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APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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CAPITULO 19

TROMBOSE DOS SEIOS VENOSOS

Alexandre Bossoni

INTRODUGCAO

Trombose venosa cerebral (TVC) € a situacao em
que ocorre a coagulagcdo do sangue dentro do sistema
venoso intracraniano. E uma doenca relativamente rara
quando comparada a incidéncia de acidente vascular
encefélico isquémico (AVEi) na populacdo. Ela é
responsavel por, aproximadamente, 0,5% de todos os
eventos cerebrovasculares e tem uma fisiopatologia

diferente dos demais eventos.

A trombose, de modo simplificado, ocorre por um
desbalango entre os fatores pr6 e anticoagulantes do
organismo. Este desbalang¢o pode ocorrer por diferentes
motivos, porém pode ser didaticamente classificado
em causas genéticas, adquiridas e externas/outros. As
principais causas genéticas associadas com a trombose
venosa cerebral sdo: muta¢des do fator V (de Leiden),
mutagdesdofatorll (G20210A), deficiénciade antitrombina
I1l, hiperhomocisteinemia de causa genética, sindrome
da plagueta hiperviscosa, hemoglobindria paroxistica
noturna, mutagdo do gene JAK2, trombocitose essencial
e outras causas mais raras. Como causas adquiridas
sdo entendidas as situacgobes fisiol6gicas trombogénicas
e agravos a saude nao-congénitos. Dentre elas, séo
relevantes a gestacdo e o puerpério, uso de hormdnios
exbégenos (especialmente o uso de estrogénio — como
anticoncepcional), as doencgas do tecido conjuntivo (lipus
eritematoso sistémico, doenca indiferenciada do tecido
conjuntivo, doenca de Behcet, sindrome do anticorpo
anti-fosfolipides e etc.), hiperhomocisteinemia adquirida
(decorrentes de deficiéncia de vitaminas do complexo

B), estados pro-trombéticos paraneoplasicos (mais

relevantes quando TVC ocorre acima dos 65 anos ou sem
causa aparente —tumores sélidos, leucemia). No grupo de
outras causas estao: traumatismo craniano, infec¢des de
cabeca e pescoco, puncao lombar, hipotenséo liquoricas,
uso de substancias e medicamentos (asparaginase,
imunoglobulina, litio, ecstasy, vitamina A, danazol e
tamoxifeno, por exemplo), doencas hematologicas
por

procedimentos endovasculares e desidratacdo. Anemia e

(policitemia vera e plaquetose, exemplo),
obesidade estao sendo descritos como possiveis fatores
de risco para TVC. Apesar de uma extensa investigacéo
etiologica, em aproximadamente 12,5% dos casos nédo se

encontra uma causa para a TVC.

EPIDEMIOLOGIA

A TVC é uma doenca especialmente de mulheres
jovens, tendo a razdo de 3 mulheres para casa homem
afetado e uma média de idade ao redor de 41 anos. Este
fato & explicado pela fisiopatologia da doenca, em que
0 uso de anticoncepcionais, a gestao e o puerpério sao
os fatores de risco mais frequentes para sua ocorréncia.
A frequéncia deste agravo a saude foi levantada em
diversas populacgbes, indicando ser uma doencga rara,
sendo sua incidéncia estimada em 0,22 a 1,57 casos por
100 mil habitantes por ano. Dados brasileiros nao estao
disponiveis. Estad relatado na literatura um aumento
recente na incidéncia de TVC, porém este aumento é
creditado ao uso frequente de anticoncepcionais orais,
aumento a oferta de exames de imagem em unidades
de pronto-atendimento e também uma maior atencao
das equipes de saude em relagcédo a este diagnéstico. A
mortalidade geral da TVC esta em torno de 1% a 10%,

sendo, portanto, uma doenca considerada relativamente
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benigna. Entretanto, aproximadamente metade dos
pacientes que tiveram TVC nao retornou ao trabalho
ap6s um ano de seguimento e dois tercos dos
pacientes referem sintomas residuais.

Os fatores de riscos identificados para um
desfecho desfavoravel, definido por uma pontuacgéo
de igual ou maior que dois na escala modificada
de Rankin s&o diagnésticos de céancer, coma
na apresentacdo da TVC, trombose do sistema
venoso profundo cerebral, rebaixamento do nivel
de consciéncia na apresentacdo aguda da TVC,
presenca de hemorragia intracraniana e sexo
masculino. Estes mesmos fatores fazem parte de um
escorre que tenta predizer a o risco de recorréncia

da trombose.

