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 « …La pathologie veineuse de l’encéphale occupe une place restreinte dans les traités et 

dans l’esprit des neurologistes »  

« ...Les thromboses veineuses sont  une histoire à d’éclipses » 

Garcin et  Pestel, 1949
1
 

 
 

Apesar do interesse crescente na doença vascular cerebral, a doença venosa cerebral 

continua pouco conhecida. A maioria dos estudos dedicaram-se à doença arterial, e a 

trombose das veias e seios venosos durais cerebrais tem sido menos investigada. A 

trombose venosa cerebral (TVC) é uma doença pouco comum, constituindo apenas 1 a 

2% dos acidentes vasculares cerebrais. Em estudos pós-mortem estimou-se uma 

frequência anual de TVC de 0.2/100.000/ ano, que é consideravelmente menor do que a 

da doença arterial.
2
 O diagnóstico de TVC requer a realização de exames auxiliares 

específicos, que não são realizados por rotina, pelo que a sua incidência é muito 

provavelmente subestimada. Na última década, contudo, o interesse por esta doença 

tem aumentado, devido a avanços tecnológicos que facilitaram o seu diagnóstico. 
 

 

1.1. Evolução histórica 

O primeiro doente com TVC foi descrito em 1825,
3
 embora em alguns tratados o 

primeiro relato de trombose do seio longitudinal superior seja atribuído a Abercrombrie, 

em 1828.
4
 Desde essa altura, foram sendo descritos casos de trombose dos seios durais 

ou de veias cerebrais em estudos de autópsia. Surgiam em circunstâncias particulares, 

como no recém nascido ou primeira infância, em que o decúbito dorsal era apontado 

como um factor predisponente à oclusão das veias e seios venosos cerebrais.
5,6

 A 

gravidez e o puerpério foram posteriormente apontadas como situações associadas às 

TVC. Em 1904-1905, von Hösslin detalhou vários relatos de TVC no decurso do 

puerpério.
7
 As infecções surgiram como outra causa importante de TVC, diagnosticadas 

em autópsias de doentes com escarlatina
8
 e sarampo.

9
 Em 1911, Henri Claude chamou 

pela primeira vez à atenção para a existência de hemorragias cerebrais de origem 

venosa.
10

 Em 1929, Stanley Cobb e J. P. Hubbard assinalaram que as hemorragias 

encefálicas provêm da congestão venosa e capilar, contrariando o conceito mais habitual 

de resultarem de uma encefalite hemorrágica.
11 

O significado dos achados 

anatomopatológicos nem sempre era claro. Por vezes as oclusões venosas surgiam em 

quadros neurológicos associados à presença de lesões cerebrais, mas outras vezes 

pareciam surgir como eventos acidentais terminais, e não directamente relacionados 
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com a morte. No entanto, as formas clínicas associadas aos casos diagnosticados por 

autópsia  expressavam que a TVC era uma doença grave e letal. 

Em 1932, J. A. Barré e Greiner acrescentaram uma excelente documentação clínica e 

anatómica de vários casos de TVC no decurso do puerpério.
12

 Charles Symonds, em 1931, 

descreveu o síndroma de hipertensão intracraniana em relação com a otite média sob o 

nome de “otitic hydrocephalus”, síndroma que irá merecer numerosos trabalhos por 

otorrinolaringologistas.
13 

A hipertensão intracraniana era justificada pelo defeito de 

reabsorção do líquido céfalo-raquidiano ao nível das vilosidades aracnóideias, por 

extensão da oclusão do seio lateral ao seio longitudinal superior. Independentemente da 

causa da trombose do seio longitudinal superior, o quadro clínico de TVC começou a ser 

explicado também pela extensão da oclusão dos seios durais às veias corticais.
13

 Assim, 

podiam ser compreendidas alterações focais, como crises epilépticas ou a hemiplegia. 

Purdon Martin e Sheehan contribuíram para a descrição de sintomas das “tromboflebites 

puerperais”, e sugeriram em trabalhos da década de quarenta, a ocasional cura 

espontânea.
14

 
 

Nesta altura, o diagnóstico já era possível em vida, mediante a visualização de veia 

cerebral trombosada no decurso de exploração cirúrgica.
14-17

 Em 1943, Guillaume 

efectuou uma flebectomia, no decurso de uma exploração cirúrgica de lesão sugestiva de 

tumor cerebral, no decurso da qual verificou existir flebite da veia Rolândica.
17

 

O estudo da circulação do líquido céfalo-raquidiano, os estudos de Dandy, de Schlesinger 

sobre a drenagem venosa foram avanços importantes para compreender melhor a 

fisiopatologia venosa cerebral.
18-20

 

De todo este período, resultaram monografias que ainda hoje constituem literatura de 

referência sobre TVC, e que arquivaram a experiência de alguns estudos clínicos ao longo 

dos anos. 
1,2 

 

O grande passo seguinte para a investigação das doenças venosas cerebrais foi a 

introdução da flebografia cerebral por Egas Moniz.
21

 (Figura 1.) 

 

Com esta aquisição, tornou-se possível confirmar o diagnóstico de TVC sem ser na 

cirurgia ou autópsia. Embora Egas Moniz não tenha descrito nenhum caso de TVC, abriu 

uma nova era para o estudo da patologia venosa cerebral.  

 

Descreveram-se os sinais de TVC na angiografia cerebral: os sinais directos (como a 

interrupção de preenchimento de seios venosos ou veias) e indirectos (atraso no 

preenchimento ou esvaziamento venoso, dilatação de veias colaterais que surgem com 

aspecto tortuoso em “saca-rolhas”).
22,23

 (Figura 2) Este meio auxiliar apresenta, contudo, 

várias limitações, nomeadamente o diagnóstico diferencial entre trombose e aplasia ou 

aplasia dos seios durais. 
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Com a introdução da angiografia, começou a ser alargado o espectro  de apresentação 

clínica e do prognóstico da TVC, sendo descritas séries de casos com diagnóstico baseado 

não só na autópsia ou cirurgia, mas também na angiografia.
23,24

  

 

      

 

O avanço tecnológico seguinte foi o aparecimento de meios auxiliares de diagnóstico não 

invasivos que permitiram a visualização do parênquima cerebral. Com a tomografia 

cerebral computorizada foram descritos os sinais directos de TVC: o sinal da corda,
25-27

o 

sinal do triângulo denso
28,29

 e o sinal do delta vazio;
25,27,29,30

 (Figura 3) e sinais indirectos, 

não relacionados directamente com a visualização do trombo: captação de contraste 

pela tenda e foice do cérebro,
25,27,29

 dilatação de veias medulares,
31

 ventrículos 

pequenos, hipodensidade da substância branca, enfartes venosos hemorrágicos.
27,29,32

 

(Figuras 4 e 5) 

Embora não patognomónicos, com baixa sensibilidade e especificidade, a presença 

destas alterações em determinados contextos clínicos permitiam suspeitar do 

diagnóstico de TVC. Para o confirmar, era necessário realizar subsequentemente 

angiografia cerebral intra-arterial convencional ou intravenosa com subtracção digital.  

Figura 2. Angiografia de um doente 

com trombose do seio longitudinal 

superior. Ausência de visualização de 

fluxo no trajecto do seio longitudinal 

superior, do seio recto, e dilatação das 

veias corticais 

Figura 1. 

Egas Moniz e “A Angiografia Cerebral” 
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Figura 3. A. Tomografia axial computorizada mostrando um sinal hiperdenso em local 
correspondente ao seio recto (seta branca) e tórcula (seta branca) - sinal do triângulo 
denso. B. Ausência de opacificação da tórcula com contraste - sinal do delta vazio.  
 

 

 

 

 

 

 

  
 
 
 
 
 
Figura 4. Enfartes venosos demonstrados em tomografia axial computorizada. A. Enfarte 
hemorrágico temporal; B. Enfarte hemorrágico parassagital; C. Enfarte hemorrágico 
occipital  

 
 

 

 

 

 

A.   B.  C.  

 
 
Figura 5. Enfarte hemorrágico coexistindo com pequeno foco de hemorragia 
subaracnoideia 

 

 

 

A. B. 
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O progresso seguinte foi o aparecimento da ressonância magnética (RM). A RM cerebral 

associada ao estudo angiográfico venoso (veno-RM) é, actualmente, o método de 

imagem de primeira linha para o diagnóstico de TVC. De maneira não invasiva, permite 

identificar o trombo nas diversas estruturas venosas e avaliar as lesões do parênquima 

cerebral; o estudo veno-RM complementa esta informação, demonstrando a ausência de 

visualização do fluxo venoso nessas mesmas estruturas.
33-35

 (Figuras 6, 7 e 8) A 

introdução da sequência de gradiente eco (T2*) no protocolo de RM contribuiu para 

melhorar o diagnóstico de trombose venosa cortical, visualizando-se directamente o 

trombo como uma área hipointensa na veia ou seio dural afectado. Esta sequência 

facilita o diagnóstico de trombose isolada de veia cortical.
36-38

 
 

Figura 6. Trombose do seio longitudinal superior diagnosticada por RM. A. Sequência T1 

mostra trombo isointenso no seio longitudinal superior (setas). B. Ausência de 

visualização do sinal em veno-RM correspondente à trombose do seio longitudinal 

superior no mesmo doente 

 

A .         B.  

 
Figura 7. Trombose de seio lateral esquerdo diagnosticada por RM. A. Sequência T1 da 
RM mostra lesão hiperintensa temporal esquerda e sinal hiperintenso no seio lateral 
esquerdo. B. Ausência de visualização do sinal em veno-RM correspondente a trombose 
do seio lateral esquerdo 

 

A .                       B.      
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Figura 8. Trombose extensa do seio longitudinal superior e sistema venoso profundo 

diagnosticado por RM. A. Sequência T1- flair revela hiperintensidades bitalâmicas 

correspondentes a enfartes venosos, e hiperintensidade no seio longitudinal superior 

(seta), correspondendo a um trombo. B. Veno-RM revela ausência de fluxo no seio 

longitudinal superior, seio recto e veias cerebrais internas 

 

A.                         B.  

 
As séries mais recentes de doentes com TVC incluíram predominantemente casos em 

que o diagnóstico foi confirmado por RM, e cada vez menos por angiografia cerebral.  
 

Mais recentemente, foi desenvolvida a técnica de angiografia através da tomografia 

computorizada, que permite obter imagens da circulação venosa cerebral através de 

injecção de contraste iodado em veia periférica.
39,40

 (Figuras 9 e 10) 

 

Figura 9. Angio-TAC de um caso de 

trombose do seio longitudinal superior. 

Ausência de visualização de fluxo de parte 

do trajecto do seio longitudinal superior e 

da tórcula 

 

 

      

 
 

A maior facilidade em estabelecer o diagnóstico de TVC, permitiu definir o seu largo 

espectro de apresentação clínica, que afecta predominantemente doentes jovens e do 

género feminino. Foram descritos diversos quadros clínicos: síndroma de hipertensão 

intracraniana isolada,
41

 cefaleias isoladas,
42

 cefaleia súbita mimetizando hemorragia 

meníngea,
43

 cefaleia simulando enxaqueca com aura,
44

 parésias isoladas de nervos 
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cranianos,
45

 quadros sugestivos de acidente isquémico transitório,
46

 sinais focais, 

convulsões, encefalopatia ou coma.
47

  
 

Figura 10. Angio-TAC em doente com trombose do seio lateral direito. Documenta-se a 

ausência da opacificação deste seio com o contraste (setas) 

 

         

 
Ao longo do tempo foi-se constatando que existe grande variabilidade do prognóstico da 

trombose venosa cerebral. Ao contrário da impressão original de que é uma doença 

grave e quase sempre fatal, as séries recentes mostraram que é uma doença com bom 

prognóstico a curto e longo prazo, e apenas cerca de um quarto dos doentes tem mau 

prognóstico.
48-50 

 

Paralelamente ao melhor conhecimento das manifestações clínicas, dos meios de 

diagnóstico, e do prognóstico, foram sendo identificadas várias doenças e factores de 

risco associadas às TVC: neoplasias, infecções, anemia, puerpério, fármacos, 

traumatismos, trombofilias congénitas e adquiridas. Avanços recentes no estudo de 

genética molecular permitiram identificar polimorfismos genéticos que se associam a um 

risco aumentado de TVC.
51,52

 

 

A TVC é uma doença potencialmente tratável, mas apenas foram efectuados dois ensaios 

aleatorizados, testando a anticoagulação na fase aguda.
53,54

 As decisões terapêuticas 

actuais baseiam-se nos resultados destes ensaios, em estudos de observação e na 

opinião de peritos. Na prática, existe grande variabilidade no tratamento de doentes 

com TVC. 

  

1.2. O lado venoso do cérebro 

As veias e seios durais contêm cerca de 70% do volume sanguíneo cerebral. O sangue do 

encéfalo é drenado por veias cerebrais, organizadas num sistema venoso superficial e 
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profundo.
1
 As veias superficiais são bastante variáveis em número e localização, e 

drenam o sangue da maior parte do córtex cerebral, com excepção da face interna dos 

lobos temporais e occipitais. As veias cerebrais profundas, como as veias basais de 

Rosenthal, as veias cerebrais internas e a grande veia de Galeno são constantes, e 

drenam o sangue dos núcleos da base, do diencéfalo e da substância branca profunda 

dos hemisférios cerebrais. Excepto a possível variação anatómica das veias basais de 

Rosenthal, o sistema venoso profundo é relativamente constante comparado com o 

sistema venoso superficial cortical. Por outro lado, as veias da fossa posterior são 

variáveis no seu número e trajecto. 
 

Figura 11. Anatomia do sistema venoso cerebral. Sistema venoso profundo e sistema 

venoso superficial apresentado em corte sagital. 

 

 

 
As veias cerebrais são avalvulares, e drenam o sangue para os seios durais. Os seios 

durais são canais formados entre as camadas fibrosas da dura máter, revestidos por 

endotélio e avalvulares. As veias cerebrais superficiais drenam para  o seio longitudinal 

superior e seios laterais, e as veias cerebrais profundas para o seio recto e seios laterais. 

(Figura 11) O seio cavernoso recebe a maior parte do sangue da face e do andar anterior 

do crânio, e drena para o seio lateral através dos seios petrosos superior e inferior e para 

o plexo pterigoideu. (Figura 12) Os seios durais estão anastomosados entre si e com as 

veias extracranianas, e terminam nas veias jugulares internas.  

Veia basal de Rosenthal 

Veias cerebrais anteriores 

Veias septais 

V. tálamo-
estriada 

V. caudada 
transversa 

Seio longitudinal sup. 

Seio longitudinal inferior 
V.  post corpo caloso 

V occipitais internas 

Seio recto 

Confluência 
seios 

S. transverso 

S occipital 

Veia cerebral interna 

Veia de Galeno 
Veia cerebelosas superiores 
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A maior parte do sangue venoso cerebral dirige-se posteriormente, do seio longitudinal 

superior ou do seio recto, através dos seios laterais para as veias jugulares internas. Uma 

pequena proporção é drenada através do seio cavernoso.  
 

Figura 12. Distribuição anatómica de veias e seios durais em vista axial 

 

 

 
 

 

Existem numerosas variações anatómicas dos seios durais. As mais importantes são: 

atrésia da porção anterior do seio longitudinal superior, duplicação do seio longitudinal 

superior sobretudo na sua porção posterior; assimetria do seio lateral, aplasia ou 

hipoplasia da sua parte proximal, designada seio transverso; o seio recto pode terminar 

na tórcula, no seio transverso direito ou esquerdo ou ambos.  

O conhecimento das variações anatómicas que afectam as veias cerebrais e seios durais 

é necessário para a compreensão da patogénese, características clínicas e diagnóstico da 

TVC. 

 

S intercavernoso anterior 

V. cerebral anterior  
   S. esfeno-parietal 
 

V. cerebral 
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S intercaver. 
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S recto 
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S. petroso sup 

S cavernoso 
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1.3. Patogénese 

A patogénese da TVC continua pouco conhecida devido à variabilidade anatómica do 

sistema venoso, e à escassez de investigação experimental em modelos animais.
55

 A 

ressonância magnética de perfusão e difusão trouxe informação adicional sobre a 

patofisiologia da TVC. 
56-58

 

Existem pelo menos dois mecanismos diferentes que contribuem para as características 

clínicas da TVC: 1) Oclusão de veias cerebrais ou seios durais, que conduzem a lesões ou 

disfunção do parênquima cerebral; 2) Oclusão de seios durais, que resultam na 

perturbação de absorção do líquido céfalo-raquidiano (LCR) e aumento da pressão 

intracraniana. (Figura 13) 
 

Figura 13. Mecanismos fisiopatológicos que podem ocorrer após obstrução de seio dural  
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1. A obstrução das veias ou seios durais condicionam aumento da pressão venosa a 

montante, diminuição da pressão de perfusão capilar e aumento do volume sanguíneo 

cerebral. A dilatação das veias cerebrais e o recrutamento das vias colaterais assumem 

um papel essencial nas fases iniciais da TVC, e podem compensar as alterações da 

pressão venosa. No entanto, este modo de compensação pode ser insuficiente, e o 

aumento da pressão venosa e capilar pode provocar disrupção da barreira hemato-

encefálica, causando edema vasogénico, com saída de plasma para o espaço intersticial.  

Se a pressão venosa continuar a aumentar, podem ocorrer lesões do parênquima 

cerebral, que podem ser pequenas e evanescentes, ou edema cerebral extenso e 

hemorragias venosas por ruptura venosa ou capilar.  

O aumento de pressão venosa pode ter ainda como consequência, o aumento da 

pressão intravascular e consequente redução da pressão de perfusão cerebral, 

resultando na diminuição do fluxo sanguíneo cerebral e falência do metabolismo 

energético com entrada de água para o espaço intracelular por falência da bomba Na+- 

K+, e subsequente edema citotóxico.
59

 

A ressonância magnética cerebral, com estudo de difusão e perfusão, confirmou a 

existência destes dois tipos de edema cerebral em doentes com TVC: vasogénico e 

citotóxico.
56, 58,60,61

 

 

2. A outra perturbação subjacente ao quadro clínico da TVC relaciona-se com a 

dificuldade de reabsorção do LCR. A absorção do LCR ocorre nas granulações 

aracnóideias e é subsequentemente drenado para o seio longitudinal superior. A 

trombose dos seios durais conduz a um aumento da pressão venosa, diminuição da 

absorção do LCR e consequente aumento da pressão intracraniana. O aumento da 

pressão intracraniana é mais frequente quando o seio longitudinal superior está ocluído, 

mas pode também desenvolver-se em casos de trombose do seio lateral ou da veia 

jugular, por produção de hipertensão venosa a montante, no seio longitudinal superior. 

 
1.4. Limitações dos estudos anteriores e áreas de incerteza  

As formas de apresentação clínica e o prognóstico a curto prazo da TVC foram 

estabelecidos a partir de séries pequenas de doentes e de centros seleccionados. A 

origem destas séries pode ocasionar enviesamentos de inclusão e de selecção, e os seus 

resultados não são generalizáveis a outros centros.  

Existe pouca informação sobre o prognóstico a longo prazo das TVC, sobre a recuperação 

funcional, o risco de recorrência de fenómenos trombóticos, de epilepsia, de alterações 

visuais ou cefaleias. Os dados existentes resultam de seguimento de doentes em séries 

pequenas prospectivas ou retrospectivas.
62,63

 Não é bem conhecido o prognóstico a 
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longo prazo das formas de apresentação de TVC consideradas benignas, como é o caso 

da hipertensão intracraniana isolada. 
 

Embora o prognóstico da TVC seja por muitos considerado imprevisível, alguns estudos 

têm procurado identificar variáveis que possam ajudar a prever o prognóstico. Os 

modelos de prognóstico identificados até ao momento são pouco robustos, limitados 

pela pequena dimensão das amostras, e não validados noutras coortes de doentes com 

TVC.
63-65

  

As causas ou factores de risco de tromboses venosas cerebrais têm sido descritos em 

algumas séries de doentes, mas a variação da distribuição dos factores de risco em 

diferentes regiões geográficas não foi previamente analisada. Embora esteja a ser dado 

maior relevo ao papel de certas situações genéticas protrombóticas na origem de 

tromboses venosas, a contribuição de algumas mutações protrombóticas na TVC não é 

tão conhecida como noutros territórios venosos.
51-52

 
 

Para efectuar o diagnóstico de TVC é necessário recorrer a exames auxiliares de 

diagnóstico que nem sempre estão imediatamente acessíveis, e que têm elevado custo. 

Será importante dispor de um exame auxiliar rápido para fazer o rastreio dos casos de 

TVC. O Doppler transcraniano (DTC) foi uma técnica sugerida como podendo contribuir 

para o diagnóstico de TVC.
66

 É um exame acessível, não invasivo e que envolve muito 

menor custo do que a Ressonância Magnética ou a Angio-TAC. Embora o DTC 

convencional ou o DTC codificado a cores permita avaliar e medir as velocidades de fluxo 

venoso em várias veias cerebrais, existe pouca informação sobre a sua utilidade no 

diagnóstico de TVC. É um método atractivo para conhecer de uma forma dinâmica a 

fisiopatologia do sistema venoso. 
 

Existe incerteza em relação ao tratamento das TVC. Para além do benefício dos 

anticoagulantes demonstrado em ensaios aleatorizados, não existem outras áreas de 

intervenção terapêutica estudadas. Em alguns centros, dotados de alta tecnologia, 

alguns doentes são tratados com procedimentos endovasculares, mediante a introdução 

de trombolíticos nos seios durais ocluídos.
67-69

 A eficácia deste tratamento, 

potencialmente benéfico mas também perigoso, não está estabelecida. O uso de 

corticosteróides tem sido defendido por uns e rejeitado por outros, não sendo claro se 

pode ou não ser útil.  
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1.5. Objectivos 

A hipótese global deste trabalho é que é possível prever o prognóstico de uma doença 

rara, normalmente considerada imprevisível, mediante estudo e análise de uma coorte 

multicêntrica e multinacional de doentes com TVC.  

Na sequência da identificação de várias áreas de incerteza enunciadas previamente, e 

das limitações dos vários estudos anteriores, colocaram-se as seguintes questões que 

serão o objecto de estudo desta monografia: 
 

- Quais são as características clínicas, o prognóstico a curto e a longo prazo de uma 

coorte prospectiva de doentes com TVC? (Capítulo 2) 

 

- Será possível prever o prognóstico dos doentes com TVC a longo prazo? (Capítulo 3) 

 

- Qual é a evolução dos doentes com TVC durante o internamento? É possível prever 

o agravamento neurológico ou a morte?  (Capítulo 4) 

 

- Qual é o prognóstico a curto e a longo prazo dos casos de TVC que se apresentam 

com o síndroma de hipertensão intracraniana benigna? (Capítulo 5) 

 

- Existirá variabilidade geográfica na distribuição de factores de risco? Qual o papel de 

mutações protrombóticas no risco de TVC? (Capítulo 6) 

 

- O Doppler transcraniano pode ser útil para o estudo das TVC? (Capítulo 7) 

 

- Qual é a evidência actual para o tratamento da TVC? (Capítulo 8) 

 
 

No decurso dos vários temas que se vão desenvolver, o objectivo é melhorar a evidência 

em relação ao conhecimentos prévio. 

Para isso adoptaram-se metodologias diversas, apropriadas para cada uma das questões: 

1) Utilizou-se um estudo de coorte prospectivo de doentes com TVC; 2) Aplicou-se a 

metodologia de revisões sistemáticas para colectar o máximo de informação disponível 

sobre alguns tópicos desta doença; 3) Efectuaram-se estudos de tipo caso-controlo e de 

séries de casos; 4) Recorreu-se a uma técnica auxiliar de diagnóstico, o Doppler 

transcraniano, para estudar o sistema venoso cerebral. 

A descrição da metodologia será efectuada nos capítulos respectivos. 
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2.1. Porquê mais um estudo de coorte de tromboses 
venosas cerebrais?  Organização e metodologia do 

ISCVT 
 

 

 

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma doença rara. Uma das dificuldades na 

investigação de doenças raras é reunir uma amostra adequada de doentes num curto 

espaço de tempo. Estudos anteriores mostraram que cerca de 20% dos doentes com TVC 

têm mau prognóstico.
1-3

 No entanto, esses estudos possuem várias limitações: a sua 

origem pode ter determinado viés de selecção, as séries de doentes não são 

representativas das populações com TVC, o prognóstico a longo prazo foi apenas 

apresentado em amostras pequenas, e as análises preditoras do prognóstico não são 

adequadas devido à pequena dimensão das séries.  

Justificou-se, por isso, realizar-se um novo estudo para poder responder adequadamente 

a questões que persistem sobre o curso clínico e prognóstico da TVC.  

Com base no prognóstico relatado em séries anteriores, calculou-se ser necessário 

colectar, no mínimo, 500 doentes para conferir validade estatística ao estudo. Esta 

dimensão de amostra, permitirá efectuar análises multivariadas e desenvolver modelos 

de prognóstico incluindo 7 a 10 variáveis preditoras (1 variável para cada 10 eventos 

esperados).
4,5

 Para além da validade estatística, considerou-se que este estudo deveria 

ter validade externa, para permitir generalizar os resultados a outros doentes com TVC 

observados noutros contextos ou locais. Por isso, decidiu incluir-se doentes provenientes 

de vários tipos de hospitais e de várias regiões geográficas, para obter uma série de 

casos de TVC representativa da população de doentes com TVC. 

Foram estas as razões que conduziram à organização de um estudo envolvendo a 

participação de múltiplos centros de vários países. Este estudo foi designado 

“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). Descrevemos 

abaixo as principais características relacionadas com a sua organização e metodologia. 

 
ISCVT - Tipo de estudo 

O ISCVT é um estudo de coorte prospectivo, de observação, multinacional, multicêntrico, 

que incluiu consecutivamente doentes com mais de 15 anos. Foram considerados apenas 

os casos com TVC sintomática. 
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ISCVT - Organização e implementação 

A Comissão Científica do ISCVT é constituída por: Prof. Doutor José Manuel Ferro 

(Lisboa), Prof. Doutor Jan Stam (Amsterdão), Prof. Doutora Marie-Germaine Bousser 

(Paris) e Dr. Fernando Barinagarrementeria (México).  

O Centro Coordenador (Prof. Doutor José Manuel Ferro, Dra. Patrícia Canhão) e 

Secretariado (Maria Jesus Jordão no início, e Marisa Costa posteriormente) localizou-se 

em Lisboa, no Serviço de Neurologia do Hospital de Santa Maria. 

A Comissão Científica nomeou Coordenadores Nacionais nos principais países da 

Comunidade Europeia, América Central e do Sul para divulgar o estudo e recrutar 

centros. Convidaram-se potenciais colaboradores com interesse nesta patologia, 

identificados pelo Centro Coordenador, através de uma pesquisa na Medline de 

trabalhos publicados na área da TVC no período desde 1995 até ao início do estudo 

(1998). 

O Centro Coordenador divulgou o ISCVT criando uma página na Internet 

(www.iscvt.com), que permitia a adesão de novos centros, mesmo após o seu início.  

Todos os participantes se comprometeram a incluir doentes consecutivos com TVC 

diagnosticados nas suas instituições e a realizar pelo menos uma observação de 

seguimento 6 meses depois da TVC. A maioria dos investigadores foram neurologistas. 

Para se identificarem todos os doentes com TVC em cada Centro, solicitou-se que cada 

investigador divulgasse o estudo no seu hospital, e procurasse doentes nos serviços  de 

Urgência, Imagiologia, Cuidados Intensivos e outros departamentos do hospital. 
 

O ISCVT obteve aprovação da Comissão de Ética da Faculdade de Medicina de Lisboa. 

O estudo obteve financiamento da Fundação para a Ciência e Tecnologia, projecto 

PRAXIS C/SAU/10248/1998. 
 

Instrumentos de notação 

O Centro Coordenador elaborou os instrumentos de notação, que foram comentados e 

complementados pelos membros da Comissão Científica, e distribuídos pelos vários 

Centros participantes. 

Os dados de inclusão e de seguimento foram enviados ao Centro Coordenador por  “fax”, 

correio convencional ou correio electrónico, onde se procedeu à sua cópia e arquivo. Os 

dados foram introduzidos em base de dados (programa SPSS 11.0 para Windows) no 

Centro Coordenador (PC). Perante inconsistência de dados, enviaram-se mensagens aos 

investigadores solicitando clarificação ou correcção das informações. De forma a 

minimizar a falta de informação, foi solicitado o preenchimento dos formulários 

incompletos. 
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O Centro Coordenador programou as visitas de seguimento (aos 6 meses, 12 meses e a 

partir daí anualmente) para todos os doentes, mediante aviso prévio aos investigadores. 

 No final de seguimento a base de dados foi validada por dois investigadores (PC, JMF), 

por revisão de todos os casos introduzidos.  

 

Dados registados no formulário de inclusão (Apêndice 1) 

Os seguintes dados foram registados para cada doente: idade, género, etnia; datas de 

início de sintomas, de internamento, de confirmação de diagnóstico (considerado o dia 

zero); sintomas e sinais desde o início até ao diagnóstico; pontuação na escala de coma 

de Glasgow na admissão; existência e dimensão de lesões parenquimatosas cerebrais, de 

acordo com os resultados de tomografia axial computorizada (TAC) ou ressonância 

magnética (RM) na admissão; localização das oclusões dos seios durais ou veias 

cerebrais.  

Registou-se o modo de instalação dos sintomas: agudo, subagudo e crónico.
6
 Foi anexa 

uma lista de potenciais factores de risco para orientar os investigadores na pesquisa 

etiológica. Recomendou-se a realização de punção lombar (excepto quando contra-

indicada) e o rastreio de trombofilia (proteína C, S e antitrombina III, anticoagulante 

lúpico, anticorpos anticardiolipina, factor V de Leiden e mutação G20210A do gene da 

protrombina). Considerou-se a existência de precipitante mecânico associado à 

instalação de trombose venosa cerebral (por exemplo traumatismo crânio-encefálico, 

punção lombar, catéter jugular) se este tinha ocorrido num tempo inferior a um mês até 

à instalação da TVC.  

Os tratamentos foram prescritos de acordo com a decisão do médico assistente, e 

registados sistematicamente. 

Foi descrito o tipo de agravamento neurológico, os resultados de exames de 

neuroimagem após o diagnóstico e o estado funcional na alta, avaliado pela escala de 

Rankin modificada (mR).
7
 

 
Dados registados nos formulários de seguimento (Apêndice 2) 

Registou-se a forma de seguimento dos doentes, e sugeriu-se que este fosse efectuado 

preferencialmente por observação directa pelos investigadores locais. Alternativamente, 

o seguimento foi realizado mediante contacto telefónico ou entrevista com médico 

assistente. Para os doentes com seguimento telefónico, a escala de Rankin foi avaliada 

por três questões previamente validadas.
8
 Para os doentes perdidos no seguimento, o 

estado neurológico na data da alta hospitalar foi considerado como o último seguimento. 

Registou-se, na avaliação de seguimento, a seguinte informação: incapacidade funcional, 

de acordo com a escala de Rankin modificada; morte; causa de morte; recorrência de 
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TVC; ocorrência de outros eventos trombóticos; convulsões; cefaleias intensas 

requerendo repouso ou hospitalização; defeito da acuidade visual; gravidez, aborto; 

terapêutica antitrombótica e outros tratamentos efectuados; identificação de outras 

etiologias para a TVC. 
 
