes
esteve também associada a um pior prognostico (p=0,009). H4, assim, evidéncia que a
identificacdo da etiologia, ao permitir uma intervencdo dirigida, pode ter implicacdes
positivas no progndstico.

De referir, ainda, em quinto lugar, que o coma foi um factor associado a pior
progndstico a longo prazo (ao ano p=0,012; no ultimo seguimento p=0,012), na medida em
que as alteracdes graves do estado de consciéncia denotam trombose venosa extensa.

De sublinhar ainda que trés factores foram relacionados com um melhor prognostico:
as cefaleias (aos 3 meses p=0,019; ao ano p=0,002; no ultimo seguimento p=0,029), a

hipertensdo intracraniana isolada (a0 ano p=0,031; no ultimo seguimento p=0,033) e os
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contraceptivos orais (p=0,039). Em termos da fisiopatologia da TVC podemos considerar a
trombose de veias cerebrais com efeitos locais e a trombose dos seios durais com aumento da
pressdo intracraniana®. O aumento da pressdo venosa pode assim condicionar edema
vasdgenico, edema citotoxico ou hemorragia no local da obstrucdo, ou entdo provocar uma
diminuicdo na absorcdo do liquido cefalo-raquideo com aumento da pressdo intracraniana.
Quando ha drenagem venosa suficiente atraves de colaterais criam-se mecanismos de
compensacéo eficazes que limitam a lesdo cerebral® e assim se explica a apresentagéo clinica
na forma de hipertensdo intracraniana isolada e o seu melhor prondstico funcional. No nosso
estudo, as cefaleias foram o sintoma mais frequente. No entanto, 0 mecanismo exacto
subjacente ao aparecimento das cefaleias permanece desconhecido, colocando-se como
principais hipdteses o estiramento das fibras nervosas nas paredes do seio ocluido, uma
reaccdo inflamatéria local', ou o aumento da pressdo intracraniana. Por Gltimo, o melhor
prognoéstico da TVC ligada ao uso de contraceptivos orais pode ser explicado pela menor
gravidade do quadro inicial e por constituirem um factor de risco facilmente modificavel apds

0 evento.

A identificacdo de factores de prognostico desfavoraveis podera ajudar a selecionar os
doentes candidatos a terapéuticas mais invasivas como a trombolise ou hemicraniectomia
descompressiva. Neste momento estdo a decorrer ensaios de fase 3 (ISCVT 2) visando

informar sobre a eficécia clinica destas modalidades terapéuticas mais agressivas.

Uma das limitacbes encontradas na investigacdo deste projecto foi a pesquisa
incompleta de factores de trombofilia em 50% dos doentes. A presenca de um factor de risco
ndo deve impedir a continuacdo da investigacdo, dado que muitos doentes tém multiplos

factores de risco, como acontece com metade dos doentes na presente série.
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Outras limitacOes prendem-se com o facto deste estudo ser retrospectivo e baseado
num pequeno numero de doentes, visto tratar-se de uma doenca rara. Um estudo retrospectivo
tem possiveis vieses de seleccdo e de recordacdo, que procuramos reduzir ao seleccionarmos
doentes consecutivos num espaco de tempo definido e ao consultarmos o processo Unico. Nao
podemos excluir totalmente o viés de recordacdo tendo em conta que a informacdo do
prognostico foi recolhida por entrevista telefonica em 32% dos doentes. O tamanho da
amostra ndo permitiu encontrar varidveis associadas de forma independente com o

prognostico na regressdo logistica.

A andlise das mutacdes envolvidas na trombose venosa identificou vérias mutacdes
com frequéncia alélica aumentada nos doentes com TVC, tais como: protrombina G20210A;
MTHFR C677T; factor V H1299R; PAI 4G/5G. Surgem, assim, como factores de risco na
TVC. O factor V de Leiden (factor V G1691A) e a mutacdo G20210A da protrombina tém

risco comprovado na trombose venosa®*?