MANIFESTACOES CLINICAS,
DIAGNOSTICO CLIiNICO, RADIOLOGICO E
LABORATORIAL

A TVC tem uma ampla possibilidade de

manifestacbes. Cefaleia, crises convulsivas,
rebaixamento do nivel de consciéncia, alteracées
do comportamento e sintomas deficitarios podem
ocorrer em qualquer combinagcdo em diferentes
pacientes. Isto faz da TVC um desafio diagndstico,
necessitando os médicos estarem atentos a este
diagnostico, especialmente os que atendem na
unidade de emergéncia ou pronto-atendimento. Se
o nivel de suspeicao da equipe de saude for baixo,
muito provavelmente os diagnosticos ndo serdo

feitos.

A cefaleia decorrente da TVC n&o tem um
padrdo caracteristico. Ela pode ser descrita como
qualquer tipo de cefaleia primaria (enxaqueca,
cefaleia tipo-tensdo, neuralgia do trigémeo, dentre
outras) e até simular cefaleias caracteristicas de
outras patologias (como a cefaleia em trovoada
da hemorragia subaracnoidea). Esta presente em
aproximadamente 90% dos casos de TVC e é a Unica
manifestacdo em até 25% dos casos. Sendo assim,
como considerar a hipotese de TVC em um paciente
com cefaleia, visto que a realizagdo indiscriminada

de exames de imagem contrastados nao é viavel e
tampouco indicado?

A cefaleia, especialmente nas unidades de
emergéncia, deve ser criteriosamente avaliada. Uma
cuidadosa historia clinica buscando-se fatores de
risco para TVC e uma analise detalhada de qualquer
cefaleia pré-existente, sdo de grande importancia.
Mudancas no padrdao desta cefaleia devem ser
valorizadas e contextualizadas. A ocorréncia de uma
cefaleia nova, em pacientes que costumeiramente
nao apresentam esta queixa, deve ser também
melhor investigada. Em linhas gerais, a TVC esta
associada com uma cefaleia nova ou com a piora
de uma cefaleia prévia. Frequentemente é descrita
como continua e progressivamente mais intensa
ao longo dos dias e com baixa resposta ao uso de
sintomaticos.

Além da cefaleia, outros sinais e sintomas
neurologicos podem estar presentes: crises (39%),
hemiparesia (20%), perda visual (19%), diplopia
(11,8%), afasia (11%), alteracdo de comportamento
(7%), tinnitus (7%), tontura (6%), coma (4%) e
alteracao do nivel de consciéncia (14%). Geralmente
0os pacientes com TVC demoram a receber este
diagnéstico, e habitualmente o recebem apés
aproximadamente duas visitas ao médico. E bastante
frequente que o primeiro diagnéstico recebido seja
de uma cefaleia primaria (Dados deste autor ainda
ndo publicados).

O exame fisico neuroldégico deve ser
criterioso buscando-se sinais diretos de hipertenséo
intracraniana (como o edema de papila, identificado
a fundoscopia) e também elementos que indiquem
diagnosticos alternativos (por exemplo, frémito/
sopros cranianos nos casos de fistula, otoscopia
para otites — que & um fator de risco para TVC,
palpacdo de mdusculos e nervos para sindrome

miofasciais, dentre outros).

Dada a dificuldade diagnostica, a ideia de ter-
se um escore clinico para selecionar os pacientes
com maior risco de apresentar este diagnéstico
torna-se bastante interessante.
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O diagnostico da TVC é realizado por exame
de imagem. A combinacdo de angioTM venosa
de cranio (angioTC) e angiorressonancia venosa
de cranio (angioRM) nos dao quase 100% de
sensibilidade e especificidade, contudo, quando
estes exames sado inconclusivos e a persiste a
suspeita clinica, o exame padrao-ouro, arteriografia
digital, deve ser usado’2.

Existem, entretanto, sinais nos exames néao
contrastados que s&o Uteis no diagndstico de TVC.
Na TC de cranio sem contraste & possivel identificar
hiperdensidades espontaneas nos seios venosos e
veias corticais. A presenca destes sinais é pouco
frequente, porém, quando identificados, tém alta
especificidade para trombose venosa cerebral.
Quando existe uma hiperdensidade no seio sagital,
préximo da regiao da tércula, em corte axial, o sinal
€ o do delta cheio, por causa da sua forma triangular
(semelhante a letra grega A, delta), opondo-se
ao delta vazio, nome dado a falha de enchimento
na angioTC venosa na mesma regido, em que O
contraste desenha as bordas do seio sagital. As
hiperdensidades espontdneas das veias corticais
sdo denominadas, por sua vez, de sinal da corta,
pela sua semelhanca Obvia ao objeto de mesmo
nome.