ISCVT - Definições fornecidas aos investigadores para preenchimento dos formulários  

Diagnóstico de TVC 

Em todos os doentes o diagnóstico de TVC teve que ser obrigatoriamente confirmado 

por um dos seguintes meios auxiliares: angiografia clássica, angio-TAC, ressonância 

magnética cerebral com ou sem angio-RM, cirurgia ou autópsia, de acordo com critérios 

estabelecidos.
6
 

 

Formas de instalação de TVC 

Aguda, se o tempo decorrido desde o início dos sintomas até ao diagnóstico foi inferior a 

48 horas; subaguda, se > 48 h e < 30 dias; e crónica, se superior a 30 dias.
6
 

 

Alteração do estado mental 

Perturbação cognitiva caracterizada por defeito das funções executivas (síndroma do 

lobo frontal), delirium ou alterações agudas do comportamento ou da personalidade. 
 

Recorrência de TVC 

Aparecimento de novos sintomas neurológicos com demonstração de novos trombos 

venosos cerebrais e/ou novos seios/veias ocluídos em imagem de RM cerebral ou angio-

RM. 

 
ISCVT - Outras definições  

Síndromas clínicos 

Os síndromas clínicos foram dicotomisados em síndroma de hipertensão intracraniana 

isolada e outros síndromas de apresentação. Definiu-se quadro de síndroma de 

hipertensão intracraniana isolada como qualquer combinação de cefaleias, vómitos ou 

estase papilar, com ou sem diminuição da acuidade visual, ou paralisia de VI nervo 

craniano, sem outros sinais ou sintomas neurológicos. 
 

Prognóstico funcional 

O prognóstico funcional foi classificado de acordo com a escala de Rankin modificada: 

recuperação completa, se pontuações 0 ou 1 (mR<2); recuperação incompleta mas 

independência, se pontuação 2; dependência, se mR  3, 4 ou 5; morte (mR 6).  
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Defeito grave da acuidade visual: presença de acuidade visual <4/10 quantificada com 

escala optométrica. 

 

ISCVT - Ritmo de inclusão de doentes  

A inclusão de doentes iniciou-se em Maio de 1998 e terminou em Maio de 2001. 

Participaram 89 centros, de 21 países (Apêndice 3). Foram enviados 644 formulários de 

doentes ao Centro Coordenador, e incluídos 624 doentes com TVC sintomática. As razões 

de não inclusão de 20 doentes foram: ausência de confirmação de TVC pelos métodos de 

diagnóstico recomendados, erro de diagnóstico, doentes com menos de 15 anos, ou TVC 

assintomática, encontrada por acaso. 

O ritmo de inclusão dos doentes desde o início do estudo foi bastante regular (figura 1). 

Os doentes foram seguidos desde o diagnóstico de TVC até 31 de Dezembro de 2002.  

 

 

Figura 1. Recrutamento de doentes com trombose venosa cerebral ao longo do período 

de inclusão 
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Regularmente, o Centro Coordenador enviou “News Letters” aos investigadores, para os 

manter informados do recrutamento dos doentes, das dificuldades encontradas no 

preenchimento dos formulários, dos erros mais frequentes, das respostas a questões 

que eram enviadas, e outras informações pertinentes para manter um grau elevado de 

motivação e participação no ISCVT (exemplo de uma “news letter” no apêndice 4). 
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2.2. Prognóstico a curto e a longo prazo das 

 tromboses venosas cerebrais – Resultados do ISCVT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Parte dos dados deste capítulo são extraídos da publicação:  
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Investigators. Prognosis of cerebral vein and dural sinus thrombosis: results of the 

International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT). Stroke 

2004;35:664-70. 
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Resumo 

Introdução 

A história natural e o prognóstico a longo prazo das tromboses venosas cerebrais (TVC) 

não foram estudados adequadamente em séries prospectivas. O objectivo deste estudo 

é descrever o curso clínico e o prognóstico a longo prazo de uma série de doentes com 

TVC. 
 

Método 

Efectuou-se um estudo de observação prospectivo multicêntrico e multinacional, com 

período de inclusão de casos de TVC entre Maio de 1998 e Maio de 2001. Os doentes 

foram avaliados aos 6 meses, e em seguida anualmente. Registaram-se as características 

clínicas dos doentes, o prognóstico funcional agudo e a longo prazo, e as complicações 

relatadas durante o seguimento. 
 

Resultados 

Foram incluídos 624 doentes, 465 (74.5%) do género feminino, com idade mediana de 37 

anos. Identificou-se mais do que um factor de risco em 56% dos doentes. Em 12.5% não 

se identificou nenhum factor de risco. A maioria  dos doentes (83.3%) foi  tratada com 

anticoagulação. A fatalidade aos 30 dias foi 3.4%. Não foi possível efectuar avaliação de  

seguimento após a altura da alta em 8 doentes (1.3%). No último seguimento (mediana 

do tempo de seguimento 16 meses), verificou-se recuperação funcional completa em 

79% dos doentes; 13.4% morreram ou ficaram dependentes. As complicações mais 

frequentes durante o seguimento foram cefaleias intensas (14.1%), convulsões (10.6%) e 

eventos trombóticos recorrentes (6.5%). 
 

Conclusões 

O prognóstico das TVC foi melhor do que o descrito previamente. Apenas 13% dos 

doentes teve mau prognóstico a longo prazo. As complicações que devem ser 

monitorizadas durante o seguimento são cefaleias, convulsões, recorrência de eventos 

trombóticos e alterações visuais. 
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Abstract 

Background  

The natural history and long-term prognosis of cerebral venous thrombosis (CVT) have 

not been examined in previous adequately powered prospective studies. We aimed to 

describe the clinical course and long-term prognosis in a large series of CVT patients. 
 

Methods  

We performed a multinational prospective observational study, between May 1998 and 

May 2001. Patients were followed up at 6 months and yearly thereafter. We described 

clinical characteristics of patients, functional outcome at discharge and during follow-up, 

and complications during follow-up. 
 

Results  

In the ISCVT, 624 patients were included, 465 (74,5%) females, with median age of 37 

years. More than one risk factor was identified in 56% of the patients. No risk factor was 

found in 12,5%. Most of the patients (83,3%) were treated with anticoagulation. Thirty-

day fatality was 3,4%. Eight patients (1.3%) were lost to follow-up. After a median time 

of 16 months of follow-up, 79% of patients had completely recovered, and 13.4% were 

dead or dependent. Severe headaches (14.1%), seizures (10.6%) and thrombotic events 

(6.5%) were the most frequent long-term complications. 
 

Conclusions  

The prognosis of CVT was better than previously reported, with only 13% of patients 

dead or dependent at the end of the follow-up. Severe headaches, seizures, thrombotic 

events, and visual loss may occur and should be screened for during the follow-up. 
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Introdução 

A trombose venosa cerebral (TVC) é um tipo de acidente vascular cerebral pouco 

comum, afectando com frequência indivíduos jovens. A evolução clínica é diferente da 

de outros tipos de acidentes vasculares cerebrais, e nem sempre coincidente nas 

diferentes publicações.
1
 Os poucos dados que existem sobre a história natural e 

prognóstico desta doença, são provenientes de estudos realizados em centros únicos ou 

múltiplos centros de apenas um país, e incluíram um pequeno número de doentes.
2-7

 

Apesar do prognóstico ser melhor do que descrito nos estudos mais antigos,
8
 a TVC pode 

causar morte ou morbilidade. O “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus 

Thrombosis” (ISCVT), estudo  multinacional e multicêntrico, foi desenhado para obter 

uma série prospectiva com grande número de doentes, e estudar a sua apresentação 

clínica,  prognóstico e factores de prognóstico.  

Este capítulo tem como objectivos apresentar dados descritivos das manifestações 

clínicas, factores de risco, tratamentos, prognóstico funcional agudo e a longo prazo, e 

complicações durante o seguimento dos doentes incluídos no ISCVT. 
 

Métodos 

População 

Este estudo incidiu em doentes com TVC incluídos no ISCVT, estudo prospectivo de 

observação, multinacional e multicêntrico. Foram incluídos 624 doentes consecutivos, 

com mais de 15 anos, com TVC sintomática, entre Maio de 1998 e Maio de 2001. O 

diagnóstico de TVC foi confirmado por angiografia cerebral, ressonância magnética 

cerebral combinada com veno-RM, angio-TAC, por cirurgia ou autópsia, de acordo com 

critérios de diagnóstico estabelecidos.
1
  

 

Dados colectados nos formulários de inclusão e seguimento 

Para o presente capítulo usou-se a seguinte informação dos formulários de inclusão dos 

doentes: dados demográficos; datas de início de sintomas, da admissão hospitalar e do 

diagnóstico de TVC; forma de instalação da doença (aguda, subaguda ou crónica, 

consoante o tempo decorrido entre o início dos sintomas e o diagnóstico <48h, entre 

48h e 30 dias, ou > 30 dias);
1
 sintomas e sinais clínicos desde o início dos sintomas e o 

diagnóstico; pontuação na escala de coma de Glasgow na admissão hospitalar (coma, se 

GCS<9); localização das tromboses venosas ou seio durais; número, tipo (edema, enfarte, 

hemorragia), dimensão e localização de lesões cerebrais; resultados de punção lombar; 

factores de risco para a TVC; tratamentos efectuados; prognóstico funcional na alta, de 

acordo com a escala de Rankin modificada (mR).
9
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Usaram-se os seguintes dados registados nos formulários de seguimento: forma de 

seguimento, incapacidade de acordo com a escala de Rankin modificada; causas de 

morte; recorrência de TVC (novos sintomas neurológicos com demonstração de novos 

trombos venosos cerebrais e/ou novos seios/veias ocluídos em imagem de Ressonância 

magnética cerebral ou angio-RM); ocorrência de outros eventos trombóticos; 

convulsões; cefaleias intensas requerendo repouso ou hospitalização; defeito da 

acuidade visual (considerada grave se <4/10 quantificada com escala optométrica); 

gravidez, aborto; terapêutica antitrombótica e outros tratamentos efectuados.  
 

Prognóstico 

O prognóstico funcional foi classificado de acordo com a escala de Rankin modificada:
9
 

recuperação completa, se pontuações 0 ou 1 (mR<2); recuperação incompleta mas 

independência se pontuação 2; dependência, se pontuações 3, 4 ou 5 (mR >2), morte 

(mR 6).  

Para os doentes perdidos no seguimento, o estado neurológico na data da alta hospitalar 

foi considerado como o último seguimento. 
 

Análise estatística 

Para a descrição dos dados utilizaram-se frequências, médias, desvio padrão (DP), 

mediana, quartis. 

Para estudar a associação entre variáveis efectuou-se análise bivariada para cada 

variável dependente com o teste do qui-quadrado (com a correcção de Yates quando 

necessário) ou o teste exacto de Fisher para variáveis categoriais, e com o teste t de 

Student ou ANOVA para variáveis contínuas. Os dados foram analisados com o programa 

SPSS 11.0 para Windows. Para cálculo de intervalos de confiança utilizou-se o programa 

CIA. Usou-se o programa Review Manager (Rev Man) versão 4.1 para avaliar a 

heterogeneidade entre os resultados de vários estudos sobre o prognóstico das TVC.  
 

Resultados 

ISCVT - Características demográficas e clínicas 

Oitenta e nove centros, de 21 países, participaram no ISCVT. Foram incluídos 624 

doentes. O diagnóstico de TVC foi estabelecido por RM/angio-RM em 443 (71%) doentes, 

por angiografia intra-arterial em 74 (12%), por angio-TAC em 13 (2%), por múltiplos 

métodos de imagem em 89 (14%) e por cirurgia ou autópsia em 5 (1%).   

A idade média dos doentes foi 39 anos (mediana 37 anos, variando entre 16 e 86 anos), 

sendo 465 doentes (74.5%) do género feminino.  
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O modo de início dos sintomas foi agudo em 232 doentes (37.2%), subagudo em 346 

(55.5%) e crónico em 45 (7.2%). O tempo mediano desde o início dos sintomas e a 

admissão hospitalar foi 4 dias (média=14.5 dias; DP=57.4), e do início dos sintomas até 

ao diagnóstico 7 dias (média=18.3 dias;  DP=59.4). 

Os dados demográficos, os sintomas e sinais mais frequentemente apresentados estão 

detalhados no Quadro 1.  
 

Quadro 1. Características demográficas e clínicas dos doentes com trombose venosa 

cerebral 

 

 Nº doentes % 

Etnia      Caucasiana 

Negra 

Asiática 

Hispânica 

Outra 

492 

31 

21 

58 

19 

79.2 

5 

3.4 

9.3 

3.1 

Sintomas e sinais   

Cefaleias  553 88.8 

Diminuição acuidade visual 82 13.2 

Edema papilar 174 28.3 

Diplopia 84 13.5 

Afasia 119 19.1 

Alteração do estado mental 137 22 

Hemiparésia 232 37.2 

Sinais motores bilaterais 22 3.5 

Convulsão 245 39.3 

Sintomas sensitivos 34 5.4 

Outros sinais corticais 21 3.4 

Náuseas ou vómitos 59 9.5 

Para as seguintes variáveis não existia informação (número de doentes): cefaleias (1), etnia (3) 

acuidade visual (3), edema papilar (10). 

 
 

Cento e quarenta e três doentes (23%) apresentaram o síndroma de hipertensão 

intracraniana isolada. Observou-se alteração do estado de consciência em 114 doentes: 

31 doentes (5.2%) estavam em coma pela escala de coma de Glasgow (GCS<9) e 83 

(13.9%) tinham uma pontuação GCS entre 9 e 13. Alguns sintomas ou sinais mais raros 

foram: vertigem (10 doentes), acufenos (7 doentes), hipoacúsia (4 doentes), paralisia 
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facial tipo periférico (1 doente), síndroma de Collet-Sicard (2 doentes), torcicolo (2 

doentes), alteração da sensibilidade da face (3 doentes). 

 
ISCVT - Resultados de exames de neuroimagem 

Foi frequente a presença de alterações parenquimatosas cerebrais na TAC ou RM, seja 

por lesões correspondentes a enfartes venosos, edema focal ou generalizado ou enfartes 

hemorrágicos. (Quadro 2)  
 
 

Quadro 2. Resultados dos exames de imagem cerebral na admissão hospitalar dos 

doentes com trombose venosa cerebral  

 

 Nº doentes % 

Lesões parenquimatosas na TAC/RMN 392 62.9 

Enfarte cerebral 290 46.5 

Hemisfério esquerdo 193 31 

Hemisfério direito 172 27.6 

Fossa posterior  20 3.2 

Hemorragia cerebral 245 39.3 

Hemisfério esquerdo 154 24.8 

Hemisfério direito 113 18.2 

Fossa posterior  10 1.6 

Lesões bilaterais parenquimatosas  112 18 

Lesões na fossa posterior na TAC/RMN 26 4.2 

   

Seios durais e veias ocluídos    

Seio longitudinal superior 313 62.0 

Seio lateral esquerdo 279 44.7 

Seio lateral direito 257 41.2 

Seio recto 112 18.0 

Sistema venoso cerebral profundo 68 10.9 

Veias corticais 107 17.1 

Veia jugular 74 11.9 

Seio cavernoso 8 1.3 

Para as seguintes variáveis não existia informação (número de doentes): enfarte (1), oclusão seio 

recto (1); hemorragia (2), oclusão sistema venoso profundo (2) ou de veias corticais (2). 
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Em 14 doentes (2,2%) foi descrita a existência de densidades hemáticas no espaço 

subaracnoideu, e em 6 (1%) a presença de hematoma subdural. 
 

Em 313 casos (50%) existiu oclusão de múltiplos seios venosos. Menos frequentemente 

identificou-se tromboses isoladas dos seios durais: em 77 doentes (12%) do seio 

longitudinal superior (SLS), em 45 doentes (7,2%) do seio lateral direito, em 97 (16%) do 

seio lateral esquerdo, em 3 (0,5%) do seio recto. Em 19  doentes (3%) diagnosticou-se 

trombose isolada de veia cortical, e em 3 (0,5%) trombose isolada das veias do sistema 

venoso profundo. Em 9 doentes (1,4%) coexistiu trombose das veias cerebrais profundas 

e do seio recto.  

 
 
ISCVT - Resultados de punção lombar 

Efectuou-se punção lombar em 224 doentes (36%). Demonstrou-se  aumento de pressão 

de saída de líquido céfalo-raquidiano (LCR) (>200 mm H2O) em 106 doentes (47.3%). Em 

203 doentes foram disponibilizados os resultados do exame citoquímico do LCR: normais 

em 91 doentes (45%), e com algum tipo de alterações em 112 casos (55%). Em 71 

doentes (42.9%) detectou-se aumento de número de células (>5 /cm
3
), e em 96 doentes 

(31.7%) existiu elevação das proteínas do LCR (> 45 mg/dl).  
 
 

Factores de risco de trombose venosa cerebral 

Em 388 doentes (55.9 %) identificou-se mais do que um factor de risco para a trombose 

venosa cerebral. Em 78 doentes (12.5%) não foi identificado nenhum factor de risco. Os 

factores de risco mais frequentes foram a trombofilia, genética ou adquirida, e o uso de 

anovulatórios. (Quadro 3) Dentro dos factores de risco genéticos, 33 doentes 

apresentaram défice de proteína S, 20 de proteína C, e 1 de antitrombina III. Detectou-se 

a presença de Factor V  de Leiden em 26 casos e a mutação do gene de protrombina em 

39. 
 

Uma vez que a pesquisa de situações protrombóticas pode não ter sido efectuada em 

todos os centros, enviou-se um inquérito para determinar quais foram os centros que 

solicitaram o estudo de condições protrombóticas, e quais as análises que eram incluídas 

nesse rastreio. Pretendeu-se deste modo identificar potencial viés de detecção: a não 

identificação de factores protrombóticos pode corresponder não à sua ausência, mas a 

ausência da sua pesquisa. Setenta e cinco por cento dos centros responderam que o 

estudo protrombótico foi efectuado de forma sistemática a todos os doentes com TVC. 
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Quadro 3. Factores de risco para trombose venosa cerebral  

 Nº doentes % 

Trombofilia 213 34.1 

Genética 140 22.4 

Adquirida  98 15.7 

Anticorpos antifosfolípidos 40 5.9 

Síndroma nefrótico 4 0.6 

Hiperhomocisteinémia 28 4.5 

Neoplasia 46 7.4 

SNC 14 2.2 

Tumor sólido fora do SNC 20 3.2 

Hematológica 18 2.9 

Alterações do SNC 12 1.9 

Fístula dural 10 1.6 

Anomalia venosa desenvolvimento 1 0.2 

Malformação artério-venosa 1 0.2 

Condição hematológica 75 12 

Policitemia, trombocitemia 18 2.8 

Anemia 58 9.2 

Vasculite 19 3 

Lupus eritematoso sistémico 7 1 

Doença de Behçet  6 1 

Arterite reumatóide 1 0.2 

Tromboangeíte obliterante 1 0.2 

Não especificada 4 0.6 

Outras doenças inflamatórias sistémicas 11 1.8 

Doença intestinal inflamatória 10 1.6 

Sarcoidose 1 0.2 

Outras doenças sistémicas 15 2.4 

Doença da tiróide 11 1.7 

Gravidez ++ 24 6.3 

Puerpério ++ 53 13.8 

Infecção 77 12.3 

SNC 13 2.1 

ORL 51 8.2 

Outra 27 4.3 

(cont.) 
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Quadro 3. Factores de risco para trombose venosa cerebral (cont.) 

 Nº doentes % 

Precipitantes mecânicos 28 4.5 

Punção lombar 12 1.9 

Traumatismo crânio-encefálico 7 1.1 

Oclusão de catéter jugular 5 0.8 

Neurocirurgia 4 0.6 

Contraceptivos ++ 207 54.3 

Outros Fármacos 47 7.5 

Terapia hormonal de substituição 27 4.3 

Corticóides 10 1.6 

Citotóxicos 5 0.8 

Outros 5 0.8 

Cirurgia 17 2.7 

Desidratação 12 1.9 

Doentes podem ter mais do que 1 factor de risco. ++ percentagens para as 381 doentes com 

menos de 50 anos; SNC, sistema nervoso central; ORL, otorrinolaringologia 

 

Nas mulheres grávidas, a TVC ocorreu sobretudo em dois momentos no decurso da 

gravidez (Figura 1): nos primeiros três meses e no final da gestação. No puerpério, a 

maioria das TVC foram diagnosticadas nas duas primeiras semanas após parto. 
 

Figura 1. Distribuição no tempo do número de casos de TVC diagnosticados durante a 

gestação (A) e no puerpério (B). 
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ISCVT - Terapêutica (Quadro 4) 

A maioria dos doentes (83.3%) foi tratada com heparina não fraccionada endovenosa ou 

com heparina de baixo peso molecular (HBPM) em doses terapêuticas. Uma minoria de 

doentes foi alvo de intervenções terapêuticas mais invasivas: terapêutica trombolítica 

intradural (13 doentes), colocação de derivações ventriculares externas (4 doentes) ou 

ventrículo-peritoneais (5 doentes) ou lombo-peritoneais (1), cirurgia de evacuação de 

hematoma cerebral (5 doentes), craniectomia descompressiva (3 doentes), 

monitorização de pressão intracraniana (1 doente), cirurgia local (1 doente) e 

mastoidectomia (2 doentes). Em nenhum caso foi efectuada fenestração do nervo 

óptico. Outras terapêuticas estão detalhadas no quadro 4.  
 
Quadro 4. Terapêuticas efectuadas na fase aguda em doentes com trombose venosa 
cerebral 

 

 Nº doentes % 

Heparina em dose terapêutica 520 83,3 

Heparina endovenosa 401 64,3 

HBPM  218 34,9 

HBPM em dose profilática 71 11,4 

Anticoagulante oral 455 72,9 

Heparina e.v + Anticoagulante oral 334 53,5 

HBPM terapêutica+Anticoagulante oral 167 26,8 

Antiplaquetário 77 12,3 

Heparina seguida de antiplaquetário 32 5,1 

Fibrinolítico 16 2,6 

Fibrinolítico local seios durais 13 2,1 

Fibrinolítico dado por via sistémica 5 0,8 

Anticonvulsivante 277 44,4 

Corticóides 150 24,1 

Acetazolamida 61 9,8 

Diurético 34 5,5 

Antiosmótico 82 13,2 

Punção Lombar 23 3,7 

Shunt  10 1,6 

Outra cirurgia 12 2,7 

Ventilação 7 1,3 

HBPM, heparina de baixo peso molecular 
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ISCVT – prognóstico na fase aguda 

A mediana da duração da hospitalização foi 17 dias (média=20.4 dias, DP=14.3). Em 272 

doentes foi repetido um exame de imagem cerebral (TAC ou RM) durante o 

internamento. Identificou-se enfarte cerebral de novo em 32 doentes, hemorragia de 

nova em 36, e qualquer lesão de novo em 57. 

 

Na data da alta a maioria dos doentes teve recuperação neurológica completa (65.7%). 

(Quadro 5) A fatalidade aos 30 dias foi de 3.4% (21 doentes). 

 

Quadro 5. Estado funcional na alta hospitalar de doentes com trombose venosa cerebral 

 

Escala de Rankin Nº doentes % 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Morte 

170 

240 

96 

43 

33 

15 

27 

27.2 

38.5 

15.4 

6.9 

5.3 

2.4 

4.3 

Recuperação completa  410 65.7 

Morte ou dependência  118 18.9 

 

ISCVT - Prognóstico a longo prazo 

Para a maioria dos doentes (432 doentes, 77%) a avaliação aos 6 meses foi efectuada em 

consulta. Em 13 doentes (6%)  não foi feito seguimento aos 6 meses.  

O último seguimento foi efectuado por avaliação em consulta em 358 doentes (61%). No 

fim do estudo obteve-se informação sobre o prognóstico em 98.7% dos doentes. Oito 

doentes (1.3%) foram perdidos desde a altura da alta. A mediana do tempo de 

seguimento foi 16 meses (média=18.6 meses, DP=11.1). 

 

Desde a altura da alta e o último seguimento registou-se melhoria neurológica, 

verificando-se na última observação uma recuperação funcional completa na maioria dos 

doentes (79%). No final do seguimento, 84 doentes (13.4%) morreram ou estavam 

dependentes. (Quadro 6) 
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Quadro 6. Fatalidade e prognóstico funcional de doentes com TVC aos 6 meses e no 

último seguimento 

 

 6 meses 

(N=616) 

Último seguimento 

(N=624) 

Escala Rankin  Nº doentes % Nº doentes % 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Morte 

284 

197 

49 

24 

16 

4 

42 

46.1 

32.0 

8.0 

3.9 

2.6 

0.6 

6.8 

356 

137 

47 

18 

10 

4 

52 

57.1 

22.0 

7.5 

2.9 

1.6 

0.6 

8.3 

Recuperação completa  481 78.1 493 79 

Morte ou dependência  86 13.9 84 13.4 

 
Além dos 27 doentes que faleceram na fase aguda, registaram-se 25 mortes após a alta. 

A maioria das mortes que ocorreram depois da fase aguda não se deveram à TVC mas 

sim à doença que lhe estava subjacente. (Quadro 7) 
 

Quadro  7.  Causas de morte no final do seguimento dos doentes com trombose venosa 

cerebral 

 

Causa de morte Nº doentes 

Morte durante o internamento inicial 27 

TVC recorrente 1 

Neoplasia 10 

SIDA - Tuberculose 1 

Enfarte miocárdio 1 

Morte súbita/ paragem cardiorespiratória 3 

Infecção pulmonar 1 

Sepsis, falência multisistémica 1 

Isquémia do membro inferior 1 

AVC hemorrágico 1 

Hemorragia gastrointestinal 1 

Desconhecida 4 

Total 52 
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ISCVT - Complicações durante o seguimento 

Ocorreram várias complicações durante o seguimento (Quadro 8). Os eventos mais 

frequentes foram: cefaleias intensas motivando repouso ou hospitalização, convulsões e 

fenómenos trombóticos. 

Dos 88 doentes que se apresentaram com cefaleia intensa, em 9 (10%) confirmou-se 

recorrência de TVC. 

A  caracterização dos defeitos visuais durante o seguimento foi incompleta: não foram 

registados de forma sistemática a avaliação quantitativa da acuidade visual, de defeitos 

campimétricos, alterações do fundo ocular como atrofia de nervo óptico. Quarenta e 

dois dos 587 doentes (7,2%) com informação sobre alterações visuais referiram ter 

algum tipo de queixas visuais. No último seguimento, apenas 24 doentes mantinham 

queixas visuais.  
 

Quadro 8.  Complicações durante o seguimento de doentes com trombose venosa 

cerebral 

 

 Nº doentes % IC 95% 

Trombose venosa cerebral recorrente* 

Outros eventos trombóticos* 

Trombose venosa periférica 

Embolia pulmonar 

AVC 

AIT  

Isquémia arterial de membro 

Convulsões 

Cefaleias intensas 

Diminuição grave da acuidade visual 

14 

27 

16 

 3 

 2 

 2 

 4 

66 

88 

 4 

 2.2 

 4.3 

 2.5 

 0.5 

 0.3 

 0.3 

 0.7 

10.6 

14.1 

 0.6 

1.3 - 3.7 

3.0 - 6.2 

1.6 - 4.1 

0.2 - 1.4 

0.1 - 1.2 

0.1 - 1.2 

0.2 - 1.6 

  8.4 - 13.2 

11.6 - 17.1 

0.2 - 1.6 

*17 (41.5%) doentes com fenómenos trombóticos recorrentes estavam anticoagulados; AVC, 
acidente vascular cerebral; AIT, acidente isquémico transitório. 

 
Vinte e quatro mulheres estavam grávidas quando ocorreu a TVC. O parto decorreu sem 

complicações. Numa doente com doença maligna submetida a quimioterapia foi 

induzido aborto terapêutico. 

Trinta e quatro mulheres engravidaram depois da TVC. Ocorreram 9 abortos (4 

espontâneos, 5 voluntários). Em 21 doentes (61.7%), a gravidez e parto decorreram sem 

complicações. Em 4 doentes registaram-se complicações durante a gravidez: TVC 

recorrente (1 doente), trombose venosa pélvica ou membros (2 doentes), convulsões (1 

doente). Das doentes que sofreram evento trombótico recorrente, só uma estava 

anticoagulada com HBPM. 
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ISCVT - Terapêuticas durante o seguimento 

Aos 6 meses, 437 (79.6%) doentes estavam medicados com anticoagulação, 106 doentes 

(19%) com antiagregantes plaquetários, 189 (34.5%) com anticonvulsivantes. 

A duração mediana de terapêutica com anticoagulação oral após a alta foi 231 dias.  

Vinte e seis doentes foram tratados com acetazolamida. Após a alta, um doente foi 

tratado com PL evacuadora, e nenhum doente foi submetido a shunt de derivação de 

LCR ou fenestração do nervo óptico. Outras terapêuticas efectuadas foram 

essencialmente para dirigidas ao tratamento de patologias subjacentes, como 

neoplasias, doenças inflamatórias sistémicas, anemia e fístulas arteriovenosas. Foi 

frequentemente reportado o uso de fármacos ansiolíticos ou antidepressivos durante o 

seguimento dos doentes.  
 

Discussão 

O ISCVT é a maior série prospectiva de TVC descrita na literatura. Incluiu 624 doentes 

num curto período de tempo (3 anos), e teve seguimento de longa duração (mediana de 

16 meses). O prognóstico foi melhor do que previamente referido. No entanto, 8% dos 

doentes morreram, seja em consequência directa da TVC ou da doença que lhe esteve 

subjacente. Ocorreram várias complicações no decurso do seguimento, sendo frequente 

o aparecimento de cefaleias intensas, convulsões e fenómenos trombóticos. 
 

Um dos aspectos positivos deste estudo foi a colaboração de múltiplos hospitais, em 

diferentes países e continentes, o que diminuiu potencial viés de selecção. O diagnóstico 

foi confirmado em todos os casos de acordo com as recomendações actuais. A perda de  

seguimento foi pequena, apenas de 1.3%, o que diminuiu potencial viés de atrição. 
 

Existem, contudo, algumas limitações metodológicas, como são exemplo a ausência de 

leitura centralizada de imagens e a ausência de pesquisa etiológica uniforme nos 

diferentes centros. No entanto, foi efectuada uma pesquisa etiológica extensa na grande 

parte dos centros, como é sugerido pelo pequeno número de doentes (12.5%) em que 

não foi identificado nenhum factor de risco. Por outro lado, o inquérito efectuado 

revelou existir um rastreio sistemático de trombofilia em 75% dos centros. 

Outro tipo possível de viés desta série poderá ser uma incompleta detecção de casos de 

TVC. Uma vez que a maior parte dos investigadores do ISCVT são neurologistas, os 

doentes graves que normalmente são admitidos em unidades de cuidados intensivos ou 

neurocirúrgicas podem não ter sido incluídos, subestimando a morte e o mau 

prognóstico da TVC. Para ultrapassar este potencial viés, solicitou-se repetidamente aos 
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investigadores que procurassem activamente casos nas unidades de Radiologia, 

Unidades de Cuidados Intensivos e noutros serviços do Hospital.  
 