. A frequéncia alélica da mutacdo G1691A do factor
V semelhante a de controlos normais pode corresponder a uma menor prevaléncia da mutacao
na populacdo portuguesa ou estar associada ao pequeno tamanho amostral. A frequéncia da
mutacdo C677T da metileno-tetrahidrofolato reductase (MTHFR) mostrou ser semelhante a
de outra populagdo com TVC™. No entanto, um estudo caso-controlo mostra que a
homozigotia para esta mutacdo independente do nivel de homocisteina ndo aumenta o risco de
TVC®, A hiperhomocisteinémia é um factor de risco de trombose venosa profunda, mas a sua
relacdo com a TVC ndo estd claramente estabelecida®. Uma meta-anélise de 14 estudos de
trombose venosa (trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar) identificou o factor V
H1299R como um factor de risco em caucasianos™. A diferenca da frequéncia alélica do

factor V H1299R entre os doentes e 0s controlos € pequena, mas outra série de TVC confirma

0 seu aumento na populacdo doente'. O polimorfismo 4G/5G no gene do inibidor do
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activador do plasminogénio 1 (PAI-1) foi associado a um aumento do risco de trombose

venosa em caucasianos®.

O polimorfismo de insercdo ou deleccdo no gene da enzima conversora da
angiotensina (ACE 1/D), a mutacdo V34L do factor XIII e o polimorfismo 455 G/A do gene
do fibrinogénio p mostram uma frequéncia alélica inferior aos controlos. Apresentam-se,
assim, como factores protectores de TVC. Existem resultados contraditérios na literatura
quanto & associacdo entre o polimorfismo I/D da ACE e a trombose venosa, tendo sido
descrito tanto um aumento do risco'®, como a sua auséncia®’. Uma meta-anélise de 12 estudos
mostrou néo existir associacdo entre este polimorfismo e a trombose venosa em caucasianos,
apesar de ter identificado um aumento do risco em afro-americanos™. O efeito protector do
factor X1l V34L ja tinha sido demonstrado para a trombose venosa profunda®. Foi
demonstrado que a heterozigotia para o alelo A no gene do fibrinogénio  é factor protector
de trombose venosa, apesar de ndo se ter verificado associacdo na homozigotia®®. A
diminuicdo na frequéncia deste alelo A nos doentes da presente série € pequena relativamente
aos controlos, 0 mesmo ndo se verificando noutra série de TVC, na qual a diminuicdo é
acentuada'. Esta outra série de TVC apresenta também uma frequéncia diminuida da
mutacdo L33P da glicoproteina (GP) Illa. A GPllla L33P teve um efeito protector da

trombose venosa em caucasianos numa meta-analise de 3 estudos®.

Um investigacdo do tipo caso-controlo, inserido num estudo internacional como o
ISCVT, permitird perceber a importancia destas mutacdes na pratica clinica. A identificacdo
de mutacBes ainda desconhecidas como factores de risco para TVC pode diminuir o nimero

de doentes sem factores de risco identificaveis e melhorar, assim, o progndstico.
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Conclusao

Verificamos que os dados da populacdo com TVC estudada véo de encontro aos
publicados na literatura. Além disso, foram apontadas areas passiveis de modificacdo na
actuacdo — como o uso de corticdides — e areas de atencdo no futuro — identificacdo
sistematica de factores de risco e tratamento intensivo dos doentes com factores de mau
prognostico, que, a par da identificacdo de novas mutagdes protrombdticas com significado na

TVC, poderdo melhorar o prognéstico da doenca.
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ANexos

Anexo A

Escala de Rankin modificada

0: Assintomaético
1: Sintomas minor que ndo interferem com as actividades diarias

2: Incapacidade minor — sintomas que condicionam alguma restricdo das actividades diarias,
mas o doente é independente

3: Incapacidade moderada — sintomas que causam uma restricdo significativa das actividades
diarias e/ou impedem uma existéncia totalmente independente

4: Incapacidade moderadamente severa — sintomas que claramente impedem uma existéncia
independente apesar de ndo necessitar de cuidados constantes

5: Incapacidade severa — totalmente dependente, necessitando de cuidados constantes, dia e
noite

6: Morte
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Anexo B

Escala de coma de Glasgow

Melhor resposta verbal:
Nenhuma
Sons initeligiveis
Palavras inapropriadas
Desorientado
Orientado

Abertura dos olhos:
Nenhuma
A estimulos dolorosos
A estimulos auditivos
Espontanea

Melhor resposta motora
Nenhuma
Extensdo anormal a dor
Flexdo anormal a dor
Retirada a dor
Localiza dor
Obedece a ordens

Pontuacao total (3-15)

5
6

Soma da pontuacdo nas 3 categorias
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Anexo C

As normas de publicacio na Acta Meédica Portuguesa estdo disponiveis em
http://www.actamedicaportuguesa.com/index.php?opcao=paginas&idPag=4
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