A TC de cranio pode mostrar infartos em 30 a
40% dos pacientes, porém tem baixa sensibilidade
para detecgdo direta da trombose. A morfologia do
infarto venoso é diferente da morfologia do infarto
arterial. O primeiro nao respeita um territério arterial
reconhecivel e tende a apresentar um aspecto
bocelado e digitiforme. Sinais direto de trombose
sdo vistos em 24 a 30% das TC sem contraste.

Quando se toma a imagens de RM de cranio,
sem a realizacdo de angioRM venosa, encontra-se
uma sensibilidade de 79,2% e uma especificidade
de 89,9%2, com bom desempenho inter-examinador.
E possivel melhorar esta performance adicionando
sequéncias especiais a RM de cranio, como por
exemplo a Ed-T1 black blood *.

O D-dimero® foi estudado ao longo dos anos
como uma forma de auxiliar nos diagnosticos

de eventos trombédticos e os estudos foram
controversos sobre o papel do D-dimero no
diagnéstico da TVC. Heldenrr et al.,’* em 2020,
realizaram um estudo multicéntrico, prospectivo que
incluiu sequencialmente pacientes possivelmente
portadores de TVC. Foram realizadas coletas de
dados clinicos, angioRM e a coleta de sangue
para nivel sérico de D-dimero. Ao todo, foram 94
pacientes com confirmagdo por angioRM de um

universo de 359 pacientes avaliados.

Ao juntar os dados clinicos, na forma de um
escore para o diagnéstico de TVC, encontrou-se
uma sensibilidade de 83%, especificidade de 86,8%
para auséncia do diagnéstico de TVC naqueles com
niveis de D-dimero <500 pg/L e baixo risco do escore
clinico para o diagnéstico de TVC, que foi definido
por zero a 2 pontos considerando 0s seguintes
itens: crises na apresentacgdo (4 pontos), trombofilia
conhecida (4 pontos), uso de contraceptivo oral (2
pontos), duracao de sintomas de mais de 6 dias (2
pontos), a pior dor de cabeca da vida (1 pontos) e
um sintoma neurologico deficitario na apresentacéo
(1 ponto). Ou seja, nos pacientes com baixo risco
clinico para a presencga de TVC, os baixos niveis de
D-dimero foram Uteis para descartar o diagnostico
de TVC.

MANEJO DA FASE AGUDA

Anticoagulacao
A American Heart Association e a European
Federation of Neurologial Societies em seus

guidelines indicam a anticoagulacdo como
tratamento de escolha para TVC (Classe lla e Nivel
B, respectivamente) sendo baseado na utilizagdo
de heparina ndo fracionada ou heparina de baixo
peso molecular®’, contudo, esta conduta nao esta
baseada em grandes estudos randomizados, a
funcéo atribuida a anticoagulacédo é a de prevenir
o crescimento do trombo, facilitar a recanalizacao
do seio e veia acometidos e prevenir outros

eventos tromboticos®. Quando houver instabilidade

do paciente, cuja definicdo passa por julgamento
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clinico criterioso individualizado, o paciente deve
ser mantido em anticoagulagcdo com inibidores da
vitamina K com alvo de NRI (Internation Normalized
Ratio) entre 2,0 e 3,0.

O uso da anticoagulacdo na fase aguda
foi relacionado com menor risco relativo de morte
(0,33; 1C95%; 0,08-1,21) e dependéncia funcional
(0,46; 1C95%, 0,16-1,31). A anticoagulacdo deve
ser mantida mesmo na presenca de hemorragia
intracraniana, pois o sangramento pode ser uma
complicacdo causada pela trombose. A conduta
de anticoagulacdo deve ser revista quando ha
deterioracdo clinica do paciente a despeito da
anticoagulacdo, com perspectiva de tratamento mais
invasivos®'. Os dados do International Study on
Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis indicam
que a heparina de baixo peso molecular pode ser mais
segura que a heparina ndo fracionada, garantindo
uma maior probabilidade de independéncia funcional
seis meses apo6s o evento (OR 2,4; 1C95%; 1,0-
5,7) sem diferencgas significativas na ocorréncia de
sangramento intracraniano’. Quando a trombose é
causada por infeccbes do sistema nervoso central,
por infecgdes sistémicas ou por foco infeccioso
de cabeca e pescogco, € fundamental que haja
tratamento antimicrobiano especifico para etiologia
infecciosa presumida associada com anticoagulacgéo.
A abordagem cirurgica do foco infeccioso deve ser
individualmente avaliada.