O ISCVT incluiu doentes de 89 centros em 21 países, pelo que os resultados obtidos são 

generalizáveis aos doentes com TVC excepto da Ásia e África, porque a participação 

destes continentes no ISCVT foi pequena ou nula. Um estudo recente sugere que o perfil 

de risco da TVC em países da Ásia pode incluir predominantemente mulheres no 

puerpério, infecções do SNC e hiperhomocisteinémia. Nesses países, cerca de 50% dos 

casos teve mau prognóstico.
10

 Estes dados requerem confirmação em outros estudos ou 

registos incluindo países da Ásia e África. Os resultados do ISCVT também não se aplicam 

a crianças, que podem ter pior prognóstico do que os adultos.
11

 

 
Além do ISCVT, apenas 6 estudos analisaram o seguimento a longo prazo dos doentes 

com TVC.
2-7

 (Quadro 9)  

 

Quadro 9. Morte ou dependência no final do seguimento: dados de estudos prospectivos 

com seguimento a longo prazo 

 

Estudo Seguimento 

(meses) 

Morte ou Dependência 

Sim/ Não            %   

IC 95% Peso% 

de Bruijn et al
4
 19   11 /  44          20 11.6 - 32.4 5.9 

Ferro et al
5
 22     8/   83            8.8 4.5 - 16.4 9.7 

Breteau et al
6
 36   10 /  45            18.2 10.2 - 30.3 5.9 

Rondepierre et al
2
 6     8 /  10            44.4 24.6 - 66.3 1.9 

Preter et al
3
 78   18 /  67            21.2 13.8 - 31.0 9.1 

Cakmak et al
7
 3     2/   14            12.5 3.5 - 36.0 1.7 

ISCVT 18.6   84/ 532           13.6 11.2-16.6 65.8 

Total  141/ 795           15.1 12.9 - 17.5 100.0 

Teste para heterogeneidade do qui-quadrado=30.04. df=6. p<0.00001 

 

Estes estudos basearam-se em centros únicos ou vários centros de um único país, e 

incluíram pequeno número de doentes, limitando o poder estatístico e a generalização 

dos resultados. Os resultados relacionados com a morte e o prognóstico funcional são 

contraditórios, possivelmente devido a viés de selecção ou referenciação de doentes. A 

morte total no final do seguimento variou entre 0
7
 e 39%.

2 
A morte ou dependência 

variou entre 9
5
 e 44%.

2
 No final do seguimento do ISCVT, apenas 13.4% dos doentes 

morreu ou ficou dependente. 
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A morte durante o seguimento foi tão frequente como na fase aguda, mas foi sobretudo 

relacionada com as doenças subjacentes à TVC, nomeadamente neoplasias. Poucos 

doentes permaneceram dependentes, o que contrasta com o que acontece nos doentes 

com acidentes vasculares cerebrais de origem arterial, nos quais entre um e dois terços 

dos sobreviventes permanecem dependentes.
12,13

 

As complicações mais frequentes durante o seguimento foram cefaleias intensas (14%), 

convulsões (10.6%) e eventos trombóticos recorrentes (6.5%). A recorrência de TVC foi 

rara, tal como o defeito visual grave, potencialmente prevenível. As complicações 

durante a gravidez ou puerpério em gestações subsequentes foram raras, excepto a 

ocorrência de abortos espontâneos, que não sabemos se foram relacionados com 

patologia subjacente ou anticoagulação. Estes achados dão alguma evidência de que  a 

ocorrência de TVC não contra-indica futuras gestações. 
 

Os resultados obtidos têm várias implicações para a prática clínica, relacionada com 

investigação, tratamento e prognóstico das TVC.  

1) Verificámos que os doentes com TVC têm múltiplos factores de risco para a TVC. 

Como tal, a identificação de um factor de risco (e.g. anovulatório, infecção) não deve 

suspender a pesquisa de factores de risco adicionais, nomeadamente trombofilia 

congénita ou adquirida.  

2) Mais do que 80% dos doentes foi tratada com anticoagulantes, o que indica existir 

consenso entre a maioria dos participantes no ISCVT em relação à eficácia e 

segurança da anticoagulação na fase aguda da TVC.
14

  

3) Alguns doentes (13.4%) têm mau prognóstico no final do seguimento, e o objectivo 

seguinte será identificar quais são esses doentes em risco de ter pior prognóstico, o 

que implicará maior vigilância clínica e eventual utilização de terapêuticas mais 

agressivas. 
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Prever o prognóstico de trombose venosa 
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Uma das características da trombose venosa cerebral (TVC) é a sua imprevisibilidade. 

Não é raro que um doente sofra agravamento inesperado ou que melhore de forma 

surpreendente.   

A maioria dos doentes com TVC tem bom prognóstico a longo termo. No entanto, como 

vimos no capítulo anterior, cerca de 14% dos doentes morre ou não recupera totalmente 

no final do seguimento. Do ponto de vista clínico é extremamente relevante poder 

identificar os doentes em risco de ter pior prognóstico.  

 

Neste capítulo analisa-se a possibilidade de prever o prognóstico da TVC.  

Numa primeira parte analisa-se a coorte do ISCVT para identificar as variáveis 

independentes associadas a mau prognóstico. 

Numa segunda parte realiza-se a validação externa do modelo de prognóstico do ISCVT, 

em coortes independentes. 

Por fim, efectua-se uma revisão sistemática para identificar e analisar os modelos de 

prognóstico de TVC publicados na literatura. 
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3.1. Modelo de prognóstico da trombose venosa 

cerebral – Resultados do  ISCVT   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parte dos dados deste capítulo são extraídos da publicação:  

 

Ferro JM, Canhão P, Stam J, Bousser M-G, Barinagarrementeria F; for the ISCVT 

Investigators. Prognosis of cerebral vein and dural sinus thrombosis: results of the 

International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT). Stroke 

2004;35:664-70. 





Prever o prognóstico – Modelo do ISCVT 

 63

Resumo 

Introdução 

O prognóstico das tromboses venosas cerebrais (TVC) é muitas vezes considerado 

imprevisível, em parte porque não foi estudado adequadamente em séries prospectivas. 

O objectivo deste estudo foi identificar factores do  prognóstico a longo prazo na série de 

doentes com TVC incluídos no “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus 

Thrombosis” (ISCVT). 
 

Método 

O ISCVT é um estudo observacional, prospectivo, multicêntrico e multinacional, que 

decorreu entre Maio de 1998 e Maio de 2001. Efectuou-se uma análise bivariada e 

posteriormente multivariada para identificar factores associados a mau prognóstico 

(dependência ou morte, pontuação na escala de Rankin modificada >2) aos 6 meses e no 

final do seguimento.  
 

Resultados 

Foram incluídos 624 doentes. Aos 6 meses, 86 doentes (14%) estavam dependentes ou 

tinham morrido (morte em 42). No último seguimento, após mediana de 16 meses, 84 

doentes (13.4%) estavam dependentes ou tinham falecido. Os preditores de morte ou 

dependência no final do seguimento foram: idade >37 anos [Hazard Ratio (HR)= 2.0], 

género masculino (HR= 1.6), alteração do estado mental na admissão (HR=2.0), GCS<9 na 

admissão (HR=2.7), trombose do sistema venoso profundo (HR=2.9), hemorragia 

cerebral (HR=1.9), neoplasia (HR=2.9) e infecção do sistema nervoso central (HR=3.3). 

Este modelo classificou correctamente 86% dos casos, tendo especificidade de 99% e 

sensibilidade de 9%. 
 

Conclusões 

É possível identificar subgrupos de doentes com TVC em risco de ter mau prognóstico. 

Estes doentes poderão beneficiar de maior monitorização ou de terapêuticas mais 

agressivas.   
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Abstract 

Background  

The prognosis of cerebral venous thrombosis (CVT) is often considered unpredictable, 

partly because it had not been adequately studied in prospective series. The aim of this 

study was to identify predictor factors of long-term prognosis in patients included in the 

“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). 
 

Methods  

ISCVT is a multinational prospective observational study that included patients with 

confirmed CVT between May 1998 and May 2001. We performed a bivariate analysis 

followed by a multivariate analysis to identify independent predictors of poor prognosis 

(death or dependence, modified Rankin scale >2) at 6 months and at the end of the 

follow-up. 
 

Results  

624 patients were included. At 6 months, 86 patients (14%) were dead or dependent 

(death in 42 patients). At the end of the follow-up, with a median length of 16 months, 

84 patients (13.4%) were dead or dependent. Predictors of death or dependence at the 

end of the follow-up were: age > 37 years [Hazard Ratio (HR) = 2.0], male gender (HR= 

1.6), mental status disorder at admission (HR=2.0), GCS<9 at admission (HR=2.7), deep 

cerebral venous system thrombosis (HR=2.9), cerebral hemorrhage (HR=1.9), malignancy 

(HR=2.9) and CNS infection (HR=3.3). This model had an overall prediction of 86%, with 

99% of specificity and 9% of sensitivity.  
 

Conclusions  

It is possible to identify a subgroup of patients at high risk of poor prognosis that may 

benefit from close monitoring and selection for more aggressive therapies. 
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Introdução 

Existem várias formas de se estabelecer predições clínicas, umas baseadas em conceitos 

teóricos ou fisiopatológicos, outras na extrapolação de experiências anteriores. Estas 

formas são muito aplicadas em doenças pouco frequentes, em que se procura associar 

algumas características da doença ao prognóstico. 

No caso da trombose venosa cerebral (TVC) essas características podem ser relacionadas 

com os próprios doentes (por exemplo, idade ou o género), com a sintomatologia (por 

exemplo, alteração do estado de consciência, presença de sinais focais, convulsões), com 

a gravidade de lesões cerebrais (enfartes venosos, lesões hemorrágicas), com a extensão 

ou localização da trombose venosa (e.g., múltiplos seios durais trombosados, 

atingimento das veias do sistema venoso profundo), ou com o tratamento efectuado.  

 

Mediante métodos estatísticos apropriados, desde que se disponha de uma amostra de 

dimensão apropriada de doentes, é possível  determinar as variáveis que se associam de 

forma independente ao prognóstico, e desenvolver modelos de prognóstico. Estes 

modelos de prognóstico são modelos estatísticos que associam e combinam informações 

de doentes com determinada condição para prever o prognóstico. Estes métodos, para 

que sejam úteis, deverão ser mais precisos do que as predições que são efectuadas a 

partir da experiência clínica.
1
 

 

O objectivo deste trabalho foi determinar as variáveis que se associaram, de forma 

independente, com o prognóstico a longo prazo das TVC na coorte do ISCVT,
2
 de forma a 

poder identificar os doentes em risco de ter mau prognóstico. 

 

Método 

População 

Este estudo incidiu em doentes com o diagnóstico de TVC incluídos no ISCVT, estudo 

descrito em detalhe no Capítulo II. O ISCVT é um estudo prospectivo de observação, 

multinacional e multicêntrico, onde foram incluídos 624 doentes consecutivos, com mais 

de 15 anos, e com TVC sintomática.
2
 O diagnóstico de TVC foi confirmado por angiografia 

cerebral, ressonância magnética cerebral combinada com veno-RM, angio-TAC, por 

cirurgia ou autópsia, de acordo com critérios de diagnóstico estabelecidos.
3
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Dados colectados 

O estudo actual utilizou a seguinte informação: dados demográficos, datas de início de 

sintomas, da admissão hospitalar e do diagnóstico de TVC; forma de instalação da TVC; 

sintomas e sinais clínicos desde o início dos sintomas até ao diagnóstico; pontuação na 

escala de coma de Glasgow na admissão hospitalar; localização das oclusões venosas; 

número, tipo (edema, enfarte, hemorragia), dimensão e localização de lesões cerebrais 

no exame de imagem (TAC ou RM) da admissão; factores de risco para a TVC; 

prognóstico funcional aos 6 meses e no final do seguimento. 

 
Prognóstico 

Avaliaram-se as variáveis associadas ao prognóstico a longo prazo: aos 6 meses e no 

último seguimento.  
 

O prognóstico funcional foi classificado e dicotomizado de acordo com a escala de Rankin 

modificada (mR).
4
 Definiu-se como mau prognóstico a ocorrência combinada de 

“dependência ou morte” (mR>2) e “morte” (mR=6).  
 

Analisaram-se os factores associados com a ocorrência de “morte” e com a “morte ou 

dependência” aos 6 meses, e os factores associados com a “morte ou dependência” no 

final do seguimento. 
 

Para os doentes sem seguimento aos 6 meses, mas com observação aos 12 meses, 

adoptou-se o pior cenário da escala de Rankin para estimar a incapacidade aos 6 meses, 

atribuindo-se a pior pontuação da escala de Rankin (na alta ou dos 12 meses). 

 

Análise estatística 

Consideraram-se variáveis independentes, aquelas que podiam estar associadas ao 

prognóstico (variável dependente): variáveis demográficas, clínicas, imagem cerebral, 

factores de risco, e terapêutica.  
 

Prognóstico aos 6 meses 

Para estudar a associação entre variáveis (dependentes e independentes) efectuou-se 

uma análise bivariada para cada variável dependente mediante o teste do qui-quadrado 

(com a correcção de Yates, se necessário) ou o teste exacto de Fisher para variáveis 

categoriais, e com o teste de t de Student ou ANOVA para variáveis contínuas.  

As variáveis associadas com o prognóstico na análise bivariada (p<0.10) foram incluídas 

em análise multivariada, realizando-se análise de regressão logística (método 
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”backward”), para identificar as variáveis que se associaram de forma independente com 

o prognóstico.  

Calcularam-se as razões de proporções (odds ratio (OR)) e intervalos de confiança de 

95% (IC 95%) para as variáveis retidas nos modelos preditores de prognóstico. 

Calcularou-se a sensibilidade e a especificidade dos modelos obtidos. 
 

Prognóstico no último seguimento 

Utilizou-se o método da análise de sobrevida com a estatística de Kaplan-Meier e 

regressão de Cox, para estudar as variáveis independentes associadas à variável 

dependente (morte ou dependência), para a qual os tempos de avaliação foram variáveis 

nos diferentes doentes.  

Calcularam-se os “hazard ratios” (HR) e IC 95% para as variáveis retidas no modelo 

preditor do prognóstico.  

Calcularam-se a sensibilidade, especificidade dos modelos obtidos, bem como a predição 

do modelo através da curva ROC (“Receiver Operating Characteristics”). 
 

Os dados foram analisados com o programa SPSS 11.0 para Windows. 

 

Resultados 

Prognóstico  

Na altura da alta, 118 doentes (18.9%) apresentaram mR>2 (morte em 27, 4.3%). 

Aos 6 meses, 86 doentes (14%) pontuaram >2 na escala mR (morte em 42, 6.8%).  

No último seguimento, após mediana de 16 meses, 84 (13.4%) mantiveram pontuação 

mR>2 (morte em 52, 8.3%). 
 

Preditores de prognóstico aos 6 meses 

Nos quadros seguintes apresentam-se os resultados da análise bivariada em que se 

analisa a associação de variáveis independentes e a ocorrência de “morte” e “morte ou 

dependência” aos 6 meses. Estes dados referem-se a 616 doentes, uma vez que em 8 

doentes não existe informação após a alta hospitalar. 

Para facilidade de apresentação, separaram-se as análises relacionadas com as variáveis 

demográficas e clínicas (Quadro 1), de imagem (Quadro 2), factores de risco (Quadro 3) 

e terapêuticas efectuadas (Quadro 4). 
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Quadro 1. Associação de variáveis demográficas e clínicas com o prognóstico aos 6 

meses de 616 doentes com trombose venosa cerebral (Análise bivariada) 

 

 Nº casos  

(missing) 

mRankin>2  

(n=86) 

P Morte  

(n=42) 

p 

Idade    (média)  47 vs 38 <0.001 44  vs 39 0.05 

> 37 anos 308 56 0.003  0.11 

Feminino 

Masculino 

458 

158 

54 

32 

 

0.008 

27 

15 

 

0.12 

Tempo médio sintomas - admissão   24  vs 13 0.08 31 vs 13 0.04 

Tempo médio sintomas - diagnóstico  31 vs 16 0.28 35 vs 17 0.05 

Modo de início   0.59  0.62 

Agudo 231 (1) 34  14  

Subagudo 340 (1) 44  26  

Crónico   44 (1) 8  2  

Sintomas e sinais até à admissão      

Cefaleia 545 63 <0.001 34 0.17 

Alteração visual   81 (2) 10 0.70 6 0.78 

Papiledema 172 (10) 26 0.57 16 0.09 

Diplopia   83 13 0.63 7 0.53 

Estupor ou coma   85 26 <0.001 15 <0.001 

Afasia 117 22 0.093 11 0.22 

Alteração estado mental 134 38 <0.001 19 <0.001 

Hemiparésia esquerda 124 32 <0.001 15 0.009 

Hemiparésia direita 123 24 0.047 8 0.88 

Qualquer parésia 226 49 <0.001 20 0.13 

Sinais piramidais bilaterais   21 7 0.02 3 0.35 

Crise convulsiva focal 121 27 0.003 8 0.92 

Crise generalizada 186 32 0.13 17 0.133 

Qualquer convulsão 243 44 0.17 21 0.15 

Sintomas sensitivos   34 2 0.25 1 0.57 

Outros sinais corticais   21 6 0.32 1 1 

Hipertensão intracraniana isolada 143 10 0.006 5 0.07 

Escala de coma Glasgow   <0.001  <0.001 

14-15 478 (25) 51  21  

9-13   82 (25) 18  9  

3-8   31 (25) 15  10  

      14-15 vs outra 478 51 <0.001 21 <0.001 

      <9   31 15 <0.001 10 <0.001 

Em itálico, as variáveis que se associaram negativamente ao mau prognóstico. 
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Quadro 2. Associação de variáveis de resultados de imagem cerebral com o prognóstico 

aos 6 meses de 616 doentes com trombose venosa cerebral (Análise bivariada) 

 

 Nº casos 

(missing) 

mRankin>2 

(n=86) 

p Morte 

(n=42 

p 

Localização da oclusão      

Seio longitudinal superior 380 (1) 65 0.005 36 0.001 

Seio lateral esquerdo 276 (1) 36 0.54 18 0.79 

Seio lateral direito 253 (1) 33 0.57 18 0.82 

Seio Recto 111 (1) 20 0.18 12 0.06 

Veia cortical 105 (1) 25 0.001 14 0.004 

Veias cerebrais profundas   67 (2) 19 <0.001 12 <0.001 

Veias cerebelosas     3 (2) 0 1.0 0 1 

Seio cavernoso     8 (1) 1 1.0 0 0.95 

Veia jugular   74 9 0.63 6 0.64 

> 1 seio dural ocluído 309 (1) 43 0.96 25 0.21 

Lesão na TAC/RM      

Enfarte 284 (1) 46 0.14 20 0.85 

Hemisfério esquerdo 189 (1) 30 0.37 13 0.97 

Hemisfério direito 168 (1) 32 0.03 15 0.21 

Fossa posterior   20 (1) 5 0.26 3 0.14 

Hemorragia 241 (2) 51 <0.001 23 0.032 

Hemisfério esquerdo 152 (2) 29 0.04 10 0.88 

Hemisfério direito 111 (2) 33 <0.001 16 <0.001 

Fossa posterior   10 (2) 2 0.93 1 1.0 

Qualquer lesão  386 (1) 69 <0.001 32 0.062 

Lesões bilaterais  110 (2) 25 0.004 11 0.14 

Lesão da fossa posterior   26 (2) 6 0.28 4 0.17 
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Quadro 3. Associação de factores de risco e o prognóstico aos 6 meses de 616 doentes 

com trombose venosa cerebral (Análise bivariada) 

 

 Nº casos mRankin>2 P Morte  p 

Condição protrombótica 211 18 0.005 5 0.002 

Genética  137 11 0.023 3 0.015 

Adquirida 95 11 0.47 2 0.048 

Neoplasia 46 13 0.004  0.97 

SNC 14 8 <0.001 6 <0.001 

Tumor sólido extra SNC 20 6 0.08 6 <0.001 

Hematológica 18 5 0.17 4 0.031 

Distúrbios  SNC 12 2 1.0 0 0.71 

D. hematológica não maligna  74 13 0.34 6 0.64 

Vasculite 19 4 0.57 0 0.46 

Outra d. sistémica inflamatória 11 1 0.64 0 0.76 

Outra d. sistémica 14 1 0.72 1 1.0 

Anovulatório ++ 206 9 <0.001 6 0.022 

Gravidez/puerpério ++ 74 10 0.135 3 0.80 

Infecção 76 9 0.57 6 0.691 

SNC 13 4 0.17 2 0.495 

ORL 50 6 0.68 4 0.958 

Outra 27 5 0.68 5 0.038 

Precipitante mecânico 28 6 0.38 5 0.047 

Iatrogenia 71 12 0.45 9 0.067 

Fármacos 47 9 0.29 6 0.167 

Cirurgia 17 0 0.18 0 0.52 

Desidratação 12 3 0.49 2 0.43 

Sem factor de risco 77 22 <0.001 10 0.022 

Múltiplos factores de risco 268 32 0.20 16 0.46 

Em itálico, as variáveis em que a associação com o mau prognóstico foi negativa; ++  381 doentes 
com menos de 50 anos; SNC, sistema nervoso central; d., doença; ORL, otorrinolaringologia 

 

 

 



Prever o prognóstico – Modelo do ISCVT 

 71

Quadro 4. Associação de terapêuticas com o prognóstico aos 6 meses em 616 doentes 

com trombose venosa cerebral (Análise bivariada) 

 

 Nº casos mRankin>2 P Morte p 

Heparina i.v 397 57 0.70 26 0.72 

HBPM terapêutica 215 19 0.007 9 0.058 

Qualquer heparina terapêutica 513 67 0.15 33 0.397 

Qualquer heparina < 7 dias início  274 38 0.95 19 0.918 

HBPM profilática 71 17 0.010 8 0.18 

Anticoagulante oral 450 33 <0.001 10 <0.001 

Antiagregante plaquetário 75 7 0.22 2 0.128 

Fibrinolítico local 13 5 0.03 4 0.004 

Fibrinolítico sistémico 5 3 0.02 1 0.77 

Qualquer fibrinolítico 16 8 <0.001 6 <0.001 

Anticonvulsivante 272 54 <0.001 27 0.006 

Corticóide 146 26 0.127 17 0.008 

Acetazolamida 60 12 0.157 6 0.45 

Diurético 34 12 0.001 6 0.026 

Antiosmótico 80 24 <0.001 16 <0.001 

Punção lombar 23 1 0.293 1 0.63 

Shunt 10 4 0.053 3 0.021 

Em itálico, as variáveis em que a associação com o mau prognóstico foi negativa 

 

A análise bivariada identificou diversas variáveis com uma associação significativa ao 

prognóstico (P<0.05). Seleccionaram-se as variáveis em que P<0.10 para efectuar a 

análise de regressão logística, e determinar as variáveis associadas de forma 

independente com o prognóstico aos 6 meses: “morte” e “morte ou dependência”.  

 

No quadro 5 mostra-se o resultado da análise de regressão logística para o estado 

funcional morte ou dependência (mR>2) aos 6 meses de seguimento. As variáveis que se 

associaram de forma independente ao estado de “morte ou dependência” foram: género 

masculino, idade superior a 37 anos, alteração do estado mental, hemiparésia, coma, 

existência de trombose do sistema venoso cerebral profundo, de hemorragia cerebral e 

de neoplasia.  

A área sob a curva ROC que resultou da aplicação deste modelo para prever a morte ou 

dependência aos 6 meses foi de 0.79 (IC 95% 0.74 - 0.84). 
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Quadro 5. Preditores de “morte ou dependência” aos 6 meses após trombose venosa 

cerebral (Análise de regressão logística) 
 

 

Preditor  

Morte / dependência 

  n/N                % 

 

O R 

 

IC 95% 

Idade >37 56/308           18.2 1.8 1.1 - 3.1 

Género masculino 32/158           20.3 1.8 1.1 - 3.1 

Alteração do estado mental 38/134           28.4 2.3 1.3 - 4.0 

Hemiparésia 49/226           21.7 2.0 1.2 - 3.4 

GCS<9 15/31             48.4 4.5 2.0 - 10.2 

Sistema venoso profundo 19/67             28.4 2.2 1.2 - 4.47 

Hemorragia cerebral 51/241           21.2 2.0 1.2 - 3.3 

Neoplasia 13/46             28.3 2.6 1.2 - 5.5 

n= número de doentes com resultado (morte/dependência) e o preditor; N= total de doentes com 
o preditor; OR (odds ratio), razão de proporções; GCS, pontuação na escala de coma de Glasow 
 

 

No quadro 6 apresentam-se os resultados da análise de regressão logística em que se 

identificam os factores preditores de morte 6 meses após o diagnóstico de TVC. As 

variáveis que se associaram de forma independente ao risco de morte aos 6 meses 

foram: alteração do estado mental na admissão, coma até à admissão, trombose do seio 

longitudinal superior, trombose do sistema venoso cerebral profundo, hemorragia 

cerebral do hemisfério direito e neoplasia. 

A área sob a curva ROC que resultou da aplicação deste modelo para prever a morte aos 

6 meses foi de 0.83 (IC 95% 0.76-0.89). 

 

Quadro 6. Preditores de morte aos 6 meses de seguimento de doentes com trombose 

venosa cerebral (Análise de regressão logística) 
 

 
Preditor  

Morte 
 n/N                % 

 
OR 

 
IC 95% 

Alteração do estado mental 19/134           14.2 2.0 0.9 - 4.3 

GCS<9 10/31             32.3 5.1 2.0 - 13.0 

Seio longitudinal superior 36/380             9.5 3.0 1.2 - 7.9 

Sistema venoso profundo 12/67             17.9 3.7 1.5 - 8.8 

Hemorragia hemisfério cerebral dto 16/111           14.4 2.6 1.2 - 5.7 

Neoplasia 16/46             34.7 8.3 3.5 - 20.0 

n=número de doentes com resultado (morte) e o preditor; N= total de doentes com o preditor; OR 
(odds ratio), razão de proporções; GCS, pontuação na escala de coma de Glasow 
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Preditores de prognóstico no final do seguimento 

Para a análise de variáveis associadas ao prognóstico “dependência ou morte” no fim do 

seguimento utilizou-se o método de análises de curvas de sobrevida (Quadro 7). O 

tempo mediano de seguimento foi 16 meses (média=18.6 meses, DP=11.1).   

 
Quadro 7. Associação de variáveis clínicas com “morte ou dependência” no último 
seguimento de 624 doentes com trombose venosa cerebral  

 

 Nº casos 
(missing) 

mRankin>2  
(n=84) 

p 

Idade    (média)  49 vs 38 <0.001 

> 37 anos 312 59 0.002 

Feminino/masculino 465/159 53/32 0.004 

Tempo médio sintomas - admissão   25 vs 13 0.06 

Tempo médio sintomas - diagnóstico  30 vs 16 0.05 

Modo de início   0.19 

Agudo 232 (1) 29  

Subagudo 345 (1) 46  

Crónico   45 (1) 10  

Sintomas e sinais    

Cefaleia 553 (1) 64 <0.001 

Alteração visual   82 (3) 9 0.47 

Papiledema 174 (10) 24 0.80 

Diplopia   84 13 0.58 

Estupor ou coma   87 25 <0.001 

Afasia 119 23 0.06 

Alteração estado mental 137 37 <0.001 

Hemiparésia esquerda 127 30 <0.001 

Hemiparésia direita 127 20 0.54 

Qualquer parésia 232 43 0.007 

Sinais piramidais bilaterais   22 7 0.008 

Crise convulsiva focal 122 19 0.60 

Crise generalizada 187 28 0.62 

Qualquer convulsão 245 35 0.78 

Sintomas sensitivos   34 1 0.09 

Outros sinais corticais   21 6 0.16 

Hipertensão intracraniana isolada 143 10 0.01 

Escala de coma Glasgow    

14-15 478 (26) 51 <0.001 

9-13   82 (26) 18  

3-8   31 (26) 15  

   14-15 vs outra 478 (26) 51 <0.001 

   <9   31 (26) 15 <0.001 

Em itálico, as variáveis em que a associação com o mau prognóstico foi negativa 
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Quadro 8. Associação das variáveis de imagem cerebral com o prognóstico “morte ou 

dependência” no último seguimento após trombose venosa cerebral 

 

 Nº casos 

(missing) 

mRankin>2 p 

Localização da oclusão    

Seio longitudinal superior 387 (1) 59 0.13 

Seio lateral esquerdo 279 (1) 34 0.34 

Seio lateral direito 255 (1) 32 0.43 

Seio Recto 112 (1) 19 0.20 

Veia cortical 107 (1) 21 0.02 

Veias cerebrais profundas   68 (2)  20 <0.001 

Veias cerebelosas     3 (2) 1 0.40 

Seio cavernoso     8 (1) 1 0.81 

Veia jugular   74 8 0.67 

> 1 seio dural ocluído 313 (1) 41 0.61 

Lesão na TAC/RM    

Enfarte 290 (1) 47 0.13 

Hemisfério esquerdo 193 (1) 30 0.45 

Hemisfério direito 172 (1) 32 0.04 

Fossa posterior   20 (1) 8 0.003 

Hemorragia 245 (2) 47 0.003 

Hemisfério esquerdo 154 (2) 22 0.99 

Hemisfério direito 113 (2) 30 <0.001 

Fossa posterior   10 (2) 3 0.23 

Qualquer lesão  392 (1) 68 0.001 

Lesões bilaterais  112 (2) 22 0.06 

Lesão fossa posterior   26 (2) 9 0.002 
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Quadro 9. Associação de factores de risco com o prognóstico “morte ou dependência” 

no último seguimento após trombose venosa cerebral  

 

 Nº casos mRankin>2 p 

Condição protrombótica 214 18 0.002 

Genética  140 12 0.04 

Adquirida 98 8 0.04 

Neoplasia 46 15 <0.001 

SNC 14 8 <0.001 

Tumor sólido extra SNC 20 8 0.002 

Hematológica 18 5 0.04 

Distúrbios  SNC 12 2 0.98 

Doença hematológica não maligna  75 12 0.46 

Vasculite 19 4 0.40 

Outra doença sistémica inflamatória 11 2 0.88 

Outra doença sistémica 14 1 0.41 

Anovulatório ++ 213 8 <0.001 

Gravidez/puerpério ++ 77 6 0.13 

Infecção 77 10 0.89 

SNC 13 4 0.05 

ORL 51 7 0.96 

Outra 27 5 0.41 

Precipitante mecânico 28 6 0.38 

Iatrogenia 71 14 0.07 

Fármacos 47 11 0.02 

Cirurgia 17 1 0.35 

Desidratação 12 3 0.28 

Sem factor de risco 78 23 <0.001 

Múltiplos factores de risco 271 32 0.17 

Em itálico, as variáveis em que a associação com o mau prognóstico foi negativa; ++,  análise para 
as 381 doentes com menos de 50 anos 

 

As variáveis que se associaram ao prognóstico “morte ou dependência” para um valor 

P<0,10 entraram numa análise de regressão de Cox, cujos resultados se mostram no 

quadro 10. 
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Quadro 10. Preditores de prognóstico “morte ou dependência” no último seguimento 

(Análise de regressão de Cox) 

 

 

Preditor 

Morte/dependência 

n/N                 % 

Hazard Ratio IC 95% 

Idade >37 26/312            8.3 2.0 1.2 -  3.3 

Género masculino 32/159          20.1 1.6 1.0 -  2.5 

Alteração do estado mental 37/137          27.0 2.0 1.2 -  3.1 

GCS<9 12/31            38.7 2.7 1.4 -  4.6 

Sistema venoso profundo 20/68            29.4 2.9 1.7 -  5.0 

Hemorragia cerebral 47/245          19.2 1.9 1.2 -  3.0 

Neoplasia 15/46            32.6 2.9 1.6 -  5.1 

Infecção SNC  4/13             30.8 3.3 1.9 -17.2 

n= número de doentes com o resultado (morte/dependência) e o preditor; N= total de doentes 
com o preditor; GCS, pontuação na escala de coma de Glasow; SNC, sistema nervoso central 

 
Através da análise multivariada identificou-se um modelo de prognóstico que incluiu as 

seguintes variáveis independentes: idade superior a 37 anos, género masculino, 

alteração do estado mental, coma, trombose do sistema venoso cerebral profundo, 

hemorragia parenquimatosa cerebral, neoplasia e infecção do SNC. Este modelo 

classificou correctamente 86% dos casos, tendo especificidade de 99% e sensibilidade de 

9%. A área sob a curva ROC que resultou da aplicação deste modelo para prever a morte 

ou dependência no final do seguimento foi de 0.80 (IC 95% 0.75-0.84). 