O tempo total ideal de anticoagulagédo ainda
nao esta bem estabelecido. A literatura descreve
periodos de 3 a 12 meses, sem haver consenso
sobre quais dos intervalos oferece melhor desfecho
com menores riscos de complicagdes. No momento,
Extending Oral Anticoagulant Treatment After
Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (EXCOA-
CvT) é
com randomizagdo em cluster com o objetivo de

um estudo prospectivo multicéntrico

comparar anticoagulagédo curta (3 a 6 meses) com
anticoagulacdo longa (12 meses) na prevencgdo de
tromboses ap6s um evento de TCV que esta em
andamento, ndo havendo dados conclusivos ainda.

Terapias endovasculares e craniectomia
descompressiva

As terapias endovasculares e as craniectomias
descompressivas nédo fazem parte da rotina do
tratamento da TVC. Sado condutas de excecéao,
criteriosa e individualmente selecionadas, baseadas
em evidéncias cientificas ndo randomizadas de
pequenas séries de casos. Ambas as técnicas
podem ser consideradas em pacientes com
deterioracdo neuroldgica progressiva a despeito do
melhor tratamento médico disponivel, porém n&o
ha parametros mais objetivos e consensuais para a
selecéo correta dos pacientes.

Dentre as terapias endovasculares, had a
possibilidade de trombélise venosa ou trombectomia
mecanica. Ambas estdo associadas, em pequenas
séries de casos e metanalises, a maior taxa
de recanalizacdo quando

anticoagulagédo isolada. Contudo, o médico deve

comparados com
estar atento ao fato de que os procedimentos
referidos tém risco inerentes, como a hemorragia
intracraniana. Estudos multicéntricos randomizados
sdo necessarios para elucidar a eficacia destas
modalidades de tratamento’2.

As
destinadasaospacientesque,raramente,apresentam

craniectomias descompressivas séo
infarto cerebral maligno, lesbes hemorragicas com
grande efeito de massa ou evidéncia de herniacao
iminente. E considerado um tratamento para salvar
a vida dos pacientes, porém o desfecho funcional
e o real beneficio desta conduta ainda merecem
maiores estudos. Sabe-se que a mortalidade destes
subgrupos de pacientes é, como esperado, maior
do que a mortalidade média geral da TVC. A técnica
cirargica de escolha deve ser uma hemicraniectomia
ampla, semelhante aquela realizada nos casos de
infarto maligno da artéria cerebral média’s.

Crises Epilépticas
Estdopresentesemaproximadamenteumtercgo
dos pacientes com trombose venosa cerebral. O uso

profilatico rotineiro de medicamentos antiepilépticos
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nédo esté indicado. Seu uso justifica-se nos pacientes
com uma ou mais crises de diagnoéstico confirmado
de trombose venosa cerebral. Ndo ha estudos
que indiquem qual o anticonvulsivante de escolha,
portanto o uso de uma medicacgao especifica fica a
critério do médico que estad conduzindo o caso. As
crises sdo mais frequentes na presenca de infartos
venosos, sangramentos intracranianos e hipertenséo

intracraniana’#'e.

Hidrocefalia, hipertensao intracraniana e
perda visual
A hidrocefalia comunicante é uma possivel

complicacdo aguda, e também tardia, da
trombose venosa cerebral. Ocorre por obstrucéo
das granulagbes de Pacchioni, estruturas de
drenagem no liquor do espago subaracnoideo
para dentro dos seios venosos cerebrais. Uma
vez obstruida da drenagem e mantida a producéo,
ocorre acumulo de liquor e, consequentemente,
aumento da pressdo intracraniana, quando os
mecanismos compensatorios para controle da
pressdo intracraniana se esgotam. A hidrocefalia
foi observada em aproximadamente 15% dos casos
e esteve associada com risco de Obito trés vezes
maior, em relagcdo a populacdo sem hipertensao
apropriado para

hidrocefalia € baseado na recanalizacdo dos seios

intracraniana. O tratamento
obstruidos, feita inicialmente com a anticoagulagéo.
A hipertenséo intracraniana pode ser manejada com
uso de diuréticos (por exemplo, acetazolamida),
e pungdes lombares seriadas. Uso de rotineiro
de corticoides nédo é efetivo. Pode ser necessaria
avaliacdo neurocirdrgica para drenagem do liquido
cefalorraquiano por meio de ventriculostomia ou
derivacéo. Contudo, todas as condutas citadas devem
reduzir ao maximo o tempo sem anticoagulacéo, por
esse ser o tratamento mais efetivo e de primeira
escolha'®719,