 

Discussão 

Os resultados obtidos nas análises multivariadas, para as diferentes fases de evolução e 

recuperação dos doentes com trombose venosa cerebral, mostraram de forma muito 

consistente que existem variáveis demográficas (idade> 37 anos, género masculino), 

clínicas (alteração do estado mental, coma (GCS<9)), de localização da TVC (sistema 

venoso cerebral profundo), de repercussão no parênquima cerebral (hemorragia 

cerebral) e de etiologia (neoplasia e infecção do SNC), que se associam de forma 

independente ao prognóstico da TVC.  

 

Validade interna 

No desenho do ISCVT procurou eliminar-se ou minimizar os enviesamentos que 

comprometessem a validade dos seus resultados e modelos de prognóstico. O 

diagnóstico de TVC foi definido adequadamente antes do estudo. A coorte de doentes 
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foi seguida por um período de tempo suficiente, habitualmente considerado adequado 

para avaliar a recuperação dos doentes. Houve um pequeno número de doentes sem 

seguimento (1.3%), o que minimiza o viés de atrição selectiva. Os dados foram obtidos 

de forma prospectiva. As medidas de prognóstico foram definidas com base numa escala 

fácil de aplicar. Estas medidas de prognóstico têm significado em termos funcionais, quer 

para a avaliação do clínico, quer do ponto de vista do doente. As variáveis preditoras são 

fáceis de identificar e foram definidas para que pudessem ser aplicadas da mesma 

maneira por todos os clínicos. 
 

Existem alguns problemas e limitações neste estudo de coorte. Algumas das limitações 

são inerentes às próprias características da doença trombótica venosa cerebral. Uma das 

dificuldades diz respeito ao momento da inclusão no estudo, a partir do qual são 

identificadas as variáveis preditoras do prognóstico. Em princípio, o prognóstico deve ser 

estudado em doentes que estão na mesma fase da doença, já que os factores que 

afectam o prognóstico podem variar com o tempo. No caso da TVC é difícil estabelecer o 

ponto em que a doença seja igual na sua evolução para todos os doentes. Por isso 

estabeleceram-se vários tempos neste trabalho: o início dos sintomas, a data de 

hospitalização e a data do diagnóstico. Nenhum dos tempos (duração dos sintomas até 

ao diagnóstico ou até à admissão) revelou ser factor preditivo do prognóstico. 
 

Um aspecto discutível refere-se à inclusão da variável “idade” no modelo de prognóstico, 

quando se pode verificar a não proporcionalidade da idade: o valor preditivo pode ser 

diferente consoante a altura em que se avalia a sua influência no prognóstico. Os 

indivíduos com mais de 37 anos têm pior prognóstico no final do seguimento ou aos 6 

meses, mas os indivíduos mais jovens podem ter pior prognóstico na fase aguda (por 

menor distensibilidade intracraniana, maior hipertensão intracraniana e herniação).  
 

Uma das limitações deste estudo foi a ausência de leitura centralizada das imagens de 

TAC ou RM cerebral, que reduz a fiabilidade em relação às variáveis relacionadas com a 

localização das oclusões venosas. No entanto, um estudo de concordância entre 

observadores de diferente formação (neurologistas e neurorradiologistas) mostrou 

existir boa ou excelente concordância no diagnóstico da maior parte das localizações das 

oclusões venosas,
5
 nomeadamente naquelas que foram associadas com o prognóstico 

(seio longitudinal superior, sistema venoso cerebral profundo). Nesse estudo, a 

concordância entre observadores foi baixa no diagnóstico de trombose de veia cortical e 

seio lateral esquerdo.
5
 Contudo, estas variáveis não foram incluídas nas análises 

multivariadas. 
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Validade estatística 

O tamanho da amostra do ISCVT foi adequado para as análises multivariadas. Admitindo 

que o estado de prognóstico estudado “morte ou dependência” aos 6 meses ou no final 

de seguimento afectou mais de 80 doentes, puderam ser incluídas no modelo no mínimo 

8 variáveis, seguindo a regra de que o número óptimo de “eventos” por variável num 

modelo para “resultados binários” é 10.
6,7

 Os dados necessários para estabelecer as 

predições são fáceis de utilizar e obter, o que torna o modelo fácil de aplicar na maior 

parte dos doentes e em várias partes do mundo. 
 

Validade externa 

Os modelos de prognóstico foram obtidos numa população de base hospitalar, incluindo 

hospitais que prestam vários níveis de cuidados e oriundos de vários países, para obter 

uma amostra representativa de doentes em várias regiões do mundo. A participação 

alargada permitiu ultrapassar enviesamentos de selecção e de referenciação. No 

entanto, houve uma participação fraca de países da Ásia e África pelo que os resultados 

não se podem generalizar a doentes dessas regiões. Foram excluídos doentes com idade 

pediátrica, o que impede também a aplicação destes resultados a doentes < de 15 anos. 
 

Avaliação do modelo 

Dos três modelos obtidos, o mais relevante é o modelo de prognóstico de morte ou 

dependência no final de seguimento. Este modelo tem elevada especificidade mas a 

sensibilidade é baixa. A previsão correcta global é elevada (86%), e a predição dos 

doentes que não têm mau prognóstico é excelente (99%). Pelo contrário, o modelo é 

fraco para identificar os doentes com mau prognóstico (9%). Esta dificuldade de 

identificar correctamente os doentes com pior prognóstico pode ter várias razões: 1) o 

carácter dinâmico da doença (o fenómeno trombótico pode não ter terminado no 

momento em que as características do doente são introduzidas no modelo); 2) existem 

outras variáveis importantes para o prognóstico que não são avaliadas (por exemplo, a 

circulação venosa colateral); 3) existem variáveis que por serem muito raras não foram 

incluídas no modelo, mas que quando surgem nos doentes estão fortemente associadas 

ao mau prognóstico (por exemplo, embolia pulmonar, estado de mal epiléptico); 4) os 

modelos identificados por análise de regressão logística têm frequentemente o 

problema de apresentar baixa sensibilidade para prever eventos pouco frequentes, 

como é o caso do “mau prognóstico” da TVC.  

No entanto, a elevada especificidade é uma característica positiva deste modelo, que 

permite que seja usado para identificar correctamente os doentes com bom prognóstico, 

e reduzir o risco de os seleccionar para atitudes terapêuticas mais agressivas. 
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Implicações para a prática e investigação 

Este estudo mostrou que é possível identificar variáveis preditoras de prognósticos 

desfavoráveis. Os doentes com essas características deverão ser monitorizados, e alguns 

poderão ser candidatos a intervenções terapêuticas mais agressivas. Estas variáveis 

podem ser usadas para estratificar doentes, como por exemplo em processos de 

aleatorização para ensaios terapêuticos na fase aguda da TVC. Este modelo deverá ser 

testado em coortes independentes para proceder à sua validação externa. 
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3.2. Validação externa do modelo de prognóstico do 

ISCVT 
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Resumo 

Introdução 

Para avaliar a validade externa do modelo de prognóstico a longo prazo da trombose 

venosa cerebral (TVC) obtido na coorte do ISCVT, procedeu-se à sua validação em duas 

coortes independentes de TVC. 

 
Método 

Procedeu-se à validação do modelo de prognóstico de “morte ou dependência” no 
último seguimento do ISCVT, obtido por análise de regressão de Cox. Este modelo incluiu 
as variáveis preditoras: idade superior a 37 anos, género masculino, coma, alteração do 
estado mental, hemorragia cerebral na TAC/RM de admissão, trombose do sistema 
venoso cerebral profundo, infecção do sistema nervoso central e neoplasia. Utilizaram-se 
duas amostras de TVC independentes para validação: 1) série prospectiva do estudo 
cooperativo português VENOPORT  (91 doentes); 2) 169 doentes com TVC incluídos 
prospectivamente em 5 centros que participaram no ISCVT, após o período de 
recrutamento. 

 

Resultados 

O valor preditivo do modelo de prognóstico foi semelhante nas duas coortes 

independentes do ISCVT. Este modelo teve um elevado valor para predizer os casos com 

bom prognóstico (99%), embora a capacidade de prever o mau prognóstico fosse baixa 

(10 a 13%). 

 

Conclusão 

O valor preditivo global do modelo nas coortes independentes foi semelhante ao obtido 

na coorte de origem, demonstrando-se a sua validação externa. Confirmou-se que este 

modelo é bastante útil para evitar intervenções em doentes com bom prognóstico, e 

orientar a selecção de doentes em risco de ter mau prognóstico para terapêuticas mais 

agressivas ou ensaios terapêuticos.  
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Abstract 

Background 

As there are no validated prognostic models to predict functional outcome after cerebral 
vein and dural sinus thrombosis (CVT), we performed an external validation of the 
International Study on Cerebral vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT) prognostic 
model in two validation samples. 

 

Methods 

We perform validation study of ISCVT prognostic model obtained by Cox regression. This 

model includes 8 variables predictors of “death or dependence” at the end of the follow-

up: age>37 year, male gender, coma, mental status disturbance, brain hemorrhage on 

admission CT/MR, thrombosis of the deep cerebral venous system, and risk factors “any 

malignancy” and CNS infection. We used two validation samples: 1) the prospective 

VENOPORT sample (91 patients); 2) a sample of 169 consecutive CVT patients admitted 

to 5 ISCVT participating centres after the end of the ISCVT recruitment period.  

 

Results 

ISCVT prognostic model had high predictive value in both validation samples. Although 

the model showed high predictive value to identify cases with good prognosis (99%), 

sensitivity to predict poor prognosis was low.  

 

Conclusions 

The predictive value of the ISCVT prognostic model was similar in the test and in the two 

validation samples, providing external validity for the model. We confirmed that this 

model is useful to avoid aggressive interventions in patients with good prognosis, and to 

select patients with increased risk of poor prognosis for close monitoring or 

therapeutical trials. 
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Introdução 

O processo de desenvolver e validar modelos de prognóstico tem sido largamente 

discutido na literatura.
1
 A utilidade dos modelos de prognóstico depende da sua validade 

externa, isto é, da capacidade de manter adequacidade diagnóstica quando aplicados a 

doentes e contextos diferentes daqueles em que foram desenvolvidos.
2
 É portanto, um 

passo essencial no desenvolvimento dos modelos de prognóstico, avaliar o seu 

funcionamento e capacidade preditiva em amostras independentes daquelas em que 

foram derivados. O modelo de prognóstico obtido na coorte de tromboses venosas 

cerebrais do “International Study on Cerebral vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT) 

prevê de forma adequada o prognóstico nessa amostra de doentes com trombose 

venosa cerebral (TVC).
3
 Uma vez que nos interessa descrever um modelo de prognóstico 

que seja válido a aplicar em qualquer outro grupo de doentes, o objectivo deste trabalho 

foi proceder à sua validação externa, validando-o em outras amostras de doentes com TVC. 
 
 

Método 

Modelo de prognóstico "morte ou dependência” do ISCVT  

O modelo de prognóstico que se pretendeu validar foi desenvolvido na amostra de 

derivação do ISCVT, uma coorte de 624 doentes adultos com o diagnóstico confirmado 

de trombose venosa cerebral sintomática, descrito em detalhe na secção anterior deste 

Capítulo. O modelo foi obtido por análise de regressão de Cox. Identificaram-se oito 

variáveis associadas de forma independente ao prognóstico “morte ou dependência” no 

final do seguimento. (Quadro 1)  
 
Quadro 1. Variáveis associadas ao risco do prognóstico “morte ou dependência” no final 

do seguimento de doentes incluídos no ISCVT 
 

 Hazard Ratio IC   95% 

Idade > 37  2.0 1.2 – 3.3 

Género masculino 1.6 1.0 – 2.5 

Alteração estado mental 2.0 1.2 – 3.1 

GCS < 9 2.7 1.4 – 4.6 

Trombose sistema venoso profundo 2.9 1.7 – 5.0 

Hemorragia cerebral 1.9 1.2 – 3.0 

Neoplasia 2.9 1.6 – 5.1 

Infecção SNC 3.3 2.0 – 17.2 

GCS, pontuação na escala de coma de Glasgow 
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Amostras de validação 

Utilizaram-se duas amostras independentes de doentes com TVC, obtidas 

prospectivamente, em duas alturas diferentes no tempo.  
 

Amostra 1 – 91 doentes  

A amostra 1 foi obtida de um estudo multicêntrico português (20 centros).
4,5

 No estudo 

VENOPORT, foram incluídos doentes de duas maneiras: uma retrospectiva e outra 

prospectiva. Para o estudo de validação foi usada a amostra prospectiva, que 

compreendeu 91 doentes incluídos consecutivamente entre 1995 e 1998, antes do início 

do ISCVT. No VENOPORT foi feito o registo dos dados necessários para a validação do 

modelo de prognóstico do ISCVT (variáveis preditoras do prognóstico). Os doentes foram 

seguidos prospectivamente e foi avaliada a sua capacidade funcional usando a escala 

modificada de Rankin,
6
 a mesma escala utilizada na amostra de derivação.  

 

Amostra 2 – 169 doentes 

A partir de 2001, após terminar a inclusão no ISCVT, efectuou-se o registo prospectivo de 

doentes com TVC em cinco centros que participaram nesse estudo (Hospital de Santa 

Maria, Lisboa; Hospital de S. Marcos, Braga; Lille University Hospital, Lille; H Lariboisière, 

Paris;Hospital da Clínicas da Universidade de S. Paulo, S. Paulo).  

Esta amostra foi colectada com o objectivo de proceder à validação externa do modelo 

de prognóstico do ISCVT. Para este estudo prospectivo foram registados os dados 

necessários à validação do modelo de prognóstico: variáveis preditoras de prognóstico e 

prognóstico a longo termo avaliado com a escala de Rankin modificada (mR). Foram 

recrutados para esta amostra 169 casos de doentes com TVC sintomática. 
 

Em ambas as amostras de validação, o diagnóstico de TVC foi confirmado por angiografia 

cerebral, ressonância magnética cerebral combinada com veno-RM, angio-TAC, por 

cirurgia ou autópsia, de acordo com critérios de diagnóstico estabelecidos.
7 

As definições 

das variáveis de prognóstico, data de inclusão (dia de confirmação do diagnóstico por 

exame de imagem) e do prognóstico funcional
6
 foram semelhantes às do ISCVT.  

 

Definição do prognóstico 

Dicotomizou-se o prognóstico em bom (se pontuação na escala de Rankin 0-2) e mau 

prognóstico (se a pontuação na escala modificada de Rankin >2). 
 

Análise estatística 

O modelo de prognóstico do ISCVT foi usado para prever o prognóstico nos dois modelos 

de validação. Calcularam-se a sensibilidade, especificidade, percentagem dos bons e 
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maus prognósticos correctamente previstos, bem como as áreas compreendidas pelas 

curvas ROC (“Receiver Operating Characteristics”).  

Usou-se o teste de qui-quadrado de Pearson (com correcção de continuidade quando 

apropriado) para comparar as características entre as três amostras de doentes com 

TVC. 

 

Resultados 

No quadro 2 apresenta-se a distribuição, número e respectivas percentagens, das 

variáveis preditoras do prognóstico nas diferentes amostras de doentes com TVC. A 

duração mediana do seguimento foi de 16 meses no ISCVT, 12 meses e 6 meses 

respectivamente, nas amostras de validação 1 e 2. 

Com excepção de maior frequência de hemorragia cerebral na TAC/ RM nos doentes do 

ISCVT, não se encontraram diferenças na distribuição da idade, género, alteração do 

estado mental na admissão, trombose do sistema venoso cerebral profundo e factores 

de risco, entre as três amostras do estudo. Não houve diferenças em relação ao 

prognóstico funcional nas amostras de derivação e validação.  

 

Quadro 2. Distribuição das variáveis preditoras de mau prognóstico e do prognóstico na 

série do ISCVT e nas duas amostras de validação 

 

 

 

ISCVT  

N=624 

Amostra 1 

N= 91 

Amostra 2        

N= 169 

p 

Idade > 37 312 (50%) 43 (47%) 74 (44%) 0,27 

Género masculino 159 (26%) 24 (26%) 31 (18%) 0,14 

Estado mental 137 (22%) 19 (21%) 43 (25%) 0,58 

GCS < 9 31 (5%) 10 (11%) 7 (4%) 0,05 

Sistema venoso profundo 68 (11%) 7 (8%) 15 (9%) 0,52 

Hemorragia cerebral 245 (39%) 27 (30%) 50 (30%) 0,02 

Neoplasia 46 (7%) 2 (2%) 7 (4%) 0,08 

Infecção SNC 13 (2%) 2 (2%) 3 (2%) 0,81 

     

mR >2 84 (13%) 8 (9%) 14 (8%) 0.12 

GCS, pontuação escala Coma de Glasgow; SNC, sistema nervoso central; mR, escala modificada de 
Rankin 

 

O modelo de prognóstico do ISCVT mostrou  elevada capacidade de prever 

adequadamente o prognóstico nas duas amostras de validação em que foi 
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testado.(Quadro 3) A predição do bom prognóstico foi de 99% em todas as amostras. O 

mau prognóstico foi correctamente previsto numa pequena percentagem de casos (9% 

no ISCVT, 13 e 10% nas duas amostras de validação). Os resultados da aplicação do 

modelo nas duas coortes de validação foi sobreponível. (Figura 1) 

 

Quadro 3.  Predição do prognóstico em duas amostras independentes de doentes com 

trombose venosa cerebral pelo modelo de prognóstico originado da coorte do ISCVT  
 

 ISCVT 

N=624 

Amostra 1 

N=91 

Amostra 2 

N=169 

Predição correcta global 86% 91% 81% 

Predição de bom prognóstico 99% 99% 99% 

Predição de mau prognóstico 9% 13% 10% 

Área sob a curva ROC 0.80 0.84 0.80 

 

 

Figura 1. Áreas sob as curvas “ROC” nas amostras de validação de doentes com 

trombose venosa cerebral: A. Amostra 1; B. Amostra 2 
 

 

 

 

 

 

 

 

   A. B.  

 
 

Discussão 

Um dos aspectos que caracteriza a qualidade dos modelos de prognóstico diz respeito à 

sua validade externa, isto é, a sua capacidade de prever o prognóstico quando aplicados 

a doentes e contextos diferentes daqueles em que foram desenvolvidos. Ao contrário do 

que acontece nos acidentes vasculares cerebrais arteriais
8
 e acidentes isquémicos 
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transitórios,
9
  em se procedeu à validação externa de alguns modelos de prognóstico, 

nenhum modelo de prognóstico de TVC foi até ao momento validado em amostras 

independentes.  

Neste trabalho procedeu-se à validação externa do modelo de prognóstico a longo prazo 

do ISCVT em duas amostras independentes de TVC. O modelo mostrou elevada 

capacidade de prever o prognóstico nas duas amostras de validação. Este modelo 

demonstrou ter, nas amostras de validação, maior capacidade de prever o bom do que o 

mau prognóstico, como já tinha sido demonstrado e discutido anteriormente para a 

amostra do ISCVT.
3
 Uma das razões pode ser o reduzido poder estatístico para prever o 

mau prognóstico, relacionado com a sua baixa frequência, particularmente nas amostras 

de validação (10 a 14%).   

Existem vários aspectos positivos relacionados com as amostras seleccionadas para  

validação: a dimensão, tendo em vista a raridade da doença; a utilização dos mesmos 

critérios de diagnóstico de TVC, e das mesmas definições da data de início – inclusão, e 

das variáveis de prognóstico; a utilização da mesma escala para avaliação do prognóstico 

funcional.  

As variáveis de prognóstico são fáceis de compreender e de usar na prática clínica. A 

variável que pode levantar mais dificuldades na sua utilização é a “alteração do estado 

mental”. No caso da sua aplicação nas três amostras admite-se que tenha sido aplicada 

correctamente dado que foi definida previamente para os investigadores do VENOPORT 

e ISCVT.  

 

As características das duas amostras de validação foram muito semelhantes às da 

amostra de derivação, provavelmente porque ambas foram extraídas de populações que 

participaram no ISCVT, embora não tenham sido concorrentes no tempo. É possível que 

por essa razão, o modelo de prognóstico tenha tido um comportamento semelhante na 

predição do prognóstico. Não é certo se este modelo tem um poder semelhante em 

amostras de doentes provenientes de outros centros, que tenham maior frequência de 

outras etiologias (por exemplo infecções, gravidez, anemia, desidratação) ou outros 

níveis de cuidados médicos. É por isso necessário proceder à validação deste modelo 

noutras amostras de TVC, nomeadamente originadas em zonas geográficas mais 

desfavorecidas, como a África ou Ásia.  

 

Em conclusão, apesar das limitações para identificar os prognósticos desfavoráveis, o 

modelo do ISCVT, validado em amostras independentes da amostra em que foi obtido, 

pode vir a ser útil para orientar a selecção de doentes de alto risco para monitorização 

intensiva ou para terapêuticas experimentais. Poderá também ser usado para estratificar 

grupos de doentes em ensaios clínicos, o que por sua vez irá aumentar a capacidade de 

detectar diferenças clinicamente relevantes de intervenções terapêuticas efectuadas.   
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3.3. Revisão sistemática dos modelos de prognóstico 

na trombose venosa cerebral 
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Resumo 

Introdução 

Para avaliar a qualidade dos modelos de prognóstico descritos na trombose venosa 

cerebral (TVC) efectuou-se uma revisão sistemática da literatura. 

 

Método 

Utilizou-se uma estratégia de pesquisa da Medline (1966- Julho 2007), reviram-se as 

referências dos artigos encontrados e pesquisou-se o arquivo pessoal, para identificar 

modelos de prognóstico de TVC identificados através de análises multivariadas em 

estudos prospectivos de TVC sintomáticas, em adultos.  

 

Resultados 

Foram incluídos 5 estudos na revisão sistemática, compreendendo entre 55 e 624 

doentes. Identificaram-se 11 modelos de prognóstico: dois de morte na fase aguda, um 

de bom prognóstico a longo prazo, um de morte aos 6 meses, e os restantes de morte ou 

dependência às 12 semanas, 6 meses ou a mais longo prazo. Dois modelos, que testaram 

o prognóstico a longo prazo da TVC, preencheram critérios de boa qualidade e de 

exequibilidade. Apenas o modelo do ISCVT foi validado externamente. Os restantes 

modelos apresentaram várias limitações: pequena dimensão das amostras, problemas 

de validade externa (critérios de selecção, critérios de exclusão, referenciação), de 

validade interna (problemas de definição de variáveis), de validade estatística (número 

de eventos < 10/ variável preditora), de exequibilidade (variáveis não concorrentes no 

tempo, aplicação do modelo para calcular predições) ou ausência de validação externa.  
 

Conclusão 

Existem poucos modelos descritos para avaliar o prognóstico da TVC, e de uma forma 

geral apresentam fraca qualidade. Os modelos do ISCVT são os que apresentaram 

melhor qualidade de acordo com os diversos parâmetros analisados. Este modelo terá 

que ser validado noutras populações para melhorar a sua validade externa. A sua forma 

de aplicação poderá ser melhorada, mediante o desenvolvimento de uma “pontuação de 

risco”, para facilitar a sua utilização nas predições no doente individual. 
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Abstract 

Introduction 

To evaluate the quality of prognostic models described in cerebral venous thrombosis 

(CVT), we aimed to perform a systematic review of the literature. 

 

Methods 

To find prognostic models of CVT identified by multivariate techniques in prospective 

studies, we performed a MEDLINE search from 1966 to July 2007, checked all reference 

lists of studies found, and searched personal files. 

 

Results 

Five studies accomplished inclusion criteria, including between 55 e 624 patients. We 

found 11 prognostic models: 2 concerning acute death, one good long-term prognosis; 

one death at 6 months; the remaining, death or dependence at long-term prognosis. 

Two prognostic models, predicting long-term prognosis, fulfilled criteria of quality or 

feasibility. Only one model, one of the ISCVT, was further externally validated in 

independent samples. Several limitations were found in the remaining models: small 

number of patients, problems of external validity (selection criteria, exclusion criteria, 

referral), of internal validity (problems in the definition of predictive variables), of 

statistical validity (number of events< 10/ predictive variable), of feasibility (non-

concurrent variables) and lack of external validation.  

 

Conclusion 

Prognostic models in CVT are rare and of poor quality. The models derived from ISCVT 

are those who present the best quality. Although it needs to be validated in other groups 

of patients to increase its external validity, an improvement in its application should be 

developed, for instance by developing a risk score, in order to be easier to apply in 

predicting outcome in individual patients. 
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Introdução 

Poder prever o prognóstico de doentes com trombose venosa cerebral (TVC) tem 

implicações em termos clínicos e de investigação. Do ponto de vista clínico, é útil para 

orientar a terapêutica e dar previsões precisas do prognóstico aos doentes e seus 

familiares. Prever adequadamente o prognóstico de um doente pode evitar intervenções 

de risco em doentes que habitualmente vão ter um bom prognóstico, ou em 

contrapartida, seleccionar doentes com factores de mau prognóstico para essas 

intervenções. Do ponto de vista de investigação, é útil para comparar coortes diferentes 

de doentes, e em caso de ensaios clínicos, permitir uma alocação de tratamentos a 

grupos de doentes com características semelhantes em termos de factores confundidores 

de prognóstico. 

 

Algumas variáveis têm sido apontadas como estando associadas a mau prognóstico de 

doentes com TVC (e.g.,coma, presença de trombose do sistema venoso cerebral 

profundo ou de lesões cerebrais hemorrágicas). No entanto, como é uma doença pouco 

frequente, há poucos estudos que seguiram prospectivamente séries de doentes com 

TVC, e que analisaram adequadamente os factores de prognóstico ou que desenvolveram 

modelos de prognóstico da evolução da doença a longo prazo. 

Os modelos de prognóstico do “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus 

Thrombosis” (ISCVT), como vimos anteriomente neste Capítulo, têm baixa sensibilidade 

para prever os casos com mau progóstico. É possível que existam outros modelos de 

prognóstico na literatura, ou que outras variáveis importantes para a previsão do 

prognóstico tenham sido descritas. 
 

O objectivo deste trabalho foi efectuar uma revisão sistemática da literatura dos estudos 

que analisaram os factores preditores do prognóstico das TVC para:  

1) identificar os modelos de prognóstico descritos na TVC; 2) avaliar a qualidade dos 

estudos que identificaram esses modelos; 3) verificar quais foram as variáveis associadas 

de forma independente ao prognóstico a longo prazo das TVC. 

 

 

Método 

Estratégia de pesquisa 

Efectuou-se uma pesquisa na MEDLINE (1966- Julho de 2007). Em todos os estudos 

encontrados, analisou-se a lista de referências de estudos citados adicionais, até não se 

encontrarem mais estudos. Reviram-se os arquivos pessoais (JM Ferro, P Canhão) de 

artigos sobre TVC colectados ao longos dos anos.  
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Utilizou-se a seguinte estratégia de pesquisa:  

 #1 Search "intracranial embolism and thrombosis" 

 #2 Search intracranial thrombosis 

 #3 Search sinus thrombosis, intracranial 

 #4 Search intracranial embolism 

 #5 Search cerebral veins/ or cavernous sinus/ or cranial sinus/ or dura mater 

 #6 Search venous thrombosis/ or thrombosis/ or thromboembolism 

 #7 Search ((#5)) AND (#6) 

 #8 Search ((cerebral vein or cerebral venous or sinus) adj5 thrombo$).tw. 

 #9Search cerebral vein and thrombo$ 

 #10 Search cerebral vein and thrombosis 

 #11 Search cerebral venous and thrombosis 

 #12 Search sinus and thrombosis 

 #13 Search ((((((((#12)) OR (#11)) OR (#10)) OR (#7)) OR (#4)) OR (#3)) OR (#2)) OR (#1) 

 #14 Search prognosis 

 #15 Search prognos$ 

 #16 Search outcome$ 

 #17 Search survival$ 

 #18 Search ((((#14)) OR (#15)) OR (#16)) OR (#17) 

 #19 Search predict$ 

 #20 Search multivariate analysis 

 #21 Search models, statistical 

 #22 Search probability 

 #23 Search regression analysis 

 #24 Search logistic models 

 #25 Search proportional hazards models 

 #26 Search survival analysis 

 #27 Search multivariate 

 #28 Search (((((((((#27)) OR (#26)) OR (#25)) OR (#24)) OR (#23)) OR (#22)) OR (#21)) 
OR (#20)) OR (#19) 

 #29 Search ((#28)) AND (#18) 

 #30 Search ((#29)) AND (#13) 

 #31 Search ((#29)) AND (#13) Limits: Humans 

 #32 Search ((#29)) AND (#13) Limits: All Adult: 19+ years, Humans 
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Eligibilidade 

Esta revisão incluiu estudos que analisaram os factores de prognóstico de TVC se: 1) a 

TVC foi sintomática e confirmada por angiografia ou ressonância magnética (RM) 

cerebral; 2) incidiram em séries prospectivas de TVC, em adultos, com tempos de 

inclusão bem definidos, com seguimento dos doentes pelo menos até 3 meses após a  

TVC, medição adequada do prognóstico com escala funcional; 3) usaram métodos de 

análise multivariada para identificação de factores independentes de prognóstico 

Os trabalhos publicados em resumo não foram incluídos no caso da informação ser 

insuficiente para analisar os aspectos relacionados com a metodologia. Excluíram-se as 

publicações que duplicaram dados ou foram restritas a sobreviventes. 
 

Qualidade dos estudos  

Os modelos de prognóstico foram classificados de acordo com as características 

relacionadas com a sua validade externa (até que ponto é que o modelo é 

generalizável?), validade interna (quais os enviesamentos dos modelos?), validade 

estatística, avaliação do modelo (qual é a qualidade do modelo nas suas predições?) e 

exequibilidade (é fácil ou prático utilizar o modelo?). 

Construiu-se uma grelha para classificar os estudos encontrados de acordo com essas 

características: 

Validade externa: origem (comunidade, hospitalar), critérios de exclusão, descrição das 

coortes (distribuição por género, idade, diagnóstico, duração da doença, apresentação 

clínica, lesões cerebrais, causas de TVC, tratamentos) 

Validade interna: tamanho de amostra, descrição dos tempos de início de doença-

inclusão, dados prospectivos, percentagem de doentes com perda de seguimento, 

medidas de prognóstico avaliadas, momento de avaliação do prognóstico, definição 

adequada das variáveis clinicamente válidas, factores preditores de prognóstico 

importantes não incluídos nas análises. 

Validade estatística: número adequado de eventos para o número de variáveis testadas 

na análise multivariada, análise “stepwise” ou estudo da colinearidade (porque a 

regressão múltipla pode produzir resultados espúrios se todas as variáveis entram num 

modelo, e se algumas variáveis estiverem fortemente correlacionadas umas com outras 

(colinearidade); é porém menos provável que tal aconteça efectuando uma análise 

“stepwise”). 

Avaliação do modelo: validação na coorte inicial (validação interna), validação externa; 

as predições do modelo são melhores que as predições clínicas? foram comentadas as 

consequências para a prática clínica da aplicação do  modelo? 
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Exequibilidade do modelo: disponibilidade dos dados necessários para aplicar o modelo; 

descrição adequada do modelo e das variáveis do modelo; apresentação de intervalos de 

confiança para as predições. 
 