A perda visual na trombose venosa cerebral,
quando nao relacionada com lesdo direta do cortex
visual, é decorrente a hipertensao intracraniana

prolongada e/ou muito intensa causando

compressao do nervo éptico, causando isquemia do
nervo. Por este motivo a monitorizagcédo da acuidade
visual, do campo visual e do edema de papila sao
fundamentais para prevenc¢do de cegueira ou visao
subnormal definitivas. Pacientes com alto risco
de perda visual grave definitiva refratarios aos
tratamentos ja instituidos (anticoagulagéo e controle
de presséo intracraniana) podem ser candidatos a

fenestracao do nervo 6ptico® 8.

MANEJO NA FASE CRONICA

Investigacao etiologica

Apbés o evento agudo de trombose venosa
cerebral, os pacientes devem ser mantidos
em anticoagulacdo por 3 a 12 meses. Durante
este periodo é fundamental averiguar 0(s)
desencadeante(s) e o(s) fator(es) de risco implicados
em cada caso. O objetivo desta investigacao é
determinar se o paciente ficara sem anticoagulacao
apo6s o periodo indicado, se havera necessidade de
anticoagulagdo por tempo indeterminado, ou ainda,
de modo menos claro, se havera necessidade
de uso de antiagregagdo plaquetaria. Sugere-se
que a investigacado seja feita de modo criterioso
e sistematico, pois aproximadamente 40% dos
pacientes podem ter mais de um fator de risco ou
apresentar mais de uma etiologia possivel para

TVC22!,

Ainvestigacao é baseada nos fatores de risco
de desencadeantes ja exposto no inicio deste texto.
Excluindo-se os diagnésticos baseados na histoéria
clinica (uso de anticoncepcionais, gestao, puerpério,
puncdo lombar, procedimento neurocirirgicos e
de cabeca e pescoco, traumatismo, procedimento
vasculares e neoplasia conhecida) os exames
sdo direcionados para trombofilia geneticamente
determinada ou adquirida (como a decorrente de
lupus, doenca de Behcet e demais diagnoéstico).
Vale citar, novamente, que a literatura indica que
aproximadamente 12,5% dos casos permanecem
sem um diagnéstico etioldgico.

Uma possivel proposta de investigacédo
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etiolégica nos pacientes com trombose venosa
cerebral pode ser o seguinte:

Coleta da na fase aguda de: coagulograma
completo, fator anti-nucleo, anti-Ro, anti-La,
pesquisa da mutacdo do fator V, pesquisa da
mutacdo do gene da protrombina (Fator Il) e
rastreio de neoplasia em pacientes com 50
anos ou mais.

Coleta ap6s 3 meses da trombose:
anticardiolipina 1gG e IgM, pesquisa do
anticoagulante lupico, dosagem de anti-beta2
glicoproteina IgG e IgM, homocisteina e
dosagem da antitrombina lIl.

Ao término da anticoagulacdo: proteina C,
proteina S, nova dosagem de antitrombina Il
(se a primeira estiver baixa)?*?%. Os tempos
indicados sé&o justificados por alteracdes do
nivel sérico causada pela trombose aguda ou
pelo tratamento instituido. Atentar para a coleta
de proteina C e S, que deve ser somente apés
2 a 4 semanas sem uso de inibidor da vitamina
K. Neste intervalo sugere-se manter o paciente
em uso de anticoagulante com heparina
de baixo peso molecular até o resultado do
exame. Caso algum dos exames documente a
deficiéncia, € fundamental sua repeticao para
confirmagéo do diagnoéstico.

Sao considerados fatores de risco fortes
para TVC: homozigose para F V Leiden,
homozigose para mutacdo do gene da
protrombina, deficiéncia de proteina S,
deficiéncia de proteina C, deficiéncia de
antitrombina Ill e combina¢des destas (mesmo
que em heterozigose).

Sao consideradas como trombofilia de baixo
risco para TVC: heterozigose do fator V de
Leiden, Heterozigose para mutagédo do gene
da protrombina e aumento do fator VIIl. Os
fatores de risco fortes para TVC indicam
anticoagulagéo por tempo indeterminado. Ja os
fatores de risco baixo para TVC ndo necessitam
de anticoagulacdo por tempo indeterminado.
O papel do uso de antiagregantes neste
subgrupo de pacientes, os de baixo risco, ndo
estéa totalmente estabelecido.