Extracção de dados 

Utilizou-se uma folha de registo padronizada para o registo dos dados: 

Tipo de estudo, origem da coorte, critérios de inclusão e exclusão, definição de TVC, 

definição do tempo de diagnóstico da TVC; nº de doentes incluídos, descrição da coorte 

(género, idade, raça, patologias associadas, gravidade neurológica); variáveis de 

prognóstico incluídas no modelo, definição das variáveis de prognóstico; prognósticos 

estudados, sua definição, tempo e forma de avaliação; atrição; tipo de análise estatística, 

regressão múltipla “stepwise”, estudo da colinearidade, relação nº de eventos/ nº de 

variáveis de prognóstico; validação externa e interna; apresentação de intervalos de 

confiança no modelo de prognóstico.  

 

Análise dos dados 

Procedeu-se a:  

1) análise da qualidade dos modelos identificados;  

2) identificação das variáveis independentes associadas ao prognóstico da TVC nos vários 

modelos. 

 

 

Resultados 

A estratégia de pesquisa levou à identificação de uma revisão sistemática sobre a história 

natural da TVC
1
 e de 25 estudos que avaliaram o prognóstico das TVC. Dos estudos 

encontrados, excluíram-se 20. As razões de exclusão foram: tipo de desenho 

(retrospectivo);
2-12

 estudos com parte retrospectiva e outra prospectiva, sem análise 

separada da parte prospectiva;
13,14

 ausência de análise de preditores de prognóstico em 

estudos com desenho prospectivo
15,16

 ou apenas realização de análise bivariada;
17,18

 

estudos de prognóstico em subgrupos de doentes de estudos já incluídos na revisão.
19,20,21

 

(Quadro 1)  

 

Incluíram-se 5 estudos na revisão sistemática
22-26

. Os factores de prognóstico foram 

avaliados para a fase aguda da TVC e para o prognóstico a longo prazo, em 1
26

 e 4
22-25

 

estudos, respectivamente. 
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Quadro 1. Razões de exclusão de estudos com informação sobre prognóstico das 

tromboses venosas cerebrais 

 

Retrospectivos: Sem análise de factores prognóstico 

� Masuhr et al, 2004
10

- 8 doentes (de uma série de 79 casos) 

� Terazi et al, 2005
12

 - 48 doentes 

� Preter et al, 1996
4
 - 77 doentes 

� Strupp et al, 2002
7
- 40 doentes 

� Buccino et al, 2003
8
 - 36 doentes 

Retrospectivos: Com análise bivariada ou multivariada 

� Barinagarrementeria et al, 1992
2
- variáveis: estupor ou coma, sinais piramidais bilaterais, 

convulsões generalizadas, sinais meníngeos, lesões bilaterais na TAC e LCR hemático 

� Appenzeller et al, 2005
11

- 24 casos, análise bivariada 

� Mehraein et al, 2003
9
- 79 doentes; variável estupor ou coma 

� Lleo et al, 1999
5
- 17 doentes; variáveis: alteração estado de consciência e neoplasia 

� Stolz et al 2000
6
 - 25 doentes; factores protrombóticos  

� Bienfait, 1995
3
- 62 doentes; variáveis: coma, hemiparésia 

Retrospectivos e prospectivos, com análise multivariada  

� Ferro et al, 2001
13

- 142 doentes; variáveis preditoras de morte ou dependência na fase aguda: 

infecção SNC, encefalopatia e hemorragia na admissão; preditores de recuperação completa: 

ausência de encefalopatia, idade<45 a, e anticoagulação 

� Stolz et al, 2005
14

- 79 doentes (37 retrospectivos e 42 prospectivos a partir de 1996; centro 

participou no ISCVT); variáveis preditoras de mau prognóstico: idade e alteração do estado de 

consciência 

Prospectivos: Sem análise de factores prognóstico 

� Cakmak et al, 2003
16

 - 16 doentes 

� Baumgartner et al, 2003
15

 - 33 doentes 

Prospectivos: Com análise bivariada 

� Rondepierre et al, 1995
17

 - 18 doentes; <idade e síndroma de hipertensão intracraniana 

associadas a melhor prognóstico 

� Stolz et al, 2002
18

 - 25 doentes; análise posthoc; Doppler transcraniano normal no início ou 

aos 90 dias, fluxo invertido na veia basal, alt da consciência, cefaleias, NIHSS na admissão, 

recanalização na RM de seguimento, enfarte venoso e idade 

� Stolz et al, 2004
19

- 37 doentes; recanalização RM não se associa a melhor prognóstico 

Prospectivos, de análise de subgrupos incluídos noutros estudos publicados 

� Ferro et al, 2005
20

- 51 doentes ; > 65 anos (subgrupo do ISCVT); com análise multivariada de 

factores prognóstico 

� Girot et al, 2007
21

 – subgrupo do ISCVT lesões hemorrágicas; idade, género masculino, 

trombose do sistema venoso profundo, trombose do seio lateral direito, defeito motor. 
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Qualidade dos modelos 

Validade externa 

No quadro 2 são apontadas as características dos estudos incluídos que permitem avaliar 

a sua validade externa. Em todos, a origem e coorte de incepção foram bem 

caracterizadas e definidos os critérios de exclusão. O estudo de de Bruijn
22

 é um ensaio 

clínico, tem alguns critérios de exclusão que devem ser considerados na interpretação 

dos resultados ou na generalização a outras populações.  
 
Quadro 2. Características dos estudos em relação à sua validade externa 

  

 Origem do estudo Exclusões Descrição 

coorte 

de Bruijn, 

2001
22

 

Multicêntrico (holandês 

e inglês) 14 hospitais  

 

ensaio clínico, 1992-

1996 

<18 anos, trombose seio 

cavernoso, gravidez, 

condição  mau 

prognóstico; indicação ou 

c-i  heparina; PL  por ↓ 

visão 

Adequada 

Ferro, 

2002
23

 

Multicêntrico, nacional,  

hospitalar, 1995-1998 

<15 anos, assintomático, 

trombose seio cavernoso 

Adequada 

Breteau, 

2003
24

 

2 Hospitais  

(1 universitário) 

 1995-1998 

< 15 anos,  

trombose seio cavernoso  

Adequada 

ISCVT 

2004
25

 

Multicêntrico, 

internacional, 1998-

2001 

<15 anos, assintomático Adequada 

Canhão, 

2005
26

 

Multicêntrico, 

internacional, 1998-

2001 

<15 anos, assintomático Adequada 

 
Validade interna 

No quadro 3 descrevem-se detalhadamente as características importantes para a 

avaliação da validade interna dos estudos incluídos na revisão sistemática. O tamanho de 

amostra foi descrito em todos os estudos; a descrição dos tempos de início de doença-

inclusão e dia zero para contagem do seguimento não foi explícita em quase todos os 

estudos. 

A definição das variáveis foi adequada. A maior parte das variáveis foram apropriadas 

para a predição de prognóstico. No entanto, algumas variáveis incluídas nos modelos 
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podem ter sido usadas de formas diferentes nos diferentes doentes (exemplo, alteração 

do estado mental, encefalopatia, agravamento). Em nenhum estudo é dada informação 

sobre a fiabilidade no diagnóstico das variáveis preditoras do prognóstico, sobretudo 

aquelas que podem levantar mais dificuldades (e.g., alteração de estado mental, 

trombose do sistema venoso profundo). No estudo do ISCVT uma das variáveis que foi 

importante para o prognóstico foi GCS<9, mas existem vários casos sem informação para 

esta variável. 
 
 

Quadro 3. Características relacionadas com a validade interna dos estudos de trombose 

venosa cerebral 

 

 Doentes 

Nº 

Definição 

início TVC 

Resultados Atrição Definição 

variáveis 

Variáveis 

válidas 

deBruijn 

2001
22

 

59 Não Longo termo  

         (12 sem) 

mR ≥3 

0 Sim Sim 

Ferro
23 

2002* 

91 Não na 

publicação  

de 2002 

Longo termo  

         (med 12 m) 

1) mR ≥3 

2) mR< 2 

3) tempo até mR <2 

1 (1%) Não 

(tipo de 

agrava/)  

± 

(variável 

agrava/) 

Breteau
24

 

2003 

55 Não Longo termo  

         (med 36 m) 

1) mR  ≥ 3  

2) mR ≤ 2  

 

0 Sim Sim 

Alt cons 

≤13; não 

tem 

coma 

ISCVT
25 

2004 

624 Sim 6 meses: 1)  Morte;  

                  2) mR ≥ 3  

Longo termo 

         (med 18 m): 

mR ≥ 3   

8 

(1,3%) 

Sim 

 

Sim 

GCS m.d. 

Variável 

mental 

Canhão
26 

2005  

624 Sim Morte aos 30 dias 0 Sim ± 

(variável 

agrava/) 

*parte prospectiva do estudo; mR, pontuação na escala de Rankin modificada; m.d.,sem informação; agrava/, 
agravamento; alt cons, alteração do estado de consciência; em itálico aspectos negativos dos estudos 

 

Em todos os estudos foram disponibilizadas as seguintes informações: percentagem de 

perda de seguimento, tipo e altura de avaliações do prognóstico. As medidas de 

prognóstico foram bem definidas em todos os estudos e avaliadas em tempo apropriado 

para o tipo de doença na maioria dos estudos; no entanto, 12 semanas, pode ser 
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insuficiente para avaliar o prognóstico da TVC.
22

 Em todos os estudos foram avaliados 

prognósticos relevantes para os doentes. 

 

Avaliação dos modelos  

As análises estatísticas foram adequadas na maior parte dos casos, com métodos de 

regressão logística, análise de colinearidade e regressão de Cox. Em dois estudos foi 

usado o método de regressão logística para avaliar os resultados ocorridos em tempos 

diferentes no seguimento, pelo que teria sido mais adequado efectuar estudos baseados 

em curvas de sobrevida e regressão de Cox.
23,24

 Na maior parte dos estudos não existiu 

uma relação apropriada nº de eventos/ nº de variáveis no modelo superior a 10.
27

 

 

Nenhum dos modelos foi avaliado adequadamente. Em nenhum se mostrou que a 

utilização dos modelos foi superior à predição clínica. Em poucas publicações foram 

referidas qualidades de predição dos modelos. Os valores preditivos e respectivos 

intervalos de confiança dos modelos não foram apresentados para nenhum dos 

modelos.  

Em alguns dos trabalhos é discutida a importância prática de usar o modelo. Excepto o 

modelo do ISCVT,
25

 nenhum outro foi validado interna ou externamente.
28

  

Em relação com a aplicabilidade dos modelos, em nenhuma das publicações são dados 

detalhes de como se pode usar os modelos para calcular predições. Além disso, alguns 

modelos incluem variáveis que requerem um atraso no tempo até que possam ser 

colectadas (ex., ausência de agravamento ou agravamento), pelo que não são úteis na 

prática clínica para efectuar predições no momento em que o doente é admitido ou em 

que o diagnóstico de TVC é estabelecido. 

 

De acordo com os resultados obtidos nas tabelas 2, 3 e 4 estabeleceu-se um conjunto 

mínimo de critérios para considerar os estudos de boa qualidade: descrição adequada da 

coorte de incepção, avaliação do prognóstico em altura definida, atrição inferior a 10%, 

análise multivariada para a obtenção dos modelos de prognóstico, inclusão de pelo 

menos duas variáveis preditoras de prognóstico, e a relação 10 eventos/ variável 

preditora de prognóstico. 

Apenas 3 modelos preencheram todos os critérios de boa qualidade: os modelos de 

morte ou dependência aos 6 meses e no final do seguimento do ISCVT,
25

 e o modelo de 

recuperação completa no final do seguimento do VENOPORT.
23

 No entanto, este último 

estudo tem a limitação de incluir a variável agravamento, que limita a exequibilidade do 

modelo. Os restantes modelos cumprem todos os requisitos mínimos, excepto o não 

cumprimento de relação 10 eventos/ variável preditora de prognóstico. O modelo de 

Lille
24

 só identificou uma variável no modelo de bom prognóstico. 
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Variáveis de prognóstico identificadas nos modelos 

Uma vez que se identificou um pequeno número de modelos de prognóstico, 

analisaram-se todas as variáveis preditoras de bom ou de mau prognóstico, na fase 

aguda e/ou a longo termo, em todos os modelos. 

 

Sete variáveis foram consideradas preditoras de morte na fase aguda. Foram 

identificadas através de 2 modelos, a partir da mesma coorte de doentes. Um dos 

modelos foi obtido de variáveis disponíveis na admissão hospitalar e o outro com 

variáveis obtidas durante o internamento.
26

 Essas variáveis foram: convulsão (2 

modelos), alteração do estado mental (2 modelos), pontuação na escala de coma de 

Glasgow (GCS) <9 (2 modelos), trombose do sistema venoso cerebral profundo (2 

modelos), lesão da fossa posterior (2 modelos), hemorragia cerebral do hemisfério 

direito (modelo na admissão), agravamento de defeito focal (modelo durante 

internamento) ou aparecimento de novos sinais focais (modelo durante internamento).
26

 

 

Treze variáveis foram identificadas em modelos de previsão de morte ou dependência 

aos 6 meses (ISCVT),
25

 ou a longo prazo após uma mediana de tempo de seguimento 

entre 12 semanas e 36 meses.
22-25

 (Quadro 5)  

 

Quadro 5. Variáveis preditoras de mau prognóstico em doentes com trombose venosa 

cerebral 

 

Demográficas Clínica Neuroimagem Etiologia 

Idade>37
25

 Coma 
22,23,25

 Hemorragia 

cerebral
22,25

 

Cancro ou 

hemopatia 

maligna
24,25

 

Género 

masculino
25

 

Defeito 

neurológico no 

momento do 

diagnóstico
24

 

Hemorragia hemisfério 

direito
25

 

Infecção do sistema 

nervoso central
25

 

 Encefalopatia
23

, 

alteração do 

estado mental
25

 

Trombose do sistema 

venoso cerebral 

profundo
25

 

 

 Hemiparésia 
25

   

 Agravamento 

durante 

internamento
23
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Nos diferentes modelos identificaram-se quatro variáveis associadas a bom prognóstico 

a longo prazo: hipertensão intracraniana isolada,
24

 ausência de afasia,
23

 não estar em 

coma,
23

 e não existir agravamento.
 23

 

 

A definição ou utilização de algumas variáveis levantam alguns problemas na aplicação 

nos modelos. É exemplo disso, a utilização da variável “agravamento após admissão 

hospitalar”, já que não é obtida no mesmo momento dos outros preditores do modelo 

de prognóstico, que entretanto podem ter também mudado.
23,26

 Pode, na situação 

extrema, acontecer que a variável “agravamento” tenha em si o próprio resultado 

“morte”. Outras variáveis podem não ter sido classificadas da mesma maneira em todos 

os doentes como “estado mental” ou “encefalopatia”, ou poderão vir a ser aplicadas de 

formas diferentes noutras coortes. A utilização da variável “trombose do sistema venoso 

cerebral profundo” foi definida como trombose de veias cerebrais profundas, e não 

inclui a trombose do seio recto. Quando aplicado o modelo noutras coortes, deverá ser 

utilizada a mesma definição. 

 

Discussão  

A revisão sistemática identificou cinco estudos de avaliação de prognóstico de TVC em 

que se obtiveram 11 modelos de prognóstico. A qualidade foi considerada adequada 

para 3 modelos.
23,25

 No entanto, dois desses modelos foram obtidos na mesma coorte 

em tempos diferentes,
25

 e o outro modelo inclui uma variável (agravamento) que limita a 

sua exequibilidade.
23

 Os dois modelos obtidos no ISCVT (morte ou dependência aos 6 

meses e no final do seguimento) foram os que melhor preencheram os critérios de 

qualidade definidos. 

Encontraram-se diversas limitações nos outros modelos. Essas limitações reduzem a sua 

validade interna, validade externa ou exequibilidade: pequena dimensão da amostra de 

doentes, proveniência de centros de referência, critérios de exclusão dos estudos, 

variáveis preditoras não concorrentes no tempo, variáveis cuja definição pode não ser 

semelhante para todos os doentes. Os estudos com mais probabilidade de conter viés de 

selecção ou de referenciação são os de deBruijn et al,
22

 que é um ensaio clínico com 

vários critérios de exclusão, e o de Breteau et al,
24

 que incluiu doentes provenientes 

essencialmente de um hospital universitário. 

 

Com a excepção do ISCVT,
25

 um dos problemas principais foi o pequeno número de 

doentes incluídos nos vários estudos. A pequena dimensão das amostras reduziu a 

qualidade das análises estatísticas, reflectidas por um lado, nos grandes intervalos de 

confiança das razões de proporções (odds ratio (OR)) das variáveis dos modelos, e por 



106 

outro, na impossibilidade de incluir nos modelos um maior número de variáveis 

preditoras de prognóstico. 

Em nenhum dos modelos foi apresentado o valor das predições e respectivos intervalos 

de confiança. Só o modelo do ISCVT, que analisou os preditores de “morte ou 

dependência “ no final do seguimento
25

 foi validado em coortes independentes de 

doentes com TVC.
28

  
 

O reduzido número de modelos de prognóstico na TVC contrasta com o elevado número 

de modelos de prognóstico descritos no acidente vascular cerebral (AVC)  arterial. Com 

efeito, mais de oitenta modelos de prognóstico existem para prever o prognóstico dos 

doentes com AVC isquémico ou hemorrágico.
29

 A principal razão para o reduzido número 

de estudos de modelos de prognóstico na TVC deve-se muito provavelmente à baixa 

incidência desta doença e sua raridade.  
 

Uma vez que o objectivo da revisão sistemática foi avaliar a capacidade de prever o 

prognóstico da TVC, pretendeu-se identificar os modelos de prognóstico descritos até ao 

momento. Vários estudos foram excluídos por terem um desenho inapropriado ou terem 

realizado apenas análise bivariada, que é insuficiente para obter modelos de 

prognóstico. Identificou-se uma revisão sistemática
1
 que teve por objectivo descrever a 

história natural da TVC, e não especificamente avaliar os modelos de prognóstico desta 

doença. Deste modo, a existência dessa revisão não invalida o estudo que nos 

propusemos realizar. A revisão sistemática de Dentali et al, analisou 

indiscriminadamente séries retrospectivas e prospectivas, o que diminui a sua qualidade; 

não encontrámos nessa revisão outros estudos de TVC além dos identificados através da 

nossa estratégia de pesquisa.  
 

Não se efectuou uma meta-análise formal dos modelos por várias razões: os estudos não 

reportaram os dados individuais; cada estudo usou combinações diferentes de factores 

preditivos; algumas das variáveis preditoras não foram registadas por todos os estudos; 

as avaliações do prognóstico não foram todas efectuadas nos mesmos tempos desde o 

início da TVC. 
 

Em conclusão, os modelos de prognósticos mais válidos e exequíveis foram originados no 

ISCVT. As variáveis identificadas são fáceis de obter. Não é explícito, no entanto na 

publicação como é que o modelo pode ser usado na prática clínica para efectuar 

predições individualmente. Este modelo terá que ser validado noutras populações para 

melhorar a sua validade externa. A sua forma de aplicação poderá ser desenvolvida (já 

que a aplicação da fórmula matemática do modelo é pouco exequível) mediante o 

desenvolvimento de “pontuação de risco” para permitir a sua utilização para realizar 

predições no doente individual. 
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4.1. Análise do agravamento neurológico 
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Resumo 

Introdução 

O curso clínico das tromboses venosas cerebrais (TVC) não foi analisado  previamente. O 

objectivo deste estudo foi descrever e identificar factores preditores do agravamento 

neurológico na fase aguda da TVC no “International Study on Cerebral Venous Dural 

Sinus Thrombosis” (ISCVT). 

 

Método 

O ISCVT é um estudo multinacional, prospectivo, de observação que incluiu 624 doentes 

com TVC entre Maio de 1998 e Maio de 2001. Foi registado o agravamento neurológico, 

definido como o aparecimento de novo ou agravamento de sinais ou sintomas prévios, 

desde o diagnóstico de TVC até à alta hospitalar. Efectuou-se uma análise multivariada 

de regressão logística para identificar variáveis independentes associadas a agravamento 

neurológico.  

 

Resultados 

Cento e quarenta e dois doentes (22.7%) tiveram algum tipo de agravamento 

neurológico: deterioração do estado de consciência (82 doentes, 13.1%), perturbação do 

estado mental (43 doentes, 6.9%), convulsão (49 doentes, 7.8%), pioria de defeito focal 

(45 doentes, 7.2%), sinal focal de novo (42 doentes, 6.7%), intensificação da cefaleia ou 

de outros sintomas de hipertensão intracraniana (24 doentes, 3.8%), e redução da 

acuidade visual (12 doentes, 1.9%). O tempo mediano entre o início dos sintomas e o 

agravamento foi de 8 dias. Demonstraram-se novas lesões cerebrais em 50 dos 117 casos 

em que se repetiu TAC/RM (enfarte em 26, hemorragia em 33). Os factores preditores de 

agravamento foram: pontuação na escala de coma de Glasgow (GCS) <9 (OR=4.9, IC 95% 

2.3-10.7), GCS entre 9 e 13 (OR= 3.6, IC 95% 2.2-6.0), sinais motores bilaterais (OR=3.1, 

IC 95% 1.2-8.1), enfarte cerebral na TAC/RMN de admissão (OR=1.8, IC 95% 1.2-2.7) e 

trombose do seio lateral direito (OR=1.6, IC 95% 1.1-2.5). Nos doentes que agravaram, os 

preditores independentes de mau prognóstico (Rankin >2) aos 6 meses foram: 

agravamento de sinal focal e deterioração do estado de consciência.  

 
Conclusão 

Nesta coorte multinacional de 624 doentes, quase um quarto de doentes sofreu 

agravamento após o diagnóstico de TVC. A alteração do estado de consciência foi o 

preditor mais forte do agravamento e de mau prognóstico. 
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Abstract 

Background 

The clinical course in the acute phase of cerebral venous thrombosis (CVT) is known to 

be highly variable and unpredictable but it has not so far been specifically studied. The 

aim of this study was to evaluate the neurological worsening during the acute phase and 

to identify its predictors, in the “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus 

Thrombosis” (ISCVT) cohort. 

 
Methods 

ISCVT is a multinational, prospective and observational study that included 624 patients 

with CVT between 5/1998 and 5/2001. Data about worsening were collected in the 

inclusion form. Neurological worsening was defined as any new or increased neurological 

sign or symptom from the day of diagnosis to discharge. Multivariate analysis was 

performed to identify independent predictors of neurological worsening. 

 
Results 

Among the 624 patients, 142 (22.7%) worsened during the acute phase. Types of 

worsening were: depressed consciousness (82 patients, 13.1%), mental state disturbance 

(43 patients, 6.9%), seizure (49 patients, 7.8%), worsening of previous focal sign (45 

patients, 7.2%), new focal sign (42 patients, 6.7%), increase of headache and/or other 

symptoms of increased intracranial hypertension (24 patients, 3.8%) and visual loss (12 

patients, 1.9%). Median time from symptoms onset and worsening was 8 days. 

Neuroimaging was repeated in 117 patients disclosing new lesions in 50 patients (infarct 

in 26, hemorrhage in 33). Multivariate predictors of worsening were: GCS between 9 and 

13 (OR= 3.6, 95 CI % 2.2-6.0), GCS <9 (OR=4.9, 95% CI 2.3-10.7), bilateral motor signs 

(OR=3.1, 95% CI 1.2-8.1), right lateral sinus thrombosis (OR=1.6, 95% CI 1.1-2.5) and 

infarct at admission CT/MRI (OR=1.8, 95% CI 1.2-2.7). Worsening of focal sign and of 

consciousness were independent predictors of poor prognosis (Rankin >2) in patients 

who worsened. 

 
Conclusion 

In this multinational cohort of 624 patients, almost one fourth had a neurological 

worsening. A decrease in the GCS was the strongest predictor of worsening and poor 

prognosis.  
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Introdução 

É conhecida a variabilidade do curso clínico de doentes com trombose venosa cerebral 

(TVC).
1
 Embora a maioria dos doentes melhore no decurso do internamento hospitalar, 

alguns agravam progressivamente, uns mantêm-se estáveis e outros agravam 

subitamente. Não existem estudos de descrição sistemática dos vários tipos de 

agravamento neurológico, de análise dos factores que lhes estão associados, nem das 

suas consequências no prognóstico da TVC. O objectivo deste trabalho foi analisar o 

agravamento neurológico após o diagnóstico de TVC, identificar os factores preditores 

do agravamento e avaliar o impacto do agravamento no prognóstico nos doentes 

incluídos no “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT).
2
 

 

Método 

População 

Este estudo incidiu em doentes com o diagnóstico de TVC incluídos no ISCVT, descrito 

em detalhe no Capítulo II. O ISCVT é um estudo prospectivo de observação, 

multinacional e multicêntrico, onde foram incluídos consecutivamente 624 doentes, com 

mais de 15 anos, e com TVC sintomática. O diagnóstico de TVC foi confirmado por 

angiografia cerebral, ressonância magnética (RM) cerebral combinada com veno-RM, 

angio-TAC, por cirurgia ou autópsia, de acordo com critérios de diagnóstico 

estabelecidos.
1
  

 
Dados colectados 

Utilizou-se a seguinte informação para o estudo actual: dados demográficos, datas de 

início de sintomas, da admissão hospitalar e do diagnóstico de TVC; forma de instalação 

da TVC (aguda, subaguda, crónica); sintomas e sinais clínicos desde o início dos sintomas 

até ao diagnóstico; pontuação na escala de coma de Glasgow na admissão hospitalar; 

localização da TVC; número, tipo (edema, enfarte, hemorragia), dimensão e localização 

de lesões cerebrais no exame de imagem (TAC ou RM) da admissão; factores de risco 

para a trombose venosa cerebral; terapêuticas efectuadas; prognóstico funcional aos 6 

meses avaliado com a escala de Rankin modificada (mR).
3
 

 
Agravamento 

Considerou-se existir agravamento de causa neurológica ou de causa não neurológica, se 

se verificasse deterioração de sintomas ou sinais prévios, ou aparecimento de novos 

sintomas ou sinais, após o diagnóstico da TVC. Para o estudo actual estudou-se apenas o 

agravamento de causa neurológica. 
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Analisaram-se os dados extraídos do formulário de inclusão relacionados com os tipos de 

agravamento durante a hospitalização: deterioração do estado de consciência, 

aparecimento de novos sinais focais, agravamento de defeitos neurológicos, convulsões, 

alteração da acuidade visual, cefaleias, pontuação mais baixa na escala de coma de 

Glasgow; datas de agravamento; repetição de exames de imagem cerebral e  

aparecimento de novas lesões cerebrais. (Apêndice 1) 

 
Prognóstico 

O prognóstico funcional foi classificado de acordo com a escala de Rankin modificada 

(mR).
3 

Considerou-se existir recuperação completa quando a pontuação aos 6 meses foi mR<2; 

recuperação incompleta mas independência quando mR=2;  dependência ou morte se 

mR>2. 

 
Análise estatística 

As variáveis independentes que se consideraram poder estar associadas ao agravamento 

neurológico (variável dependente) foram: idade, género, etnia, sintomas e sinais, forma 

de instalação clínica, lesões cerebrais, localização das oclusões venosas, factores de risco 

para trombose venosa, terapêuticas.  
 

Para identificar  a associação entre as diversas variáveis independentes e a presença de 

agravamento neurológico efectuou-se análise bivariada mediante o teste do qui-

quadrado (com a correcção de Yates quando necessário) ou o teste exacto de Fisher para 

variáveis categoriais, e com o teste t de Student ou ANOVA para variáveis contínuas. Para 

identificar as variáveis associadas de forma independente ao agravamento, as variáveis 

associadas com o agravamento na análise bivariada (p<0.10) foram incluídas em análise 

multivariada, realizando-se uma análise de regressão logística (método “backward”).  
 

Calcularam-se as razões de proporções (odds ratio (OR)) e intervalos de confiança de 

95% (IC 95%) para as variáveis retidas nos modelos preditores de agravamento 

neurológico.  
 

Avaliou-se o impacto do agravamento neurológico na recuperação completa ou morte 

dependência na altura da alta e aos 6 meses, mediante análise bi e multivariada. 

Calcularam-se os OR e IC 95%. 
 

Os dados foram analisados com o programa SPSS 11.0 para Windows. 
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Resultados 

Apenas em 2 dos 624 casos, os dados acerca do agravamento não foram preenchidos no 

formulário de inclusão. Cento e quarenta e dois doentes (23%) sofreram agravamento 

neurológico, 101 do género feminino. A idade média dos doentes que sofreram  

agravamento foi de 40 anos.  

A mediana do tempo desde o início dos sintomas da TVC e o agravamento neurológico 

foi de 8 dias (média 14 dias, DP=22 dias, entre 0 e 174 dias). A mediana do tempo desde 

a admissão hospitalar e o agravamento foi de 3 dias (média 6 dias, DP=9 dias, variou 

entre 0 e 53 dias). A mediana do tempo entre o diagnóstico e o agravamento foi de 2 

dias (média 4 dias, DP=8 dias). 

Sete doentes tiveram agravamento de causa não neurológica: trombose venosa dos 

membros inferiores em 4, tromboembolismo pulmonar em 1; trombose mesentérica em 

1; flebite e bacteriémia em 1; oclusão da artéria carótida interna após angiografia em 1.  

 

Tipos de agravamento neurológico 

Registaram-se diferentes tipos de agravamento neurológico: deterioração do estado de 

consciência, perturbação do estado mental, crise convulsiva, deterioração de sinal focal 

prévio, sinal focal de novo, aumento da cefaleia e ou de outros sinais de hipertensão 

intracraniana e diminuição da acuidade visual.(Quadro 1) 

 

Em 88 doentes (62%) identificou-se mais do que um tipo de agravamento neurológico. 

Em alguns doentes verificou-se um tipo isolado de agravamento: 5 doentes com novos 

sinais focais, 20 com convulsão, 3 com agravamento de defeito visual. Em trinta e seis 

doentes não houve informação sobre a pontuação na escala de coma de Glasgow após a 

deterioração. Para os doentes com esta informação, calculou-se um decréscimo médio 

de 3 (DP= 4) pontos na escala de coma de Glasgow.  

 

Em 117 dos 142 doentes (82%) que sofreram agravamento neurológico foi repetido um 

exame de imagem cerebral (TAC ou RM): em 50 doentes (43%) foram identificadas novas 

lesões parenquimatosas, em 26 doentes enfartes venosos (22%) e em 33 doentes (28%) 

hemorragias cerebrais. A maioria dos doentes teve mais do que um tipo de lesão.  

Dos doentes que não sofreram agravamento neurológico, em 153 (32%) foi repetido um 

exame de neuroimagem (TAC ou RM cerebral). Em 7 doentes (5%) verificou-se a 

presença de novas lesões parenquimatosas cerebrais, edema ou enfarte em 6 casos (4%) 

e hemorragia em 3 casos (2%). 
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Quadro 1. Tipos de agravamento neurológico depois da admissão hospitalar em 624 

doentes com trombose venosa cerebral 

 

 Nº doentes (“missing”) % 

Agravamento neurológico 142  22.8 

Deterioração do estado de consciência   82 (0) 13.1 

Alteração do estado mental   43 (0) 6.9 

Agravamento de defeito focal    45 (0) 7.2 

Defeito focal de novo   42 (0) 6.7 

Convulsão   49 (0) 7.9 

Deterioração visual   12 (0) 1.9 

 

Agravamento 

  

- Pior pontuação GSC 106 (36)  

14-15 37  34.9 

9-13 27 25.5 

< 9 42 39.6 

- Repetição de TAC/RM  117 (0)  

Enfarte cerebral de novo  26 22 

Hemorragia cerebral de novo  33 28 

Qualquer lesão cerebral  de novo  50 43 

GCS, escala de coma de Glasgow; frequências das pontuações de GCS e de novas lesões na 
TAC/RM calculadas para os doentes com agravamento. 

 

Tratamento 

Cento e trinta e um (92%) dos 142 doentes que tiveram agravamento neurológico foram 

tratados com heparina. Oitenta e quatro doentes (64%) receberam heparina antes do 

agravamento, 26 doentes (20%) desde o dia do agravamento e 16 doentes (12%) após o 

agravamento. A instituição precoce de heparina (< 7 dias após o início dos sintomas) não 

se associou a menor frequência de agravamento. 

Onze doentes (8%) foram tratados com fibrinólise, 88 doentes (62%) com antiepilépticos, 

47 doentes (33%) com corticóides, 44 doentes (31%) com antiosmóticos, 15 doentes 

(11%) com diuréticos; 6 doentes foram submetidos a cirurgia: evacuação de hematoma 

cerebral (4), evacuação de hematoma subdural (1), craniectomia (1) e drenagem 

ventricular (2). 
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Modelo preditivo de agravamento neurológico 

Os doentes que vieram a sofrer agravamento neurológico apresentaram várias 

características clínicas e radiológicas na admissão hospitalar com maior frequência do 

que os doentes sem agravamento neurológico (Quadro 2).  

 
Quadro 2. Variáveis associadas ao agravamento neurológico (Análise bivariada) 

 Com 

Agrava/ 

 

% 

Sem 

Agrava/ 

 

% 

 

p 

>37 anos 75 53 236 49   0.445 

Alteração estado mental 49 35 87 18 <0.001 

Hemiparésia 75 53 157 33 <0.001 

Sinais motores bilaterais 12 9 10 2 <0.001 

Convulsão focal 35 25 86 18   0.075 

Hipertensão intracraniana isolada 22 16 121 25   0.016 

GCS>13 80 60 404 87 <0.001 

GCS 9-13 37 28 46 10 <0.001 

GCS<9 16 12 14 3 <0.001 

SLS 97 68 88 60   0.078 

Seio lateral direito 69 49 186 39   0.038 

Seio recto 33 26 74 15   0.004 

Veia cortical 35 25 71 15   0.006 

Sistema venoso profundo 29 20 39 8 <0.001 

SLS isolado 9 6 68 14   0.013 

Seio lateral isolado 21 15 121 25   0.009 

+ do que 1 seio ocluído 80 56 231 48   0.089 

Enfarte cerebral TAC/RM 87 61 201 42 <0.001 

Hemorragia cerebral TAC/RM 73 51 171 36 <0.001 

Hemorragia encefálica direita 45 32 67 14 <0.001 

Qualquer lesão 117 82 273 57 <0.001 

Lesões bilaterais 41 29 70 15 <0.001 

SLS, seio longitudinal superior; em itálico as variáveis que se associaram negativamente ao 
prognóstico 

 

O agravamento neurológico foi mais frequente nos doentes com (análise bivariada): 

alteração do estado de consciência, hemiparésia, sinais motores bilaterais, alteração do 

estado mental desde o início dos sintomas até à admissão hospitalar; enfarte ou 
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hemorragia na TAC ou RM  na admissão; trombose do seio lateral direito, do seio recto, 

do sistema venoso cerebral profundo, ou de veia cortical. 

Os doentes com agravamento neurológico tiveram com menor frequência a 

apresentação clínica na admissão de síndroma de hipertensão intracraniana isolada.  

Não se encontraram diferenças na distribuição das seguintes variáveis entre os doentes 

com e sem agravamento neurológico: idade, género, forma de instalação dos sintomas, e 

distribuição de factores de risco.  

 

A análise de regressão logística identificou as seguintes variáveis associadas de forma 

independente à ocorrência de agravamento neurológico: presença de sinais motores 

bilaterais, pontuação na escala de coma de Glasgow na admissão <9 ou entre 9-13, 

trombose do seio lateral direito, enfarte (ou edema) cerebral na TAC ou RM efectuadas 

na admissão. (Quadro 3) 

 

Quadro 3. Características clínicas e radiológicas associadas à ocorrência de agravamento 

neurológico durante a fase aguda da trombose venosa cerebral (Análise de regressão 

logística) 

 

Preditor de agravamento n/N % OR IC 95% 

GCS <9 16/30 53 4.9 2.3-10.7 
GCS 9-13 37/83 45 3.6 2.2 - 6.0 
Sinais motores bilaterais 12/22 55 3.1 1.2 - 8.1 
Trombose do seio lateral direito 69/255 27 1.6 1.1 - 2.5 
Enfarte na TAC/RMN admissão 87/288 30 1.8 1.2 - 2.7 

n= número de doentes que sofreram agravamento com o preditor; N= número total de doentes 
com o preditor; GCS, pontuação na escala de coma de Glasgow 

 

Impacto do agravamento neurológico após a admissão no prognóstico 
 

A duração mediana do internamento dos doentes com agravamento neurológico foi de 

17 dias (média=25 dias, DP=17.5), superior ao tempo de internamento dos doentes sem 

agravamento (mediana=16 dias, média=19 dias, DP=13) (p<0.001). 

O prognóstico na fase aguda dos doentes que sofreram agravamento neurológico foi pior 

do que o dos doentes sem agravamento: maior fatalidade [25/142 (18%) vs. 0/480 (0%), 

p<0.001]; maior fatalidade ou dependência [63/142 (44%) vs. 53/480 (11%), p<0.001]; 

menor recuperação completa [49/142 (34.5%) vs. 361/480 (75%), p<0.001].  

Não existiu informação sobre o estado funcional aos 6 meses de 2 doentes com 

agravamento e de 6 doentes sem agravamento neurológico. 
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O prognóstico aos 6 meses foi pior nos doentes que sofreram agravamento comparado 

ao dos que não sofreram agravamento: maior frequência de morte ou dependência 

[44/140 (31%) vs 40/474 (8.4%), p<0.001]; menor recuperação completa [74/140 (54%) 

vs. 404/474 (85%), p<0.001]. 
 

Quando se analisou o impacto do agravamento neurológico no prognóstico mediante 

uma análise de regressão logística, identificou-se que o agravamento de sinais focais 

prévios (OR=5.3, IC 95% 2.9-9.7) e a depressão do estado de consciência (OR=3.0, IC 95% 

1.4-6.8) se associaram de forma independente a pior prognóstico aos 6 meses (mR>2). 

 

Discussão 

Esta é a primeira série prospectiva com elevado número de doentes em que se registou 

de forma sistemática a ocorrência e o tipo de deterioração neurológica após o 

diagnóstico de TVC. Verificou-se o aparecimento de novos sintomas ou sinais 

neurológicos, ou deterioração de sinais prévios em elevada percentagem (23%) de 

doentes com TVC. Os doentes com maior risco de sofrer agravamento neurológico foram 

os que apresentaram alteração do estado de consciência, sinais motores bilaterais, 

trombose do seio lateral direito e enfarte ou edema cerebral na TAC ou RM na admissão. 

O agravamento durante o internamento associou-se a maior incapacidade a longo termo 

e a menor frequência de recuperação completa. 
 

Os pontos fortes deste trabalho foram o registo sistemático e detalhado dos tipos de 

agravamento por todos os centros, reflectidos na ausência de dados com “falta de 

informação”. Desta maneira, reduziu-se possível viés de detecção de agravamento, que 

poderia ser registado com maior frequência nos doentes em pior estado neurológico na 

admissão, apenas reflectindo o facto de terem sido mais vigiados. 

Outro aspecto importante foi a construção de um modelo que permite identificar os 

doentes em maior risco de agravamento após o diagnóstico de TVC. Doentes com 

alterações do estado de consciência, sinais motores bilaterais, enfarte ou edema 

cerebral na TAC ou RM na admissão e trombose do seio lateral direito estão em maior 

risco de piorar. É possível que a trombose do seio lateral direito se associe ao risco de 

agravamento, porque é através deste seio lateral que se faz a drenagem do sangue 

venoso da maior parte dos hemisférios cerebrais, sendo o seio lateral esquerdo por 

vezes hipoplásico. Infelizmente, e porque a leitura dos exames de neuroimagem não foi 

centralizada, não foi possível determinar se os doentes com agravamento e trombose do 

seio lateral direito tiveram com maior frequência hipoplasia do seio lateral contralateral. 

 



122 

Foi publicada, recentemente, uma revisão sistemática sobre a história natural da TVC.
4
 

Infelizmente, não foi pesquisada ou relatada qualquer informação relacionada com o 

agravamento ou o curso neurológico dos doentes nos 19 estudos incluídos. No estudo 

multicêntrico português VENOPORT, 26 doentes (18%) pioraram depois da admissão. O 

agravamento foi mais frequente nos doentes com síndroma focal (25%) ou encefalopatia 

(20%), do que naqueles com o síndroma de hipertensão intracraniana isolada (7%).
5
 No 

entanto, parte deste estudo foi retrospectivo, pelo que pode ter havido viés na 

identificação do agravamento. Quando se analisou apenas a parte prospectiva do 

VENOPORT, identificou-se, através de análise de regressão logística, que a variável 

“agravamento depois de admissão” influenciou negativamente o prognóstico da TVC.
6
 

 

Os doentes do ISCVT que pioraram durante o internamento tiveram um quadro  de 

apresentação neurológica mais grave na admissão hospitalar. Não se pode excluir que as 

consequências da trombose inicial possam ter sido determinantes para o quadro inicial e 

o agravamento subsequente, apesar da terapêutica instituída. Não é possível pelo 

desenho do estudo verificar se as razões do agravamento estiveram associadas à 

progressão da trombose dural, extensão da trombose dural para veias corticais, ou 

falência da circulação venosa cerebral colateral. A instituição precoce de heparina não se 

associou a menor frequência de agravamento nesta coorte.  

Em 43% dos doentes que tiveram agravamento neurológico e repetiram um exame de 

imagem cerebral, foram identificadas uma ou mais lesões cerebrais de novo. Também 

não existem dados neste registo para compreender a sua causa, nomeadamente se 

houve extensão do trombo para veias corticais, ou se corresponderam a aumento ou 

transformação hemorrágica de lesões parenquimatosas prévias. Estes dados poderiam 

ser melhor compreendidos se tivesse sido efectuada uma leitura centralizada dos 

exames e se realizados RM ou veno-RM de forma sistemática.  
 

A metodologia usada neste trabalho não permite compreender os fenómenos 

subjacentes ao agravamento neurológico. Apenas com a utilização de meios 

complementares, num desenho adequado de estudo se poderão esclarecer as várias 

causas ou mecanismos subjacentes ao agravamento neurológico:  

1) Dificuldade de reabsorção do LCR, por persistência ou extensão da trombose nos seios 

durais, ou por disfunção das granulações de Paccioni através das quais existe reabsorção 

do LCR.  

O agravamento da hipertensão intracraniana pode traduzir-se em agravamento das 

cefaleias, aparecimento de edema papilar, diplopia, alteração da acuidade visual. Neste 

estudo não existem dados que permitam verificar se houve extensão da trombose nem 

foram utilizadas técnicas de RM para estudar a circulação do LCR em doentes com 

agravamento isolado do síndroma de hipertensão intracraniana. 
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2) Propagação do trombo, afectando outros seios durais, ou com extensão da trombose 

a veias corticais. Este mecanismo pode conduzir a aparecimento de sinais neurológicos 

de novo. Não foram repetidas de forma sistemática RM ou veno-RM, para verificar se 

houve extensão da trombose venosa. Não foram incluídas ponderações RM com 

gradiente echo (T2*) para visualizar a extensão de trombose às veias corticais.
7
 

3) Aumento da pressão venosa e capilar devido à oclusão venosa, subsequente 

modificação das lesões cerebrais já existentes, com aumento da zona de edema 

vasogénico, aparecimento de edema citotóxico, ou transformação hemorrágica das 

lesões; esta modificação pode conduzir a agravamento ou aparecimento de sinais focais. 

Como já referido, não existem dados de imagem cerebral no ISCVT para verificar a 

contribuição de alguns destes factores para o agravamento neurológico (repetição de 

RM cerebral; RM de difusão para verificar as características de edema vasogénico/ 

citotóxico).
8-10

 

4) Contribuição ou falência de sistema venoso colateral, que apresenta marcada 

variabilidade inter-individual, e que pode não ser eficaz ou entrar em falência caso não 

seja restabelecida a permeabilidade venosa. Este aspecto não foi de todo considerado ou 

estudado no presente estudo.  

5) Função do sistema fibrinolítico endógeno e de coagulação, que podem contribuir para 

capacidade de recanalização ou progressão de trombose (estudo da fibrinólise 

endógena, de factores da coagulação e situações pró-coagulantes). No presente 

trabalho, a existência de doenças protrombóticas não se associou a maior frequência de 

agravamento neurológico. No entanto, não foi estudado o sistema fibrinolítico.  

 

As principais conclusões deste estudo são: 1) é frequente ocorrer agravamento 

neurológico após o diagnóstico de TVC; 2) é possível prever quais os doentes que estão 

em maior risco desse agravamento.  

A implicação prática destes resultados é a implementação de monitorização e vigilância 

de doentes em risco de agravamento, e se necessário recurso a terapêuticas mais 

agressivas, como trombólise local ou craniectomia descompressiva.  

 

Sugerem-se algumas implicações para a investigação, como o estudo de variáveis que 

podem condicionar a evolução e a história natural das TVC: a activação do sistema de 

coagulação e de fibrinólise endógeno, o estudo da recanalização ou extensão de 

trombose venosa, e o estudo da circulação venosa cerebral colateral.  

O recurso a métodos de estudo de imagem cerebral (RM para compreender fenómenos 

a nível de parênquima cerebral e de hemodinâmica venosa) e modelos de doença 

trombótica venosa no animal poderão esclarecer melhor alguns dos fenómenos 

subjacentes ao agravamento neurológico. 
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4.2. Análise da morte: causas e preditores  
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Investigators. Causes and predictors of death in cerebral venous thrombosis. Stroke 2005; 
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Resumo 

Introdução 

As causas de morte dos doentes com trombose venosa cerebral (TVC) não foram 

sistematicamente pesquisadas em estudos prévios. Propusemo-nos a analisar as causas 

de morte e os factores preditivos de morte durante a fase aguda de TVC no 

“International Study on Cerebral Venous and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT), com o 

objectivo de identificar as causas de morte potencialmente preveníveis e tratáveis. 

 

Método 

O ISCVT é um estudo observacional prospectivo multicêntrico e multinacional que incluiu 

624 doentes com TVC ocorrendo entre Maio de 1998 e Maio de 2001. Vinte e sete 

doentes (4.3%) morreram na fase aguda, 21 (3.4%) nos primeiros 30 dias desde o início 

dos sintomas. Avaliaram-se os formulários de inclusão dos doentes e um questionário 

analisando as causas de morte. Efectuou-se uma análise de regressão logística para 

identificar os preditores de morte ocorrida nos primeiros 30 dias após o início dos 

sintomas de TVC. Calcularam-se as razões de proporções [odds ratio (OR)] e respectivos 

intervalos de confiança a 95% (IC 95%). 
 

Resultados 

O tempo mediano entre o início dos sintomas e a morte foi de 13 dias, e entre o 

diagnóstico de TVC e a morte de 5 dias. As principais causas da morte foram a herniação 

transtentorial devido a efeito de massa unilateral (10 doentes) ou devido a edema 

cerebral difuso ou múltiplas lesões parenquimatosas (10 doentes). Identificaram-se os 

seguintes factores preditores independentes de morte: coma na admissão (OR=8.8, IC 

95% 2.8-27.7), alteração do estado mental (OR=2.5, IC 95% 0.9 –7.3), trombose do 

sistema venoso cerebral profundo (OR=8.5, IC 95% 2.6-27.8), hemorragia cerebral do 

hemisfério direito (OR=3.4, IC 95% 1.1-10.6), e lesão cerebral da fossa posterior (OR=6.5, 

IC 95% 1.3-31.7). O risco de morte aumentou na presença de agravamento de defeito 

focal ou aparecimento de novos defeitos focais. 

 

Conclusões 

As principais causas de morte aguda foram neurológicas, sendo o mecanismo mais 

frequente o de herniação transtentorial. Doentes em maior risco de morte podem ser 

identificados e necessitar de terapêutica individualizada. 
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Abstract 

Background  

The causes of death of patients with cerebral venous thrombosis (CVT) were not 

systematically addressed in previous studies. We aimed to analyze the causes and 

predictors of death during the acute phase of CVT in the International Study on Cerebral 

Venous and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT), in order to identify preventable or treatable 

causes. 
 

Methods  

ISCVT is a multinational (21 countries) prospective observational study including 624 

patients with CVT occurring between May 1998 and May 2001, in which 27 patients 

(4.3%) died during the acute phase, 21 (3.4%) within 30 days from symptoms onset. 

Inclusion forms and a questionnaire assessing the causes of death were analysed. A 

logistic regression analysis was performed to identify the predictors of death within 30 

days from symptoms onset of CVT. Odds ratio (OR) and respective 95% confidence 

intervals (95% CI) were calculated. 

 

Results  

Median time between onset of symptoms and death was 13 days, and between 

diagnosis and death 5 days. Causes of death were mainly transtentorial herniation due to 

unilateral focal mass effect (10 patients), or due to diffuse oedema and multiple 

parenchyma lesions (10 patients). Independent predictors of death were: coma (OR=8.8, 

95% CI 2.8-27.7), mental disturbance (OR=2.5, 95% CI 0.9 –7.3), deep CVT thrombosis 

(OR=8.5, 95% CI 2.6-27.8), right intracerebral hemorrhage (OR=3.4, 95% CI 1.1-10.6), and 

posterior fossa lesion (OR=6.5, 95% CI 1.3-31.7). Worsening of previous focal or de novo 

focal deficits increased the risk of death.  

 

Conclusions  

The main causes of acute death were neurologic, the most frequent mechanism being 

transtentorial herniation. Patients at risk may be identified and require individual 

treatment. 
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Introdução 

A trombose venosa cerebral (TVC) é um tipo de acidente vascular cerebral pouco 

frequente, muitas vezes descrito como tendo como características a imprevisibilidade do 

curso clínico e do prognóstico.
1
 No passado, o diagnóstico de TVC era quase 

exclusivamente estabelecido por autópsia, e por isso esta doença era considerada como 

sendo quase sempre mortal.
2-4

 Nas primeiras séries de doentes com TVC diagnosticadas 

por angiografia cerebral, a morte ocorreu entre 30 e 50% dos doentes.
5
 Nas séries mais 

recentes de TVC, a frequência de fatalidade variou entre 4 e 33%.
6-11

 No “International 

Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT), morreram 4.3% dos 

doentes na fase aguda da TVC, 3.4% dentro dos primeiros 30 dias após o início dos 

sintomas.
12

  

No ISCVT cerca de 14% dos doentes teve mau prognóstico no final do seguimento, sendo 

a morte aguda um determinante desse mau prognóstico. Justifica-se, portanto, uma 

análise separada da morte aguda. Por outro lado, as causas de morte na fase aguda da 

TVC foram raramente analisadas, sobretudo em séries grandes de doentes. Se se 

identificarem as causas da morte dos doentes, poder-se-á planear tratamentos 

específicos de forma a que esta possa ser evitada.  

Os objectivos deste estudo foram: 1) analisar a fatalidade durante o curso da TVC; 2) 

descrever as principais causas de morte; 3) identificar factores preditores da morte 

aguda. 
 
 

Métodos 

População em estudo 

Este estudo incidiu em doentes com o diagnóstico confirmado de TVC incluídos no ISCVT, 

estudo descrito em detalhe no Capítulo II. O ISCVT é um estudo prospectivo de 

observação, multinacional e multicêntrico. Foram incluídos 624 doentes consecutivos 

com mais de 15 anos, com TVC sintomática entre Maio de 1998 e Maio de 2001. O 

diagnóstico de TVC foi confirmado por angiografia cerebral, ressonância magnética 

cerebral combinada com veno-RM, angio-TAC, por cirurgia ou autópsia, de acordo com 

critérios de diagnóstico estabelecidos.
1
  

 

Dados colectados 

Para o presente estudo utilizou-se a seguinte informação dos formulários de inclusão do 

ISCVT: dados demográficos, datas de início de sintomas, da admissão hospitalar e do 

diagnóstico de TVC; sintomas e sinais clínicos desde o início dos sintomas até ao 

diagnóstico; pontuação na escala de coma de Glasgow na admissão hospitalar; 
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localização das oclusões venosas; número, tipo (edema, enfarte, hemorragia), dimensão 

e localização de lesões cerebrais; factores de risco para a TVC; tipos de agravamento 

durante a hospitalização (deterioração do estado de consciência, aparecimento de novos 

sinais focais, agravamento de defeitos neurológicos, convulsões, alteração da acuidade 

visual, cefaleias, outros); tratamento; prognóstico. 

Os síndromas clínicos de apresentação foram dicotomizados em síndroma de 

hipertensão intracraniana isolada (qualquer combinação de cefaleia, vómitos e edema 

papilar com ou sem diminuição da acuidade visual ou parésia do VI nervo craniano, na 

ausência de outros sintomas ou sinais) e outros síndromas de apresentação clínica. 
 

Além do registo de dados no formulário de inclusão, foi enviado um questionário aos 

investigadores dos centros que tinham reportado casos de morte, com o objectivo de ser 

atribuída uma causa de morte. (Apêndice 5) Classificaram-se as causas de morte em: 1) 

herniação transtentorial, secundária a edema difuso ou lesões múltiplas bilaterais 

(hematoma ou enfarte) ou a efeito de massa focal unilateral (hematoma ou enfarte);
13

 2) 

embolia pulmonar;
14

 3) edema pulmonar neurogénico;
15

 4) estado de mal epiléptico; 5) 

doença subjacente; 6) morte súbita não testemunhada; 7) qualquer combinação das 

causas mencionadas; 8) outra. 

 
Análise da  morte 

Analisaram-se todos os doentes que faleceram durante a hospitalização do episódio de 

inclusão de TVC, bem como as causas de morte.  

Não foram objecto deste estudo as mortes que ocorreram no período de seguimento 

dos doentes com TVC. 
 

Compararam-se as causas de morte precoce (ocorrida antes da mediana do tempo entre 

o início dos sintomas e a morte) com as de morte tardia (ocorrida depois da mediana do 

tempo entre o início dos sintomas e a morte). 
 

Para a análise dos preditores de morte, incluíram-se os doentes que morreram dentro 

dos 30 dias após o início dos sintomas. Como a duração da hospitalização é muito 

variável, avaliaram-se os dados do seguimento para identificar os doentes que morreram 

após alta hospitalar, mas ainda dentro do período de 30 dias após o início dos sintomas 

da TVC. 

 
Análise estatística 

Realizou-se uma análise descritiva para descrever os doentes que morreram durante a 

fase aguda da TVC (demografia, características clínicas, variáveis de imagem e factores 
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de risco). Calcularam-se médias, desvios padrão, variação e mediana para as variáveis 

contínuas. Em relação a variáveis categoriais, calcularam-se número e percentagem para 

cada categoria analisada. 
 

Efectuou-se análise bivariada para identificar as variáveis associadas à ”morte dentro de 

30 dias”, usando o teste do qui-quadrado (quando necessário com a correcção de Yates) 

ou o teste exacto de Fisher para as variáveis categoriais, e o teste t de Student para 

variáveis contínuas. 
 

Efectuou-se uma análise de regressão logística (método “backward”) e calcularam-se as 

razões de proporções (odds ratio (OR)) e respectivos intervalos de confiança a 95% (IC 

95%) para as variáveis associadas com a ”morte dentro de 30 dias” retidas na análise 

bivariada (P<0.10). 
 

Calcularam-se a sensibilidade, especificidade, a área abaixo da curva ROC “Receiver 

Operating Characteristics” para os modelos preditivos de morte. 
 

Os dados foram analisados com o programa SPSS 11.0 para o Windows. 
 
 

Resultados 

1) Descrição dos doentes 

Vinte e sete (4.3%) dos 624 doentes faleceram no decurso da fase aguda da TVC, 21 

(3.4%) nos primeiros 30 dias desde o início dos sintomas. Nenhuma destas mortes se 

verificou depois da alta. A morte ocorreu em mediana 13 dias depois do início dos 

sintomas (média 21 dias, DP=24.5), e 5 dias depois do diagnóstico (DP=15.8 dias, média 

11 dias).  

Considerando os doentes que faleceram nos primeiros 30 dias de evolução, a morte 

ocorreu em mediana 9 dias (média 10.6 dias, DP=6.4) depois do início dos sintomas, e 

em mediana 4 dias (média 5.3 dias, DP=4.5) depois do diagnóstico. 
 

Não se encontraram diferenças nos intervalos de tempo entre o início dos sintomas até à 

admissão ou até ao diagnóstico de TVC, entre os doentes que faleceram e os que não 

faleceram.  
 

O quadro 1 descreve as características individuais de base e os factores de risco para TVC 

nos doentes que morreram. 
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Quadro 1. Características clínicas e factores de risco em doentes com trombose venosa 

cerebral que faleceram durante a hospitalização 

 
Casos Sexo/ 

idade 

Sintomas/ sinais até admissão GCS Factores de risco 

1 ♂ 35 Mental, hemiparésia, hemianópsia, convulsão  14 LLA, PL, l-asparaginase 

2 ♂ 33 Cefaleia, papiledema, diplopia, mental  15  

3 ♀ 25 Cefaleia, afasia, mental, coma  md  

4 ♀ 46 Convulsão   15  

5 ♂ 75 Cefaleia, papiledema, vertigem 15 Leucemia 

6 ♂ 53 Cefaleia, hemiparésia, convulsão 15 Défice Proteína C  

7 ♀ 29 Cefaleia, coma 6 CO 

8 ♂ 39 Cefaleia, papiledema, afasia, mental, hemiparésia 12 Desidratação, 

policitemia 

9 ♀ 30 Cefaleia, papiledema, mental, coma 5 Puerpério 

10 ♀ 74 Afasia, mental, convulsão, coma 6 Desidratação, TCE 

11 ♀ 48 Cefaleia, mental, coma 5 Anemia, APCs<, artrite, 

danazol, salazopirina 

12 ♀ 23 Cefaleia, convulsão, coma md  

13 ♀ 40 Cefaleia, hemihipostesia, convulsão 6 CO 

14 ♀ 47 Cefaleia, diplopia, afasia, mental, parésia, 

convulsão, coma 

3 CO, anemia 

15 ♀ 42 Cefaleia, mental, coma 9 MEA  

16 ♂ 36 Cefaleia, papiledema, afasia, convulsão, coma 13  

17 ♀ 27 Cefaleia, diplopia, hemiparésia, convulsão 15 CO, ORL, trombose 

18 ♂ 65 Parésia bilateral, convulsão, coma 7 VIH,ORL, PL 

19 ♀ 25 Cefaleia, afasia, mental, hemiparésia, coma 11 CO 

20 ♀ 28 Cefaleia, mental, hemiparésia, convulsão 14 Puerpério 

21 ♂ 25 Cefaleia, papiledema, hemiparésia, mental, 

convulsão 

11  

22 ♀ 37 Cefaleia, papiledema, parésia bilateral, convulsão 12 Puerpério, anemia 

23 ♀ 22 Cefaleia, papiledema, hemiparésia, convulsão, coma 6 Endocardite, ORL, 

meningite,  

24 ♂ 81 Cefaleia, mental, convulsão, coma 3 ORL, choque séptico 

25 ♀ 31 Cefaleia, papiledema, mental, hemiparésia, 

convulsão 

14 CO 

26 ♀ 49 Cefaleia, hemiparésia 15 Mutação  protrombina 

27 ♂ 69 Cefaleia, alt visual,afasia, convulsão 15  

GCS, Glasgow coma scale; LLA, leucémia linfoblástica aguda; PL, punção lombar; APC, défice da proteína C 
activada; CO, anovulatório; MEA, adenomatose endocrinológica  múltipla; ORL, infecção ORL; md, sem 
informação 
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No quadro 2 descrevem-se as localizações das oclusões venosas e as alterações do 

parênquima cerebral descritas na TAC ou RM cerebral efectuadas na altura da admissão 

hospitalar. Descrevem-se ainda os tratamentos efectuados nos doentes que faleceram. 
 

Quadro 2. Localização da trombose cerebral, alterações parenquimatosas e terapêuticas 

dos doentes com trombose venosa cerebral que faleceram durante a hospitalização  

 
Casos Lesão TAC/RM Local da Trombose Terapêutica 

1 Enf & Hem dt SLS Heparina, urokinase local, ACV, corticoides, 
anti-osmóticos 

2 Hem dt SLS,SR HBPM, corticóides 

3 Enf & Hem esq SLS, SL bil HBPM 

4 Hem esq, HSA SL dt Heparina, ACV, corticoides, anti-osmóticos 

5 ———— SL e jugular esq Heparina, ACV, corticoides 

6 Hemorragia dt SLS, Vc Heparina, fibrinólise local, ACV 

7 ———— SLS,SL bil,SR/SVP, Vc HBPM; heparina, fibrinólise iv, ACV 

8 Hemorragia bilateral SLS,LS/ jugular esq, SR HBPM, ACV, corticóides, anti-osmóticos, 
ventilação 

9 Enf esq & post. SLS,SR/SVP Heparina 

10 Enf & Hem bilateral SLS,SL bil, Vc Heparina ACV 

11 Enf bilateral SVP Heparina 

12 Enf dt & post. SLS,SL bil,SR Heparina 

13 Hem bilateral SLS, SVP,SL dt, jugular HBPM, urokinase local ACV, sedação 

14 Enf & Hem dt SLS, SVP, SL esq Heparina, ACV 

15 Enf & Hem esq SR, SVP Heparina, ACV, corticoides, anti-osmóticos 

16 Hemorragia esq SLS, SL bil, jugular dt Heparina, ACV, corticoides, anti-osmóticos 

17 Enf esq & Hem post. SLS, SR,SVP,SL bil Heparina, ACV, antibióticos, shunt 

18 Enf bilateral, Hem dt SLS, Vc HBPM, ACV, anti-osmóticos 

19 Enf bilateral, Hem dt SLS,SR,SVP,SLbil,Vc Heparina, fibrinólise, trombossucção, ACV,  
anti-osmóticos, ventriculostomia 

20 Hemorragia dt SLS, Vc Heparina, ACV, anti-osmóticos 

21 Hemorragia dt SLS, Vc Heparina, ACV, anti-osmóticos 

22 Hemorragia dt SLS, Vc Heparina, ACV, anti-osmóticos 

23 Enf bilateral e post SLS ACV 

24 Enf bilateral, Hem dt SLS,SL bil, Vc Heparina, ACV, corticoides 

25 Enf bilateral SLS,SR,SVP,SL bil, Vc Heparina, ACV, corticoides, anti-osmóticos 

26 Enf & Hem dt SLS,SL dt Heparina, trombólise mecânica, anti-osmóticos 
pentotal 

27 Enf & Hem esq SLS, Vc Antiplaquetários, ACV 

Hem, hemorragia; Enf, enfarte; dt direito; esq, esquerdo ; post, fossa posterior; SLS, seio longitudinal superior; 
SR, seio recto;  SL, seio lateral; Vc, veia cortical; SVP, sistema venoso profundo; HBPM, heparina de baixo peso 
molecular; ACV, anticonvulsivante 
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As seguintes características clínicas foram mais comuns nos doentes que morreram 

comparativamente com os que não morreram: alteração do estado mental (p<0.001), 

alteração da consciência (p<0.001) e convulsões (p=0.002) na admissão. Por outro lado, o 

síndroma de hipertensão intracraniana isolada foi menos frequente como forma de 

apresentação clínica no grupo de doentes que morreu (p=0.023).  
 

Relativamente às características imagiológicas analisadas, o grupo de doentes que 

faleceu teve com maior frequência trombose do seio longitudinal superior (p=0.023), 

trombose de veias corticais (p=0.004) e do sistema venoso cerebral profundo (p<0.001). 