Em eventos tromboticos doencas

inflamatérias e autoimunes e nas neoplasias deve ser

nas

indicada a anticoagulacéo, salvo motivo contrario.
A duracdo da anticoagulacdo deve ser definida em
conjunto com outros especialistas, conforme houver
sinais de remissdo ou cura da doencga de base.

GESTACAO FUTURA

O planejamento familiar é um tdpico
importante em familias em que houve um caso de
TVC. Considerando que o uso de anticoncepcionais
combinados, a gestacdo e o puerpério sdo o0s
principais fatores de risco para a ocorréncia de TVC,
questionamentos sobre a possibilidade e seguranca
de uma gestacéao futura, do uso da fertilizagdo in
vitro e de qual o melhor método anticoncepcional
aparecem espontaneamente durante o seguimento
médico e também devem ser abordados ativamente

pelo neurologista.

Em relacdo a seguranca de sua gestdo apos
a TVC, existe uma revisédo sistematica® que reuniu
13 estudos. No universo de 217 gestantes ocorreu
um caso de recorréncia da TVC; em 186 gestacbes
ocorreram 5 casos de evento trombéticondo-TVC.Em
relacéo ao desfecho da gestacao houve 99 abortos
espontaneos em um universo de 186 gestacbes. A
conclusao desta metanalise é que o risco absoluto
de recorréncia de TVC durante a gestagéo é baixo,
entretanto, o risco relativo de evento trombético
ndo-TVC e de recorréncia da TVC é 16 vezes e 80
vezes maior, respectivamente, quando comparado
com o risco da populacdo geral. Desde modo, a
gestacéo néo deve ser contraindicada nos casos de
mulheres que tiveram TVC. O desfecho da gestacéo
nao foi alterado pela presenca da TVC. Ha poucos
dados sobre o risco de TVC e ou evento trombético
sistémico em relacdo a profilaxia.

Outro estudo, do mesmo grupo do anterior?,
descreveu uma amostra de 119 mulheres em
idade reprodutiva com passado de TVC. Houve
82 gestacdes em 47 destas mulheres. Em 83%
das gestacdes foi prescrita alguma forma de

profilaxia durante a gestacéo ou puerpério. Eventos

tromboticos ocorreram em 3 gestagdes, incluindo
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uma recorréncia de TVC. Houve 20 abortos
espontaneos. Os autores concluiram que os eventos

trombéticos foram pouco frequentes.

Martinelli et al.?’, em 2016, descreveram uma
coorte composta de 52 mulheres com passado de
TVC e 204 mulheres saudaveis, em que todas as
mulheres com passado de TVC estavam em uso de
heparina de baixo peso molecular. O risco relativo
de complicacbes gestacionais foi 6 vezes maior no
grupo TVC, com risco absoluto de 24%. O risco de
complicacbes obstétricas ndo esteve associado
com complicagbes obstétricas prévias. Nado houve
sangramentos nem recorréncia de trombose. Os
autores concluem que mulheres com TVC prévia em
uso profilatico de heparina de baixo peso molecular
tém baixo risco de recorréncia da trombose ou
de sangramentos. Parece que neste grupo foi
encontrado aumento do risco de complicacOes
obstétricas.

Na prética, mulheres com passado de TVC e
outro fator que determine anticoagulagcéo por tempo
indeterminado, deve permanecer em anticoagulagao
durante toda gestacédo. Mulheres com passado de
TVC, cujo Unico fator desencadeante tenha sido o
uso de anticoncepcional, gestacdo, puerpério ou
TVC de causa indeterminada recebem profilaxia
com heparina de baixo peso molecular até o final do
puerpério?s:2s,

Planejamento familiar

Aprovados pelo FDA para uso em territério
moldaram
Os
anticoncepcionais orais tiveram papel consideravel

americano, 0S  anticoncepcionais

parte do comportamento e a sociedade.

na emancipacdo feminina, e na revolugcdo sexual.
Eram também atacados pelo risco de canceres
hormonio-dependentes e pelo risco maior de eventos
tromboticos. A evolugdo dos medicamentos trouxe
contraceptivos com doses melhores e com novos
compostos com o objetivo de melhor tolerancia ao
medicamento e melhor perfil de seguranca.