A presença de lesões cerebrais na TAC ou RM da admissão foi mais frequente nos 

doentes que faleceram (p=0.002), nomeadamente lesões hemorrágicas (p=0.002), lesões 

hemorrágicas do hemisfério cerebral direito (p=0.001), e lesões da fossa posterior 

(p=0.004).  
 

Em 583 formulários de inclusão dos doentes, existiu informação em relação à dimensão 

das lesões cerebrais. As dimensões das lesões cerebrais foram significativamente 

maiores nos doentes que faleceram comparadas às dos sobreviventes. Doze de 25 

doentes que faleceram (48%) apresentaram lesões cerebrais com maior diâmetro 

superior a 5 cm, em contraste com 106 dos 558 dos doentes sobreviventes (19%)  (OR= 

3.9, IC 95% 1.8-8.9; p<0.001). 
 

Todos os doentes que faleceram, sofreram agravamento neurológico depois da admissão 

hospitalar (mediana=6.2 dias depois da admissão, média=8 dias, DP=10.6) (Quadro 3). 

Compararam-se os tipos de agravamento entre os doentes que faleceram e os 

agravamentos dos doentes que sobreviveram. Os doentes que faleceram apresentaram 

com maior frequência os seguintes tipos de agravamento neurológico: alteração do 

estado mental (p<0.001), agravamento de defeito focal prévio (p<0.001), aparecimento 

de novo sinal focal (p<0.001).  

O aparecimento de novas lesões cerebrais foi mais frequente nos doentes que morreram 

comparativamente aos sobreviventes (p<0.001), quer se tratasse de enfarte ou edema 

(p=0.007), ou de hemorragia cerebral (p<0.001). 
 

Com excepção de 2 casos, todos os doentes que faleceram foram tratados com heparina, 

em proporção semelhante à dos doentes que sobreviveram.  

Cinco doentes que deterioraram, apesar do tratamento com heparina, foram tratados 

com fibrinólise. Em 4 doentes foi efectuada administração local de trombolítico nos seios 

durais ocluídos, e num trombolítico foi infundido por via endovenosa sistémica. 
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Quadro 3. Curso clínico e causas de morte nos doentes com trombose venosa cerebral  
 

Casos Tipo de agravamento Novas 
lesões 

Causa de morte 

1 Mental, coma Sim Herniação (Hemorragia) 

2 Morte súbita ? Herniação (Hemorragia) 

3 Agrav&novos sinais focais, deter. consciência  Sim Herniação (Hemorragia) 

4 Deterioração estado de consciência Sim Herniação (Hemorragia) 

5 Convulsão, novos sinais focais, mental, 
deterioração estado de consciência 

Não Paragem cardio-respiratória 

6 Novos sinais focais, convulsão, mental,  
deterioração estado de consciência 

Sim Herniação (Hemorragia) 

7 Mental e deterioração estado de consciência Sim Herniação (múltiplas:hem,edema) 

8 Agrav & novos sinais focais, convulsão, 
deterioração estado de consciência; médica  

Sim Sepsis, múltiplas lesões hem. e 
edema 

9 Deterioração estado consciência ? Herniação (múltipla: enf, edema) 

10  ?  

11 Deterioração estado consciência Sim Herniação (múltiplas hemorragias) 

12  desc Herniação (múltiplas: enf, edema) 

13 Agrav & novos sinais focais, mental, 
deterioração consciência 

Sim Herniação (múltiplas: hem, edema) 

14 Agrav sinais focais, convulsão, deter 
consciência  

Sim Herniação (múltiplas: hem, edema) 

15 Agrav sinais focais, mental, deter. 
consciência  

Sim  

16 Novos sinais focais, deter. consciência Não Herniação (Hemorragia) 

17 Agrav & novos sinais focais, consciência, 
mental 

Sim Herniação (Hemorragia) 

18 Agrav sinais focais, convulsão, deter. 
consciência  

Não Doença subjacente-VIH 

19 Agrav & novos sinais focais, mental, deter. 
consciência  

Sim Herniação (múltiplas: hem, edema) 

20 Agrav sinais focais, deter. consciência Não Herniação (Hemorragia) 

21 Agrav & novos sinais focais, deter. 
Consciência 

Sim Herniação (múltiplas: hem, edema) 

22 Deterioração consciência ? Herniação (Hemorragia) 

23 Deterioração consciência Sim Sepsis, EPN, (múltiplas: hem, enf) 

24 Deterioração consciência, novos sinais focais Sim EP, HIC, edema 

25 Agrav & novos sinais focais, deter. 
consciência 

Sim Herniação (edema difuso) 

26 Agravamento sinais focais Sim Herniação (múltiplas: enf, edema) 

27 Mental, novos sinais focais, convulsão, deter. 
consciência  

Sim Herniação (Hemorragia) 

Agrav, agravamento;  deter, deterioração; Hem, hemorragia; enf, enfarte; EPN, edema pulmonar neurogénio; 
EP, embolia pulmonar; HIC, hipertensão intracraniana 
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10

6

2

2

1

1

1

1

1

Ef eito de massa f ocal

Edema dif uso+hemorragias múltiplas 

Edema dif uso+hipodensidades múltiplas 

Hemorragias múltiplas 

Embolia pulmonar+edema dif uso

Sepsis+lesões múltiplas

Sepsis+morte súbita+edema dif uso

Doença de base

Paragem cardiorespiratória

2) Causas de morte 

A causa de morte foi adjudicada por dois investigadores independentes, de acordo com 

os resultados do questionário e o formulário de inclusão. Os investigadores devolveram 

21 dos 27 questionários em que se definiu a causa de morte. As causas mais frequentes 

de morte foram: herniação transtentorial, devida a efeito de massa focal unilateral (10 

doentes) ou devida a lesões múltiplas e edema cerebral difuso (10 doentes). (Quadro 3 e 

figura 1) 

 
Figura 1. Causas de morte  em doentes com trombose venosa cerebral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Causas de mortes precoces e tardias 

Avaliaram-se as causas de morte de acordo com a altura da doença em que ocorreram. 

Consideraram-se mortes precoces (vs. tardias) se ocorridas antes (vs. depois) da mediana 

do tempo entre o início dos sintomas e a morte (13 dias).  

As causas de morte precoce (13 doentes) foram diferentes das causas de morte tardia 

(14 doentes). Todas as mortes precoces foram devidas a herniação transtentorial 

provocada por lesões múltiplas e edema difuso (7 doentes) e efeito de massa focal 

unilateral (6 doentes). As mortes tardias foram mais frequentemente atribuídas a causas 

diferentes de herniação transtentorial (7 doentes): paragem cardio-respiratória numa 

doente com 75 anos e leucémia; morte súbita em doente com dificuldade respiratória e 

múltiplas lesões hemorrágicas cerebrais; doença subjacente em doente com infecção 

pelo VIH; embolismo pulmonar em doente com edema cerebral difuso na TAC, que 

estava tratado com heparina; sepsis em dois doentes, e não classificável em um doente. 

Herniação transtentorial 

Outras causas 
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3) Modelo preditivo de morte 

Algumas características clínicas foram mais frequentes nos doentes que morreram do 

que nos sobreviventes (análise bivariada): alteração do estado mental (p<0.001), 

alteração do estado de consciência (p<0.001), convulsões até à admissão (p=0.010). O 

síndroma de hipertensão intracraniana isolado foi menos frequente nos doentes que 

morreram (p=0.008). A trombose do seio longitudinal superior (p=0.012), do seio recto 

(p=0.034), de veias corticais (p=0.002), do sistema venoso cerebral profundo (p<0.001), a 

presença de lesões cerebrais (p=0.001), sobretudo hemorrágicas (p<0.001) e na fossa 

posterior (p=0.020) foram mais frequentes na admissão hospitalar dos doentes que 

morreram comparados com os sobreviventes. 

Certos tipos de agravamento foram mais frequentes nos doentes que faleceram: 

alteração do estado mental (p<0.001), agravamento de defeito focal prévio (p<0.001), 

novo defeito focal (p<0.001) e convulsões (p=0.018).  
 

A análise de regressão logística identificou as seguintes variáveis independentes 

preditoras de morte até aos 30 dias depois do início dos sintomas: convulsão, alteração 

do estado mental, pontuação na escala de coma de Glasgow <9, trombose do sistema 

venoso cerebral profundo, hemorragia cerebral do hemisfério direito na TAC/RMN da 

admissão, e lesão da fossa posterior.(Quadro 4) Este modelo mostrou ter uma 

sensibilidade de 16%, especificidade de 100%, sendo a área abaixo da curva ROC de 0.91 

(IC 95% 0.86-0.97). 

 

Quadro 4. Preditores de morte na fase aguda da trombose venosa cerebral (Análise de 

regressão logística) 

 

Preditores na admissão   n/N         % OR IC 95% p 

Convulsão 15/245     6.1 5.4 1.5 –19.7 0.010 

Alteração estado mental 12/137     8.8 2.5 0.9 –7.3 0.097 

GCS<9 na admissão   8/31     25.8 8.8 2.8-27.7 <0.001 

Trombose sist. venoso profundo   9/68     13.2 8.5 2.6-27.8 <0.001 

Lesão fossa posterior   4/26     15.4 6.5 1.3-31.7 0.021 

Hemorragia cerebral direita 10/113     8.8 3.4 1.1-10.6 0.036 

n= número de doentes com o factor preditor que morreram; N= número total de doentes com o 
preditor; OR, razão de proporções (odds ratio) 

 

Uma vez que os doentes que faleceram apresentaram agravamento da sua situação 

clínica, acrescentou-se ao modelo anterior as variáveis relacionadas com os diferentes 

tipos de agravamento (excepto a deterioração do estado de consciência para evitar 
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incluir o resultado no preditor, já que todos os doentes que morrem têm agravamento 

da consciência). As variáveis retidas neste modelo foram: convulsão, alteração do estado 

mental, pontuação na escala de coma de Glasgow <9, trombose do sistema venoso 

cerebral profundo, lesão da fossa posterior, agravamento de defeito focal ou 

aparecimento de novos sinais focais.(Quadro 5)  

Este modelo mostrou maior sensibilidade do que o anterior (26%), mantendo elevada 

especificidade (99.7%) e área abaixo curva ROC=0. 94 (IC 95% 0.89-0.98). 

 
Quadro 5. Preditores de morte aguda incluindo variáveis relacionadas com o tipo de 

agravamento neurológico durante o internamento 

 

Preditores na admissão e 

internamento 

  n/N        % OR IC 95% p 

Convulsão 15/245       6.1 4.6 1.3-16.6 0.020 

Alteração estado mental 12/137       8.8 3.4 1.0-11.0 0.044 

GCS<9 na admissão   8/31       25.8 13.1 3.8-45.4 <0.001 

Sistema venoso profundo   9/68       13.2 4.1 1.1-14.7 0.032 

Lesão fossa posterior   4/26       15.4 6.1 1.1-33.5 0.036 

Agravamento sinal focal  10/46      21.7 5.3 1.5-18.9 0.011 

Sinal focal de novo   8/43       18.6 4.6 1.2-17.8 <0.001 

n= número de doentes com o factor preditor que morreram; N= número total de doentes com o 
preditor; OR, razão de proporções (odds ratio) 

 

Discussão 

O ISCVT é a maior série prospectiva de doentes com TVC, colectada em numerosos 

centros em diferentes países. Nesta série a fatalidade na fase aguda foi baixa (4.3%). A 

causa mais frequente de morte foi herniação transtentorial, devida a lesão cerebral 

hemorrágica unilateral, a edema difuso e lesões bilaterais. Foram identificados factores 

preditivos de morte até 30 dias após o início dos sintomas da TVC: convulsões, alteração 

do estado mental e alteração do estado de consciência (pontuação na escala de coma de 

Glasgow < 9) até à admissão hospitalar, trombose do sistema venoso profundo, e 

existência de lesão hemorrágica cerebral no hemisfério direito ou lesão na fossa 

posterior. 

A frequência de fatalidade verificada no ISCVT foi mais baixa do que na maioria dos 

estudos efectuados anteriormente, mesmo se considerarmos os que decorreram em 

condições específicas, como a gravidez ou puerpério. No quadro 6 apresentam-se as 

percentagens de fatalidade e respectivos intervalos de confiança a 95%, descritas em 

séries recentes de TVC que incluíram mais de 20 doentes.
7,11-12,16-29
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Quadro 6. Morte na fase aguda em várias séries recentes de trombose venosa cerebral   

  
Autor Ano Total  Casos Nº mortes (%) IC 95% 

Einhäupl
16
 1991 71 10    (14) 8-24 

Ameri
17
 1992 110   6      (6) 3-11 

Barinagarrementeria
18
 1992 78 18    (23) 15-34 

Cantu
7
 1993 46 15    (33) 21-47 

Daif
11
 1995 40   4    (10) 4-23 

Brucker
20
 1998 42   1      (2) 0.4-12 

Bergui
21

                 1999 26   2      (8) 2-24 

De Bruijn
22
 2001 59   6    (10) 5-21 

Ferro
11
 2001 142   9      (6) 3-12 

Baumgartner
23

    2003 33   0      (0) 0-10 

Breteau
24 
 2003 55   2      (4) 1-12 

Mehraein
25
 2003 79   8    (10) 5-19 

Soleau
26
 2003 31   5    (16) 7-33 

ISCVT
12
 2004 624 27      (4)  3-6 

     

Gravidez ou puerpério     

Sanchetee
27

 1992 25   3     (12) 4-30 

Cantu
7
 1993 67   6       (9) 4-18 

Hamouda-M'Rad
28

 1995 33 12    (36)  22-53 

Nagaraja
29

 1999 150 26    (17)  11-25 

ISCVT
12

 2004 77   3       (4) 1-11 

 

 

Uma das possíveis explicações para o baixo valor de fatalidade demonstrado no ISCVT  

pode ser a inclusão de doentes em melhor condição clínica e a não identificação ou 

diagnóstico de doentes com quadros clínicos mais graves. Estes doentes podem ter 

falecido imediatamente no serviço de urgência dos hospitais ou ter sido internados em 

unidades de cuidados intensivos onde morreram sem o conhecimento dos neurologistas 

que participaram no ISCVT. Para diminuir este potencial viés de selecção, solicitou-se 

repetidamente aos investigadores para procurar casos de TVC nos serviços de 

Neuroradiologia, Neurocirurgia, Unidades de Cuidados Intensivos e outros 

departamentos dos seus hospitais.  

Por outro lado, é possível que os valores apresentados nas outras séries de TVC possam 

ser sobrestimados devido a viés de referenciação, por internamento de casos mais 

graves e complicados em centros universitários ou de cuidados terciários. 

As causas de morte de doentes com TVC não foram pesquisadas de forma sistemática 

em estudos prévios. As séries de autópsia descritas inicialmente, foram ricas em detalhes 
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relacionados com a localização dos seios durais e veias ocluídos e com as lesões 

parenquimatosas, mas em geral não explicaram a causa da morte. Estudos de autópsia 

atribuíram a morte a causas como embolia pulmonar, doença cardíaca, caquexia e 

marasmus, e lesões intracranianas.
2-5

 Muitos casos estiveram associados a doenças 

infecciosas, que actualmente são menos comuns. Identificámos apenas um caso de 

morte devido a embolia pulmonar, que é inferior do que previamente sugerido,
30

 e que 

pode ser o resultado da ampla utilização de heparina nos doentes incluídos no ISCVT. É 

possível que um outro doente que sofreu morte súbita e dificuldade respiratória possa 

ter tido embolia pulmonar, embora tal diagnóstico não tivesse sido confirmado.  
 

A causa da morte em séries mais recentes de TVC foi raramente estudada ou divulgada. 

No estudo multicêntrico português VENOPORT, foram descritas as seguintes causas de 

morte: edema cerebral com ou sem crises convulsivas, anóxia cerebral devido a crise 

convulsiva, e paragem cardiorespiratória.
 11

 Outras séries descreveram herniação 

transtentorial provocada por enfarte hemorrágico,
31

 acidente na intubação conduzindo a 

paragem cardiorespiratória,
31

 e falência séptica multiorgãos.
21

  

No presente estudo, as principais causas de morte foram neurológicas, e a mais 

frequente foi a herniação transtentorial, devido a lesão focal hemorrágica ou a múltiplas 

lesões com edema cerebral difuso. Esta distinção parece ser importante para a selecção 

de terapêutica individualizada. A cirurgia descompressiva mediante craniectomia e a 

evacuação cirúrgica do hematoma foi sugerida para doentes com TVC há vários anos por 

Krayenbull.
5
 No entanto, só muito esporadicamente foi reportada esta intervenção.

32,33
 

De acordo com o que encontrámos no ISCVT, dever-se-á considerar efectuar 

craniectomia descompressiva em doentes com progressiva herniação, sobretudo na 

presença de lesão cerebral unilateral. 
 

Nenhum modelo preditivo de morte na TVC foi reportado até ao momento, embora 

alguns modelos preditivos da combinação “morte e dependência” tenham sido 

descritos.
10,24,34

 Existe considerável variabilidade no curso clínico, com inesperadas 

melhorias ou agravamentos, no acidente vascular de origem venosa. Em parte, esta 

variabilidade explica a baixa sensibilidade do modelo preditivo encontrado. 

Acrescentando as variáveis relacionadas com as características dos doentes na altura da 

admissão hospitalar às variáveis associadas ao curso clínico, somos capazes de identificar 

mais doentes em risco de morrer, tal como aqueles que desenvolvem novos sinais focais 

ou que têm agravamento de sinais neurológicos prévios. No entanto, a sensibilidade do 

modelo mantém-se baixa e persistem limitações na predição individual do prognóstico 

em relação à sobrevivência aguda.  
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Os resultados deste estudo têm importantes implicações: 
 

Em primeiro lugar, demonstrou-se que a fatalidade da TVC é baixa, e é possível 

identificar alguns dos doentes que se encontram em maior risco de morte. Estes doentes 

devem ser monitorizados e o seu agravamento clínico deverá ser considerado como uma 

indicação para uma terapêutica mais agressiva. 
 

Em segundo lugar, dado o potencial para a recuperação neurológica após a TVC, dever-

se-á avaliar o papel da craniectomia descompressiva em doentes com agravamento do 

seu estado clínico devido a lesão parenquimatosa produzindo efeito de massa. Sugere-

se, como próximo passo de investigação, efectuar um registo prospectivo deste tipo de 

intervenção, analisando a exequibilidade, as alturas em que são preconizadas, o defeito 

neurológico apresentado, o tipo de cirurgia efectuado (craniectomia descompressiva, 

evacuação do hematoma), mortalidade aguda e recuperação a longo prazo. 
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CAPÍTULO 5 

 

Trombose venosa cerebral - A apresentação 

como hipertensão intracraniana isolada nem 

sempre é benigna  
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Resumo 

Introdução 
As tromboses venosas cerebrais (TVC) que se apresentam com o síndroma de 

hipertensão intracraniana (HI) isolada são habitualmente consideradas como tendo bom 

prognóstico. O objectivo deste trabalho foi descrever o curso clínico e prognóstico de 

doentes com HI isolada incluídos no estudo prospectivo “International Study on Cerebral 

Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT).  
 

Método 
Definiu-se HI isolada como qualquer combinação de cefaleias, vómitos ou edema papilar, 

com ou sem défice visual ou parésia VI nervo craniano, sem outros sintomas ou sinais 

neurológicos. Descreveu-se o curso clínico e prognóstico a longo prazo dos doentes com 

HI isolada, e comparou-se com os de outras formas de apresentação (teste de qui-

quadrado, teste t de Student). Analisaram-se os subgrupos de doentes com HI isolada 

sem lesões cerebrais e os que tiveram confirmação de HI (edema papilar e/ou aumento 

da pressão do LCR). 
 

Resultados 
A HI isolada ocorreu em 143 (23%) dos 624 doentes incluídos no ISCVT. Nos doentes com 

esta apresentação clínica, foi mais frequente a trombose do seio lateral  (87% vs. 69%, 

p<0.001), e menos frequente a do seio longitudinal superior (55% vs. 64%, p=0.033) e do 

sistema venoso profundo (5% vs. 13%, p=0.008). Ocorreu agravamento neurológico em 

22 doentes (15%): aparecimento de defeito focal (11), deterioração de consciência (9), 

perturbação do estado mental (5), convulsão (4), diminuição da acuidade visual (6). No 

último seguimento (tempo mediano de 14 meses), verificou-se maior frequência de 

recuperação completa nos doentes com HI isolada (90% vs. 76%, p<0.001), e menor 

frequência de morte ou dependência (7% vs. 16%, p=0.008) comparativamente aos 

doentes com outras formas de apresentação. Durante o seguimento, os doentes com HI 

isolada tiveram mais frequentemente cefaleias intensas (21% vs. 13%, p=0.019) e 

queixas visuais (13% vs. 5%, p=0.003). Os  resultados foram semelhantes no subgrupo de 

doentes com HI isolada sem lesões cerebrais (119 doentes) e no com confirmação de HI 

(76 doentes). 

 
Conclusões 
Apesar do excelente prognóstico da maioria dos doentes com TVC que se manifesta com 

o síndroma de HI isolada, pode ocorrer agravamento clínico na fase aguda. No 

seguimento foram frequentes cefaleias intensas e queixas visuais, pelo que estas 

complicações deverão ser monitorizadas. 
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Abstract 

Background 

Cerebral venous thrombosis (CVT) presenting as isolated intracranial hypertension (IH) is 

usually associated  with good prognosis. The aim of this study was to describe the clinical 

course and outcome of CVT patients presenting with isolated IH enrolled in the 

prospective International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis (ISCVT). 

 
Methods 
ISCVT included 624 CVT patients. Isolated IH was defined as any combination of 

headache, vomiting and papilloedema, with/without visual loss or abducent nerve palsy, 

without other neurological symptoms or signs. Clinical course and long-term outcome 

were analyzed in patients with isolated IH, and compared with patients with other 

clinical presentations (chi- square, t student tests). Subgroup analyses were performed 

for isolated IH patients without CT/MRI cerebral lesions and for patients with confirmed 

IH (papiledema and/ or increased CSF pressure). 

 
Results 
143 (23%) patients had isolated IH at admission. Lateral sinus thrombosis was more 

frequent in patients with IIH (87% vs. 69%, p<0.001), whether the superior sagittal sinus 

(55% vs. 64%, p=0.033) and deep cerebral venous system (5% vs. 13%, p=0.008) were 

less frequently occluded. Neurological worsening occurred in 22 (15%) patients: 

depressed consciousness (9), mental state disturbance (5), focal deficit (11), seizure (4) 

and visual loss (6). At last follow-up (median time 14 months), complete recovery was 

more frequent in isolated IH (90% vs. 76%, p<0.001), and death or dependent occurred 

less often (7% vs. 16%, P=0.008). Visual complaints (13% vs. 5%, p=0.003) and severe 

headaches (21% vs. 13%, p=0.019) during follow-up were more frequent among patients 

with isolated IH. Similar results were obtained in the subgroups of isolated IH patients 

without cerebral lesions (119 patients) and with confirmed IH (76 patients). 

 
Conclusions 
Although most patients with CVT presenting with isolated IH have an excellent outcome, 

clinical worsening is not rare and severe headaches and visual impairment may be long- 

term complications. 
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Introdução 

A trombose venosa cerebral (TVC) caracteriza-se por enorme diversidade de 

apresentações clínicas, desde a presença de cefaleias isoladas,
1
 à existência de sinais 

focais, perturbação do estado mental, convulsões ou coma.
2
 A hipertensão intracraniana 

(HI) isolada é uma das formas clínicas de apresentação de TVC.
2
 Foi sugerido em três 

séries de casos de TVC que os doentes com esta forma de apresentação têm um 

prognóstico excelente.
3,4,5

 No entanto, estas séries incluíram um pequeno número de 

doentes, e têm pouca informação acerca do prognóstico a curto e a longo prazo. 

O objectivo deste estudo foi descrever o curso clínico e prognóstico a longo prazo dos 

doentes com TVC que se apresentaram clinicamente como HI isolada, incluídos no 

“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT).
6
  

 

Método 

Coorte 

Este estudo analisa doentes incluídos no ISCVT.
6
 O ISCVT é um estudo prospectivo de 

observação, multinacional, multicêntrico, que incluiu 624 doentes consecutivos adultos 

com TVC sintomática. A inclusão de doentes iniciou-se em Maio de 1998 e terminou em 

Maio de 2001. O diagnóstico de TVC foi confirmado por um dos seguintes meios 

auxiliares: angiografia clássica, angio-TAC, ressonância magnética (RM)  cerebral com ou 

sem angio-RM, cirurgia ou autópsia, de acordo com critérios estabelecidos.
2
 

 

Dados registados no formulário de inclusão 

Utilizou-se no presente trabalho a informação registada no formulário de inclusão: dados 

demográficos; datas de início de sintomas, internamento e confirmação de diagnóstico; 

sintomas e sinais desde o início até ao diagnóstico, pontuação na escala de coma de 

Glasgow (GCS) na admissão; resultados de imagem cerebral por tomografia axial 

computorizada (TAC) ou ressonância magnética (RM) na admissão, respeitante à 

existência de lesões parenquimatosas cerebrais e localização das oclusões dos seios 

durais ou veias;  realização ou não de punção lombar (PL), valor de pressão de saída do 

líquido céfalo-raquidiano (LCR) na PL, exame citoquímico do LCR; factores de risco para 

TVC; tratamento; agravamento neurológico e tipos de agravamento; prognóstico.  

Os tratamentos foram prescritos de acordo com a decisão do médico assistente, e 

registados sistematicamente. 

Consideraram-se três modos de instalação de TVC: agudo (se o tempo decorrido desde o 

início dos sintomas até ao internamento foi inferior a 48 horas); subagudo (se foi > 48 h e 

< 30 dias) e crónico (se maior do que 30 dias).
2
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Prognóstico 

O prognóstico funcional foi classificado de acordo com a escala de Rankin modificada 

(mR)
7
 na altura da alta, aos 6 meses, 1 ano e anualmente a partir daí. O prognóstico foi 

classificado de acordo com a escala modificada de Rankin (mR) em: recuperação 

completa (mR<2), recuperação incompleta mas independência (mR=2), e dependência 

ou morte (mR>2).  

Registaram-se os seguintes dados durante o seguimento: cefaleias intensas (requerendo 

repouso ou hospitalização), defeito da acuidade visual (considerado grave se acuidade 

visual < 4/10, quantificada com escala optométrica), convulsões; recorrência de TVC; 

ocorrência de outros eventos trombóticos; tratamento. 
 

Definição de HI isolada 

As formas de apresentação clínica foram classificadas considerando os sintomas e sinais 

desde o início até à altura do diagnóstico de TVC. 

Definiu-se HI isolada, como qualquer combinação de cefaleias, náuseas, vómitos, ou 

edema papilar, associado ou não a alterações visuais, ou diplopia por parésia do VI nervo 

craniano, independentemente dos resultados na TAC/RM. Não foram considerados com 

este quadro, os doentes com outros sintomas ou sinais no exame neurológico até à 

altura do diagnóstico.  

Definiu-se HI isolada confirmada, qualquer combinação de cefaleias, náuseas ou vómitos 

ou parésia do VI nervo craniano, com edema papilar e/ou aumento da pressão de saída 

do LCR, sem outros sintomas ou sinais neurológicos, independentemente dos achados na 

TAC/RM. 

 

Análise estatística 

Efectuou-se uma análise descritiva dos doentes com HI isolada. Os doentes com este 

quadro clínico foram comparados com doentes com outras formas de apresentação, 

usando testes de qui-quadrado para variáveis dicotómicas (com a correcção de Yates, 

quando necessário), e o teste de t de Student para variáveis contínuas. Considerou-se 

existência de diferenças estatisticamente significativas quando p<0.05. 
 

Efectuou-se uma análise bivariada para identificar as variáveis associadas a agravamento 

neurológico nos doentes com o quadro de HI isolada. As variáveis com significância 

estatística (p<0.10) foram incluídas na análise de regressão logística (método 

“backward”) para identificar preditores independentes de agravamento. Calcularam-se 

as razões de proporções (odds ratio (OR)) e intervalos de confiança a 95% (IC 95%). 
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Realizaram-se análises de subgrupo para: 

 

1) Casos de HI isolada sem lesões do parênquima cerebral na TAC ou RM na admissão. 

Compararam-se as características clínicas e o prognóstico entre os doentes com HI 

isolada sem lesões cerebrais e síndromas clínicos diferentes de HI, usando o teste de qui-

quadrado para variáveis dicotómicas (quando necessário com a correcção de Yates), e o 

teste de t de Student para variáveis contínuas. Considerou-se existir diferenças 

estatisticamente significativas quando p<0.05. 
 

2) Doentes com HI isolada confirmada. Compararam-se as características clínicas e o 

prognóstico entre os doentes com HI isolada confirmada e doentes com síndromas 

clínicos diferentes, usando o teste de qui-quadrado para variáveis dicotómicas (quando 

necessário com a correcção de Yates), e o teste de t de Student para variáveis contínuas. 

Considerou-se existir diferenças estatisticamente significativas quando p<0.05. 
 

Os dados foram analisados com o programa SPSS 12.0 para Windows. 

 

Resultados 

População do estudo 

Cento e quarenta e três doentes (23%) preencheram os critérios da definição de HI 

isolada. Cento e quarenta doentes (98%) tiveram cefaleias, 64 doentes (46%) edema 

papilar, 35 doentes (25%) queixaram-se de alterações da acuidade visual e 22 doentes 

(15%) de diplopia. Em 44 doentes (31%) foi medida a pressão de saída de LCR. A 

agregação de sintomas, sinais e resultados de medição da pressão LCR classificou 76 

doentes no subgrupo de  HI isolada confirmada. 

 
Características Demográficas, Clínicas, e de Exames de Neuroimagem 

dos doentes com HI isolada (Quadro 1) 

Cento e cinco doentes (73%) pertenceram ao género feminino. A maior parte dos 

doentes teve uma forma de instalação dos sintomas subaguda (59%) ou aguda (30%). O 

tempo mediano desde o início dos sintomas e a admissão hospitalar foi de 7 dias.  
 

O seio ocluído com mais frequência na HI isolada foi o seio lateral (124 doentes, 87%) 

independentemente do lado [esquerdo em 69 casos (48%) e direito em 74 casos (52%)]. 