Como o uso de anticoncepcional é um dos
principais fatores de risco para TVC é natural que

se avalie a seguranca do uso destas medicacbes
apos um episoddio de TVC. Amoozegar et al.*°, em
2015, documentaram por meio de uma metanalise
que mulheres expostas aos anticoncepcionais
combinados tiveram um risco de TVC sete vezes
maior quando comparado com mulheres néo
expostas. O risco permaneceu elevado, mesmo
nas mulheres em uso de anticoncepcionais de
terceira geracédo (definidos como sendo aqueles
contraceptivos combinados que contém desogestrel
ou gestodene, desenvolvidos para reducdo do
risco cardiovascular). Os estudos disponiveis nesta
metandlise foram bastante heterogéneos e nao

permitiram, portanto, conclusbes mais claras.

Os efeitos nas células sanguineas dos
anticoncepcionais ja foram estudados no nivel
molecular. Documentou-se que progestagenos

alteram as propriedades Vviscoelasticas dos
coagulos. Incrementaram a velocidade de formacgao
do coagulo, facilitaram a agregacédo das hemacias
e a formacéo espontanea de fibrina. Em conjunto,
estes fatores podem explicar o risco aumentado de
trombose, porém, ndo sdo todos os sujeitos expostos
que terdo eventos tromboembdlicos, sugerindo que

outros fatores também sao determinantes?®'.

Diante de lacunas do conhecimento béasico da
coagulagéo e nas evidéncias divergentes, assume-
se que as mulheres com passado de TVC nao
devem usar nenhum anticoncepcional hormonal
combinado, o uso de anticoncepcionais apenas
de progestagenos ainda é controverso (porém
aceitavel) e mulheres que desejam fertilizagdo in
vitro devem receber profilaxia para trombose desde
0 inicio do tratamento hormonal. Contraceptivos
combinados injetaveis também n&o devem ser
usados nesta situacéo. DIU de cobre, prata ou com
horménio oferecem baixo disco de tromboses.

ComplicacOes tardias - fistula dural,
hipertensao intracraniana e perda visual

Especialmente no periodo que se segue a
fase aguda, o neurologista deve estar atento e

ativamente investigar a ocorréncia de fistula dural, de
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hipertensao intracraniana e perda visual progressiva.
Portanto, 0 exame de campimetria por confrontacéo,
de acuidade visual e de fundoscopia devem fazer
parte do exame neuroldgico de rotina nas consultas
de seguimento. Paralelamente, o questionamento
ativo de sintomas clinicos €& fundamental,
especialmente sobre o sintoma cefaleia. Tanto a
fistula dural quando a hipertensédo intracraniana
sdo situacdes cujo principal e frequentemente Unico
sintoma clinico (especialmente em seu inicio) é a
cefaleia. Por conseguinte, o registro detalhado dos
padroes de cefaleia (antes da trombose venosa, no
diagnéstico da trombose venosa e posterior a TVC),
incluindo tipo da dor, frequéncia, duracéo, respostas
aos analgésicos e profilaticos, € de fundamental
importdncia para selecionar 0s pacientes que
merecerdo investigacdo por meio de exames de
imagem. O neurologista necessita estar atento a

toda e qualquer mudanca no padréo de cefaleia.

A despeito de todo cuidado e atencdo, a
interpretacéo do sintoma cefaleia é desafiador, pois,
sabe-se que esta &€ um dos principais sintomas
residuais, ao lado de problemas cognitivos, da TVC.
Existe ainda uma lacuna no conhecimento sobre
a cefaleia que corre apdés uma TVC, nao existindo
dados sistematizados até o momento sobre o
principal padrdo, se esta cefaleia estaria relacionada
com cefaleias primarias prévias ou se estaria
relacionada com alguma variavel especifica da TVC
ou de seu tratamento. Neste contexto, o julgamento
clinico e o cuidadoso exame fisico sdo fundamentais
para proporcionar o melhor atendimento médico aos
pacientes.

TOPICOS EMERGENTES

Uso dos novos anticoagulantes orais no
tratamento da TVC

Os novos anticoagulantes orais (NOAC, na
sigla em inglés) sdo formados pelos inibidores do
fator Xa (ribaroxana, apixabana e edoxabana) e
pelos inibidores diretos da trombina (dabigatrana).
Foram uma grande revolucdo nos tratamentos

em que é necesséaria a anticoagulagdo, trazendo
uma facilidade posolégica ao paciente, além de
nao sofrerem grandes influéncias da alimentacéo
(aporte diario de vitamina K), ndo sendo necessério
coletas frequente de exames de sangue. Contra seu
uso temos que nao existem reversores para todos
(idarucizumab e andexanet, por exemplo), quando
existe, a disponibilidade € baixa e também tém custo
mais elevado. Trouxeram comodidade para médicos
e pacientes, entretanto faltam estudos para que
eles substituam completamente o tradicional uso
dos inibidores da vitamina K, que ja demonstraram
seu perfil de seguranca e sua eficdcia em diversas
patologias, que tém reversores possivel de menor
custo e maior disponibilidade®2.

Nas situacbes de AVE isquémico por

fibrilacdo atrial, trombose venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar e prevencédo de TVP
apoOs grandes cirurgias o uso dos NOACs ja esta
mais bem estabelecido, fazendo parte da rotina
de cardiologistas, neurologistas, neurocirurgides e
ortopedistas, por exemplo. Entretanto, existe uma
ampla gama de situacbes em que as evidéncias

cientificas nao abordam diretamente o tema.

Em relacdo a TVC, grupo de estudo RE-
SPECT CVT®
randomizado cujo objetivo foi comparar entre o uso

publicou um importante estudo
de dabigatrana comparada com o uso dose ajustada
de varfarina. Este foi um estudo formado por
grupos em paralelo, multicéntrico e aberto. Foram
incluidos 120 pacientes, entre dezembro de 2016 a
junho de 2018 em nove paises, randomizados para
tratamento com dabigratrana 150 mg duas vezes

ao dia e varfarina em dose ajustada (60 em cada
grupo).

O tempo médio de exposicdo a dabigrana
foi de 22,3 (6,16) semanas no grupo dabigatrana
e de 23,0 (5,20) no grupo varfarina. Nao houve
recorréncia da TVC em ambos os grupos. O grupo
dabigatrana ocorreu em sangramento intestinal
(1,7%; 1C95%; 0,0-8,9)
(intracranianos) no grupo varfarina (3,3%; 1C95%;

maior e dois eventos

0,4-11,5). Recanalizacdo foi documentada em 33
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pacientes no grupo dabigatrana versus 35 no grupo
varfarina. Os autores, portanto, concluiram que a
recorréncia de TVC em ambos 0s grupo foi baixo e
o risco de sangramento foi semelhante nos grupos.
Em conjunto, esses achados sugerem que tanto
dabigatrana como varfarina podem ser tratamentos
seguros e efetivos no tratamento da TVC.

No mesmo sentido, outros autores3*3®
demostram evidéncias de que existe seguranca
no uso de novos anticoagulantes orais. Entretanto,
sempre com séries de casos (anteriores ao
estudo acima citados) e com nUmero pequeno de
participantes. A molécula com maiores estudo é a
dabigatrana. Deste modo restam algumas duavidas:
existem diferengas entre os NOACs? Qual o
desfecho entre a varfarina versus cada um dos
NOACs? Existem diferencas em desfechos como
desempenho cognitivo, cefaleia, recanalizagéo,
recorréncia tarde entre NOACs versus varfarina?
A depender da etiologia da TVC, o desfecho entre

NOACs versus varfarina é diferente?

SINTOMAS RESIDUAIS DA TVC

A TVC é tida como uma doenca de baixa
mortalidade e bom prognéstico, definido por Escala
modificada de Rankin (mRS) de zero a 1. O estudo
ISCVT 2° em um estudo prospectivo que incluiu
624 pacientes e ap6s uma mediana de 16 meses
de seguimento, 356 (57,1%) nao apresentavam
sintomas, 137 (22%) possuiam sintomas residuais e
47 (7,5%) apresentaram discretas sequelas. Nesse
estudo a mortalidade ficou em 8,3%. Os principais
residuais descritos ou situagdes descritas apds a
TVC foram crises convulsivas (10,6%), cefaleia de
forte intensidade (14,1%) e perda visual grave em
6%. Koopman®® relatou em estudo grupo-controle
maior frequéncia de sintomas residuais no grupo
estudo. Cefaleia (43% vs 9%), cansaco (30% vs
7%), sintomas depressivos (30% vs 7%), problemas
de concetragcdo (75% vs 23%). No mesmo sentido
Hiltunen®, em 2016, encontrou que em seu grupo de
161 individuos com TVC que os sintomas residuais

tardios foram dificuldades neuropsicologicas (41%),
alteracao de linguagem (21%) e cefaleia mais de
uma vez na semana (20%), depresséo diagnosticada
(19%) e que apenas 57% dos pacientes retornaram
ao trabalho. Ou seja, a despeito do bom resultado
na mRS, o retorno ao trabalho ndo foi completo e
os individuos sofrem com mudangas de humor,
linguagem e cefaleia. Mais estudos, entretanto,
sdo necessarios para melhor caracterizar esta
populacéo, além dos desfechos analisados por meio
do mRS e do NIHSS.
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