Em 73 doentes (51%) houve oclusão de mais do que um seio dural. Em 25 doentes foi 

documentada lesão cerebral: edema ou enfarte em 17 (12%) e hemorragia em 13 (9%). 
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Quadro 1. Características demográficas, clínicas e de imagem cerebral dos doentes com 

Hipertensão Intracraniana (HI) isolada e outras apresentações clínicas 

 

 HI isolada 

N= 143 

Outras apresentações 

N= 481 

p 

Idade (média, DP) 37, DP=13   40, DP=16  0.019 

Género feminino 105 (73%) 360 (75%) 0.733 

Tempo médio até admissão 22 d, DP=89 12 d, DP=44 0.205 

Tempo médio até diagnóstico 26 d, DP=92 16 d, DP=46 0.226 

Início agudo 43 (30.1%) 189 (39%) 0.045 

Início subagudo 84 (58.7%) 262 (55%) 0.380 

Início crónico 16 (11.2%) 29(6%) 0.037 

Cefaleia 140 (98%) 413 (86%) <0.001 

Edema papilar 64 (46%) 110 (23%) <0.001 

Alteração visual 33 (23%) 49 (10%) <0.001 

Diplopia 25 (18%) 59 (13%) 0.109 

Lesão TAC/RM 25 (18%) 367 (76%) <0.001 

Trombose SLS 78 (55%) 309 (64%) 0.033 

Trombose seio lateral 124 (87%) 330 (69%) <0.001 

Trombose seio recto 28 (20%) 84 (18%) 0.570 

Trombose s. venoso profundo 7 (5%) 61 (13%) 0.008 

Trombose isolada seio lateral 52 (36%) 90 (19%) <0.001 

Trombose isolada SLS 13 (9%) 64 (13%) 0.176 

Em itálico, as variáveis que se associaram negativamente à HI isolada; SLS, seio longitudinal 
superior; DP, desvio padrão 

 

Em 63 doentes (44%) foi efectuada punção lombar, mais frequentemente do que em 

doentes sem esta apresentação clínica (34%). Em 40 dos 44 doentes (91%) em que se 

mediu a pressão de saída do LCR confirmou-se o aumento de pressão. Em 41 doentes 

(67%) o número de células do LCR foi normal, em 20 detectou-se aumento de células 

(em 16 casos entre 6 e 30 células, e nos restantes superiora 30). Dos doentes com 

aumento de células no LCR, apenas em três foi considerado existir meningite ou infecção 

do SNC. Num dos doentes, com lúpus eritematoso disseminado e síndroma nefrótico, 

com quadro crónico de cefaleias e trombose do seio longitudinal superior (SLS), foi 

identificado criptococo neoformans no LCR; um doente com cefaleias com duração 

superior a 15 dias e trombose do seio lateral, teve aumento de células sem agente 

microbiano identificado no LCR; o outro doente, com 3 dias de evolução de cefaleias e 
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trombose do seio lateral e veia jugular, teve infecção de seios perinasais e cerebrite. Em 

nenhum dos doentes com aumento de células houve quadro clínico de síndroma 

meníngeo, razão pela qual que se classificou a apresentação clínica como de cefaleias 

associadas a hipertensão intracraniana isolada. Em 61 doentes foi feita quantificação do 

nível de proteínas do LCR: normal em 40 doentes (66%), <45 mg/dL em 21 doentes, >75 

mg/de em 5 doentes. 

 
Factores de risco em doentes com HI isolada 

No quadro 2 apresentam-se os factores de risco para TVC mais frequentemente 

identificados nos doentes com HI isolada.  

 
Quadro 2. Factores de risco para a TVC: doentes com o quadro de hipertensão 
intracraniana isolada e outras formas de apresentação clínica 

 

 HI isolada 

N % 

Outras apresentações 

N % 

p 

Trombofilia 53 (37.1%) 161 (34%) 0.427 

        Genética 36 (25.2%) 104 (22%) 0.371 

        Adquirida 21 (21.4%) 77 (16%) 0.703 

Neoplasia 8 (5.6%) 38 (8%) 0.354 

        SNC 2 (1.4%) 12 (2.5%) 0.649 

        Tumor sólido fora SNC 5 (3.5%) 15 (3.1%) 1.000 

        Hematológica 3 (2.1%) 15 (3.1%) 0.722 

Fístula dural 2 (1.4%) 10 (2%) 0.862 

D. hematológica não neoplásica 11(7.7%) 64 (13%) 0.070 

Vasculite 8 (5.6%) 11 (2%) 0.081 

Outras doenças inflamatórias 
sistémicas 

1 (0.7%) 10 (2%) 0.460 

Outras doenças sistémicas 2 (1.4%) 12 (3%) 0.437 

Puerpério/ Gravidez  6 (6.7%)* 71 (25%)** <0.001 

Contraceptivos  59 (66.3%)* 143 (51%)** 0.013 

Infecção 24(16.8%)  53 (11%) 0.066 

        SNC 3 (2.1%) 10 (2%) 1.000 

        ORL 17 (11.9%) 34 (7%) 0.065 

        Outra 9 (6.3%) 18 (4%) 0.188 

Doentes podem ter mais que 1 factor de risco. Percentagens calculadas para 89* e 279** mulheres com menos 
de 50 anos; SNC, sistema nervoso central; ORL, otorrinolaringologia; D, doença; em itálico a variável associada 
negativamente à HI isolada 
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Os factores de risco mais frequentes foram a trombofilia, genética ou adquirida, 

contraceptivos orais e infecção. Quatro doentes tiveram o diagnóstico de doença de 

Behçet e quatro o de lúpus eritematoso disseminado. Em 13% dos doentes não se 

encontrou nenhum factor de risco. 

 
Tratamento 

A maioria dos doentes com HI isolada (85%) foi tratada com anticoagulação.  (Quadro 3) 

Durante o internamento, realizou-se PL evacuadora para reduzir a pressão intracraniana 

em 8 doentes. Em 5 doentes foi colocado shunt para derivação do LCR (4 ventrículo-

peritoneais, 1 lumbo-peritoneal). Depois da alta não foram colocados mais shunts de 

derivação de LCR. 
 

Quadro 3. Terapêuticas efectuadas nos doentes com TVC com hipertensão intracraniana 

isolada e outras formas de apresentação clínica 

 

 HI isolada 

N % 

Outras apresentações 

N % 

p 

Qualquer heparina, dose 

terapêutica  

122 (85%) 398 (83%) 0.469 

Heparina I.V 94 (66%) 307 (64%) 0.676 

HBPM 53 (37%) 165 (34%) 0.543 

Fibrinolítico local seio dural 3 (2%) 10 (2%) 1.000 

Anticoagulante oral 116 (81%) 339 (71%) 0.012 

Antiagregante plaquetário 17 (12%) 60 (13%) 0.852 

Acetazolamida 26 (18%) 35 (7%) <0.001 

Corticosteroides 33 (23%) 117 (24%) 0.750 

Manitol 11 (8%) 71 (15%) 0.028 

Punção lombar 8 (6%) 15 (3%) 0.169 

Shunt 5 (4%) 5 (1%) 0.094 

Anticonvulsivante 11(8%) 266 (55%) <0.001 

HBPM, Heparina de baixo peso molecular; em itálico a variável associada negativamente à HI isolada 

 
Evolução clínica 

Vinte e dois doentes (15%) com HI isolada pioraram após a admissão: aparecimento de 

defeito focal em 11 doentes, deterioração do estado de consciência em 9, perturbação 

do estado mental em 5, defeito visual em 6, e convulsões em 4. Alguns doentes tiveram 
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mais do que um tipo de agravamento. Dezassete doentes que pioraram repetiram TAC 

ou RM sendo identificada uma nova lesão cerebral em 7. 

Efectuou-se uma análise bivariada, seguida de análise regressão logística para identificar 

os doentes com HI isolada em risco de sofrer deterioração neurológica durante o 

internamento. A presença de trombose do seio lateral direito (OR=11.1, IC 95% 2.7–45.9; 

p<0.001) e a presença de lesão hemorrágica na TAC ou RM na admissão (OR=8.5, IC 95% 

1.8–39.7; p=0.007) foram preditores independentes de agravamento neurológico nos 

doentes com esta forma de apresentação clínica na admissão hospitalar. 

 

Prognóstico 

Prognóstico funcional 

Na altura da alta, a maior parte dos doentes apresentou recuperação completa (123, 

86%). Dez (7%) ficaram independentes mas não tiveram recuperação completa e 10 (7%) 

tiveram alta dependentes (mR=3, 6 doentes; mR=4, 3 doentes). Nenhum doente com HI 

isolada faleceu durante o internamento. 
 

Ao fim do tempo de seguimento mediano de 14 meses, 129 (90%) doentes recuperaram 

completamente. Dez (7%) doentes permaneceram dependentes. Os doentes com HI 

isolada que sofreram agravamento durante o internamento não tiveram pior prognóstico 

(recuperação completa em 21 doentes; mR=2 no outro doente). Seis doentes com HI 

isolada morreram durante o seguimento. Em três, a causa da morte esteve relacionada 

com a doença subjacente (neoplasia); um doente morreu por enfarte miocárdio; um 

doente anticoagulado morreu devido a hemorragia gastro-intestinal. A causa de morte 

foi desconhecida num caso. 
 

Alterações visuais 

Durante o seguimento, 18 doentes (13%) com HI isolada tiveram alterações visuais. Na 

altura do diagnóstico da TVC, 13 desses doentes apresentaram edema papilar, e 10 

alteração visual; outro doente sofreu agravamento durante a hospitalização, consistindo 

esse agravamento em alteração visual.  

No último seguimento, 12 doentes (8%) mantiveram queixas visuais: redução grave da 

acuidade visual em 5 (4%), defeitos de campo visual em 2 (defeito de campo altitudinal 

num caso, perda de visão no quadrante superior direito, noutro caso), acuidade visual 

entre 8/10 e 9/10 em 2 casos. O defeito visual não foi especificado em 3 doentes.  

Seis doentes recuperaram dos defeitos visuais no último seguimento: um tinha 

apresentado alteração grave da visão aos 6 meses de seguimento; 2 recuperaram da 

redução da acuidade visual e obscurações; em 3, os defeitos visuais não tinham sido 

devidamente caracterizados. 
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Três dos 18 doentes com queixas visuais foram tratados com punção lombar evacuadora. 

Em três doentes foi colocado shunt de derivação de LCR: num caso, o defeito visual grave 

manteve-se inalterável no último seguimento; num doente, o defeito visual melhorou 

ligeiramente (num olho passou de visão de 3/10 para 5/10, e no outro  olho manteve-se 

2/10); num outro doente, o defeito visual desapareceu. 
 

Cefaleias intensas 

Trinta doentes (21%) com HI isolada reportaram cefaleias intensas durante o 

seguimento. As cefaleias intensas foram mais frequentes nos primeiros 6 meses após a 

alta (19 doentes), mas também foram registadas no seguimento de 1 ano (14 doentes) 

ou de 2 anos (6 doentes). Nove doentes reportaram cefaleias intensas várias vezes. Um 

dos doentes foi submetido a punções lombares evacuadoras, e três tinham sido 

submetidos a colocação de derivação ventrículo-peritoneal durante a admissão 

hospitalar. Em três dos doentes confirmou-se recorrência de TVC num desses episódios 

de cefaleia intensa. 

 

Comparação entre HI isolada e outros síndromas de apresentação clínica 

Comparados aos doentes com outras formas de apresentação clínica (481 doentes), os 

doentes com HI isolada foram mais novos (idade média 37 vs. 40 anos, p=0.019), tiveram 

um início crónico dos sintomas com maior frequência, e um início agudo com menor 

frequência.(Quadro 1) A presença de lesões cerebrais na TAC ou RM na admissão foi 

menos frequente na HI isolada do que nas outras formas de apresentação clínica. 

A trombose do seio lateral foi mais frequente na HI isolada do que nas outras 

apresentações clínicas, tal como a trombose isolada do seio lateral. Pelo contrário, a 

trombose do SLS e do sistema venoso cerebral profundo foram menos frequentes nos 

doentes com HI isolada comparativamente às outras apresentações clínicas. (Quadro 1) 

O uso de contraceptivos orais foi mais frequente nas doentes com HI isolada 

comparativamente às mulheres com outras formas clínicas de apresentação (66.3% vs. 

51.3%, p=0.013). As mulheres com HI isolada tiveram menos frequentemente TVC 

associada a gravidez ou puerpério. (Quadro 2) 

Não houve diferença na administração de terapêutica anticoagulante entre as duas 

formas de apresentação clínica. A utilização de acetazolamida foi mais comum no grupo 

de doentes com HI isolada.  

 

Registou-se menor frequência de agravamento neurológico nos doentes com HI isolada 

em comparação às outras formas de apresentação (15% vs. 26%, p=0.007).  
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Prognóstico 

Doentes com HI isolada tiveram melhor prognóstico funcional do que os doentes com 

outras apresentações clínicas. No final do seguimento, foi mais frequente a recuperação 

completa nos doentes com HI isolada do que nos doentes com outras apresentações 

[129 (90%) vs. 362 (76%), p<0.001]  e menos frequente morte ou dependência [10 (7%) 

vs. 75 (16%), p=0.008]. 
 

Durante o seguimento, os doentes com HI isolada tiveram mais queixas visuais do que os 

doentes com outras formas de apresentação clínica (13% vs. 5%, p=0.003). Os doentes 

com HI isolada referiram com maior frequência cefaleias intensas do que os doentes com 

outras formas de apresentação clínica (21% vs. 13%, p=0.019). Por outro lado, a 

ocorrência  de convulsões após a alta foram menos comuns nos doentes com HI isolada 

do que nos outros síndromas clínicos (4% vs. 14%, p<0.001). A recorrência de TVC foi 

semelhante em ambas apresentações clínicas (3% vs. 2%, p=0.940). 

 

Análises de subgrupo 

1) HI isolada sem lesões cerebrais 

A distribuição e frequência de características clínicas, modo de início, e localização dos 

seios ocluídos foram semelhantes nos doentes com HI isolada com (25 casos) e sem (118 

casos) lesões cerebrais. Os doentes com HI isolada sem lesões cerebrais tiveram 

agravamento neurológico com menor menos frequeência do que os doentes com lesão 

[14 (12%) vs. 8 (32%), p=0.027]. Não se encontrou diferença no  prognóstico na alta e no 

fim do seguimento entre os doentes com HI isolada com ou sem lesões cerebrais. 

O prognóstico funcional foi significativamente melhor no subgrupo de doentes com HI 

isolada sem lesões cerebrais relativamente a doentes com formas de apresentação 

clínica diferente de HI [último seguimento: mR<2, 104 (89%) vs. 364 (76%), p=0.002); 

mR>2, 10 (9%) vs. 75 (16%), p=0.05]. 

 

2) Síndroma de HI isolada confirmada 

Setenta e seis doentes preencheram os critérios de classificação de síndroma de HI 

confirmada, 68% do género feminino. Comparados aos outros doentes com HI isolada, 

este subgrupo de doentes teve com mais frequência um início crónico (18% vs. 3%, 

p=0.006), e menos frequentemente um início agudo (18% vs. 42%, p=0.002). O 

prognóstico foi semelhante ao dos outros doentes com HI isolada, bem como a 

frequência das complicações no seguimento [cefaleias intensas em 20 doentes (27%), 

alterações visuais em 13 (17%)]. 

 

O prognóstico funcional foi significativamente melhor no subgrupo de doentes com HI 

confirmada relativamente aos doentes com outras formas de apresentação clínica 
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[último seguimento: mR<2, 67 (88%) vs. 364 (76%), p=0.016); mR >2, 7 (9%) vs. 75 (16%), 

p=0.145]. 
 
 

Discussão 

A HI isolada foi uma forma de apresentação clínica de TVC frequente numa coorte que 

reuniu um grande número de doentes com esta patologia. Ocorreu em cerca de um 

quarto dos casos de TVC. Os doentes com HI isolada tiveram melhor prognóstico do que 

os doentes com outras formas de apresentação clínica. No entanto, 15% dos doentes 

sofreu deterioração neurológica durante o internamento hospitalar. O longo seguimento 

dos doentes permitiu caracterizar a frequência com que surgem algumas complicações 

nesta forma de apresentação clínica. Esta informação é muito incipiente em estudos 

anteriores. Depois da alta, os doentes que tiveram o quadro de HI isolada referiram com 

maior frequência cefaleias intensas e queixas visuais do que os que tiveram outras 

formas de apresentação clínica. 
 

A frequência de HI isolada em outras  séries de TVC tem variado entre 20
8
 e 44%.

3
 Esta 

variabilidade pode resultar do pequeno número de doentes incluídos nessas séries e de 

viés de selecção. Por exemplo, pode ser mais baixa em hospitais universitários para onde 

são referenciados doentes mais graves,
8
 ou pode ser elevada em hospitais com clínicas 

de cefaleias.
4
  

Apesar de geralmente se referir que os doentes com esta apresentação clínica têm 

melhor prognóstico,
3,4,5

 o curso clínico da HI isolada na TVC nunca tinha sido detalhado. 

O maior estudo publicado é um estudo francês, em que se reuniram 59 doentes entre 

1975 e 1998.
4
 Neste estudo, foram excluídos os doentes que durante o internamento 

apresentaram outros sinais ou sintomas neurológicos. Como tal, não foi avaliado o curso 

clínico e as razões do agravamento neurológico. Os doentes com HI isolada nessa série 

tiveram muito bom prognóstico.
 4

 
 

Apesar de termos confirmado que o prognóstico dos doentes com HI isolada é mais 

favorável do que o dos doentes com outras formas de apresentação clínica, tornou-se 

evidente que uma percentagem de doentes pode sofrer agravamento neurológico. Este 

dado é clinicamente relevante, e justifica que estes doentes sejam mantidos sob 

vigilância. A trombose do seio lateral direito e existência de lesão cerebral hemorrágica 

na TAC ou RM cerebral na admissão foram factores preditores do agravamento 

neurológico. A maior frequência de deterioração em doentes com trombose do seio 

lateral direito poderá ser explicada pelo facto de que na grande maioria dos casos este é 

o seio lateral dominante e drena a maioria do sangue encefálico, comparado com o seio 
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lateral esquerdo, que é frequentemente hipoplásico. Não pudemos testar esta hipótese 

dado que não obtivemos os exames neuroradiológicos para leitura centralizada. 
 

Um quinto dos doentes com HI isolada teve cefaleias incapacitantes durante o 

seguimento, numa percentagem superior à dos doentes com outras formas de 

apresentação clínica. Esta queixa foi tão frequente nos doentes com o quadro clínico de 

HI isolada como no subgrupo de doentes em que a hipertensão intracraniana foi 

confirmada. Não se pode excluir que exista um viés de evocação/memória nos doentes 

que tiveram uma doença que se manifestou essencialmente por cefaleia. Infelizmente, 

não temos dados da prevalência das cefaleias nestes doentes antes da TVC, que podia 

ajudar a clarificar esta hipótese. Uma explicação possível é a persistência de hipertensão 

intracraniana,  pelo menos em alguns casos. Uma das limitações do presente estudo é a 

descrição incompleta das características das cefaleias consideradas como incapacitantes, 

dos exames que foram efectuados e medições da pressão do LCR nesses doentes. 
 

Outros sintomas frequentes no seguimento de doentes com HI isolada foram as queixas 

visuais. Uma das limitações deste estudo é a ausência de quantificação sistemática da 

acuidade visual e dos campos visuais na alta e durante o seguimento. Esta avaliação é 

fundamental para quantificar o curso dos problemas visuais. Os sintomas visuais, tal 

como alguns casos de cefaleias intensas, podem ter sido causados por hipertensão 

intracraniana, embora não documentada nesses doentes. 
 

Uma crítica a este estudo pode ser a definição de HI isolada. Decidiu analisar-se o grupo 

de doentes nos quais a queixa principal foi a cefaleia, porque este é um grupo de 

doentes muito frequente do espectro clínico da TVC, e para o qual é relevante conhecer 

o curso e prognóstico. Não podemos excluir que alguns doentes possam ter tido cefaleia 

isolada sem características clínicas de hipertensão intracraniana isolada. Com efeito, as 

cefaleias não foram caracterizadas nos formulários de inclusão dos doentes.  

Idealmente, dever-se-ia incluir no síndroma de HI isolada apenas os casos com 

hipertensão intracraniana provada, pela presença de edema papilar ou por medição de 

pressão aumentada na punção lombar. No entanto, sabemos que o edema papilar leva 

algum tempo a desenvolver-se. Deste modo, excluir doentes pela ausência de 

papiledema pode, à partida, originar viés de classificação, por exemplo, por exclusão de 

doentes com hipertensão intracraniana menos grave ou aqueles com início mais agudo 

ou subagudo. Por outro lado, usou-se uma definição de hipertensão intracraniana que 

não requer a informação da pressão de saída do LCR na punção lombar. Efectuou-se 

medição de pressão de LCR em menos de um terço dos doentes que tiveram cefaleia 

como sintoma principal. Restringir a definição de HI isolada aos casos com medição de 

pressão de LCR iria, com grande probabilidade, introduzir viés de selecção.  
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Considerando estes problemas da classificação do quadro de apresentação clínica, ao 

usar uma definição restritiva de HI isolada baseada na presença de edema da papila e/ou 

pressão aumentada de LCR, ter-se-ia certamente uma amostra bem definida de HI 

confirmada mas com vários enviesamentos possíveis, que limitariam a generalização dos 

resultados. Para ultrapassar esta crítica, efectuou-se uma análise do subgrupo de 

doentes com HI confirmada. Apesar de o agravamento durante a hospitalização ter sido 

menos frequente neste subgrupo de doentes, o prognóstico na alta, a longo prazo e 

complicações foram muito semelhantes ao grupo de doentes não teve confirmação de 

hipertensão intracraniana.  

 

 

Conclusões 

Apesar de não ser sempre benigna, a grande maioria dos doentes com TVC com o quadro 

de HI isolada teve muito bom prognóstico. Este estudo analisou a evolução intra-

hospitalar de doentes com HI isolada, demonstrando que pode ocorrer agravamento 

neurológico, e que a HI isolada pode sofrer mudança para outro tipo de forma clínica. 

Identificaram-se factores preditores de agravamento: existência de trombose do seio 

lateral direito e de hemorragia cerebral na TAC/ RM.  
 

Alguns doentes não recuperaram completamente. Esta série, com um tempo longo de 

seguimento, confirmou existirem queixas visuais frequentes e cefaleias incapacitantes 

após a alta.  
 

As implicações para a prática dos resultados deste estudo são:  

1) Monitorizar doentes na fase aguda da TVC, sobretudo aqueles em risco de 

agravamento;  

2) Monitorizar, quantificar e caracterizar os defeitos visuais e, tal como com as cefaleias 

intensas, confirmar se resultam da persistência de hipertensão intracraniana; dever-se-á 

ser activo na identificação e tratamento de hipertensão intracraniana; 

3) Dada a frequência com que surgem cefaleias intensas durante o seguimento, é 

importante ter um estudo de imagem venosa cerebral após a alta dos doentes para 

avaliar o grau de recanalização venoso. Desta forma, será mais fácil estabelecer ou 

excluir o diagnóstico de recorrência de TVC num doente que surja com cefaleias 

incapacitantes durante o seguimento.  
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6.1. Estudo de diferenças regionais da etiologia da 

trombose venosa cerebral 
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Resumo 

Introdução 

A informação sobre os factores de risco (FR) para as tromboses venosas cerebrais (TVC) 

tem sido baseada em séries provenientes de centros isolados. O objectivo deste estudo é 

descrever a variabilidade regional de etiologia de TVC no estudo prospectivo de 

observação “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). 

 

Método 

Os FR para a TVC foram registados; a sua frequência foi descrita por país, e analisada nos 

países com mais do que 20 doentes incluídos. A frequência dos FR foi comparada entre: 

1) regiões do mundo de acordo com o desenvolvimento económico, “Produto Nacional 

Bruto” (PNB) per capita (alto vs. médio-baixo); 2) países do Norte e Centro vs. Sul da 

Comunidade Europeia (CE) (teste de qui-quadrado, com a correcção de Yates quando 

apropriado, diferenças significativas se p<0.05). 

 

Resultados 

Foram incluídos 624 doentes, de 89 centros em 21 países. Os FR mais frequentes foram: 

contraceptivos orais (46% das mulheres), condições protrombóticas (27%), gravidez ou 

puerpério (17% das mulheres), infecções ORL (8%), infecções SNC (5%), outras infecções 

(4%), neoplasia (8%), vasculite (8%), outras doenças sistémicas (14%), alterações não 

neoplásicas SNC (5%). Nos países com médio-baixo PNB, a gravidez/puerpério (47% vs. 

9%), e doenças sistémicas incluindo anemia (23% vs. 11%) foram mais frequentes. Nos 

países com alto PNB, foram mais frequentes o uso de contraceptivos orais (50% vs. 28%), 

condições protrombóticas (31% vs. 12%), e alterações SNC (6% vs. 1%). A gravidez/ 

/puerpério foi mais frequente nos países do Norte e Centro em relação ao Sul da CE (13% 

vs 5%).  

 

Conclusões 

Encontraram-se variações regionais na distribuição dos FR na coorte do ISCVT. Estes 

resultados podem indicar: 1) diferenças na frequência de FR de tromboses venosas no 

mundo; 2) diferenças regionais na pesquisa etiológica; 3) variações genéticas entre as 

populações; 4) diferença no uso de contraceptivos. 
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Abstract 

Background 

Information on predisposing conditions for cerebral vein and dural sinus thrombosis 

(CVT) is largely based on single centre case series. The aim of this study was to describe 

CVT regional variation of risk factors (RF) between different countries or world regions in 

the “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). 

 

Methods 

Risk factors were described in all countries. The most frequents RF were described in 

countries with more than 20 patients, and compared between 1) world regions 

according GNI (high vs. medium-low); 2) countries of North and Centre vs. South of 

European Community (EC). Comparison was performed with qui-square, with Yates 

correction when necessary. Differences were considered significant if p<0.05. 

 

Results 

624 patients were included from 89 centres in 21 countries. The most frequent risk 

factors were: oral contraceptives (46% of the women), prothrombotic conditions (27%), 

pregnancy/puerperium (17% of the women), ENT infections (8%), CNS infections (5%), 

other infections (4%), CNS disorders (5%), cancer (8%), vasculitis/APL (8%), and other 

systemic diseases (14%). Several regional differences on RF were found: 

pregnancy/puerperium (47% vs. 9%), and systemic diseases (23% vs. 11%) were more 

frequent in medium-low GNI countries. Oral contraceptives (50% vs. 28%), CNS disorders 

(6% vs. 1%) and prothrombotic conditions (31% vs. 12%) were more frequent in high GNI 

countries. Among EC countries, there was higher frequency of CVT related 

pregnancy/puerperium in Central-Northern EC (13% vs. 5%).  

 

Conclusions 

Some regional variations in CVT risk factors were found within the ISCVT cohort. These 

results may indicate: 1) differences in the main predisposing conditions worldwide; 2) 

regional differences in diagnostic work-up; 3) genetic variations between populations; 4) 

differences in oral contraceptive use.   



Etiologia – Diferenças regionais 

 169

Introdução 

A informação sobre os factores predisponentes ou de risco (FR) para as tromboses 

venosas cerebrais (TVC) tem sido baseada em séries pequenas de doentes de centros 

hospitalares ou universitários. Estas séries, sujeitas a diversos viés de selecção, não 

permitem generalizar para a população em geral a frequência e tipo de FR encontrados. 

Por outro lado, é possível que determinados factores de risco possam exercer uma 

influência diferente de acordo com a origem dos doentes. Por exemplo, é possível que 

exista variabilidade na distribuição dos factores protrombóticos hereditários entre 

populações, na frequência de doenças infecciosas, na taxa da natalidade, acesso a 

cuidados médicos, ou na utilização de fármacos entre os vários países ou regiões 

geográficas. 

O objectivo deste estudo foi descrever e analisar variações regionais entre países ou 

regiões geográficas na distribuição dos FR para a TVC, nos doentes incluídos no 

“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). 
 
 

Métodos 

O ISCVT é um estudo prospectivo multicêntrico, multinacional, de observação, que 

incluiu 624 doentes com mais de 15 anos, entre Maio de 1998 e Maio de 2001. A TVC foi 

confirmada por RM/veno-RM, angiografia cerebral, angio-TAC, biópsia ou autópsia, de 

acordo com critérios estabelecidos.
1
 No formulário de inclusão dos doentes anexou-se 

uma lista detalhada orientadora da pesquisa de factores de risco para a TVC (Apêndice 

1). Sugeriu-se aos investigadores que o estudo etiológico fosse o mais completo possível. 

No fim do estudo, enviou-se um questionário a todos os centros para avaliar a 

frequência com que o estudo protrombótico foi efectuado e a extensão da avaliação 

analítica.  

 
Descrição dos factores de risco 

Efectuou-se a descrição dos factores de risco e as suas combinações.  

Incluíram-se nas condições genéticas protrombóticas o défice de proteína C, de proteína 

S, de antitrombina III, Factor V de Leiden e mutação do gene da protrombina G20210A, 

homozigotia do gene da metileno-tetrahidro-folato redutase (MTHFR) 677TT na 

presença de hiperhomocisteinémia. 

Os defeitos protrombóticos considerados adquiridos foram: o síndroma antifosfolipídico, 

síndroma nefrótico, hiperhomocisteinémia na ausência de homozigotia para o gene da 

MTHFR.  
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Considerou-se existir um factor precipitante mecânico sempre que tivesse ocorrido até 1 

mês antes do diagnóstico de TVC (e.g., traumatismo crânio-encefálico, punção lombar, 

inserção de catéter na veia jugular).  

Vários FR foram classificados como iatrogénicos: cirurgia, punção lombar, catéter nas 

veias jugular ou subclávia, fármacos protrombóticos com excepção de anovulatórios. 
 

Análise estatística 

Procedeu-se a uma análise descritiva, descrevendo e comparando o número e 

percentagem de FR por país. Comparou-se a frequência entre os FR entre os países com 

mais de 20 doentes incluídos.  

Dividiram-se os países em dois grupos, de acordo com critérios de parâmetros 

económicos (países de elevado vs. médio-baixo “Produto Nacional Bruto per capita” 

(“PNB per capita”) (World Bank categories).
2
 Compararam-se as frequências dos FR entre 

os países de elevado “PNB per capita” (EUA, Canadá, Comunidade Europeia (CE), 

Austrália) vs. médio-baixo “PNB per capita” (México, Brasil, Uruguai, Chile, Peru, China, 

Índia) com o teste de qui-quadrado (quando necessário com a correcção de Yates). 

Considerou-se existir diferenças estatisticamente significativas se p<0.05. 

Dentro da CE compararam-se as frequências dos factores de risco entre os países do 

Norte e Centro da CE (França, Holanda, Bélgica, Reino Unido, Áustria, Suécia, 

Luxemburgo, Alemanha) vs. do Sul da CE (Espanha, Portugal, Itália) com o teste de qui-

quadrado (quando necessário com a correcção de Yates). Considerou-se existir 

diferenças estatisticamente significativas se p<0.05. 
 
 

Resultados 

Na figura 1 apresenta-se a distribuição do número de casos de TVC incluídos por país.  
 

A descrição dos FR está detalhada no Capítulo II. Em 78 doentes (12.5%) não foi 

identificado nenhum FR. Os FR mais frequentes foram a trombofilia, genética ou 

adquirida, uso de anovulatórios, infecções, neoplasia, gravidez ou puerpério, condições 

hematológicas não malignas em que a maior parte foi representada por anemia. 
 

Setenta e cinco por cento dos centros responderam que o estudo de condições 

protrombóticas foi efectuado de forma sistemática aos doentes com TVC, tendo sido 

efectuado para cerca de 80% dos casos.  
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Quatrocentos e nove doentes foram oriundos de regiões de elevado “PNB per capita” e 

115 de regiões de médio-baixo “PNB per capita”. Não se encontraram diferenças 

significativas entre os vários países e regiões do mundo na distribuição por género e 

idade, formas de apresentação clínica, curso clínico e o prognóstico a curto ou longo 

prazo nos doentes com TVC. O tempo mediano desde o início dos sintomas e o 

diagnóstico foi superior nos países com médio-baixo “PNB per capita” 

comparativamente aos países com elevado “PNB per capita” (9 dias vs. 7 dias, p=0.013).  

 

 

Figura 1. Número de doentes com trombose venosa cerebral incluído por país no ISCVT 

 

 

 

 

Encontrou-se variabilidade na distribuição de alguns FR nos diferentes países: condições 

protrombóticas hereditárias (entre 10% no México e 46% em Itália), contraceptivos orais 

(entre 2% no México e 68% na Bélgica), gravidez/puerpério (entre 0% na Bélgica e 85% 

no México), condições hematológicas não malignas (entre 3% na Holanda e 34% no 

México), infecções (entre 4% na Alemanha e 26% na Bélgica), e iatrogenia (entre 6% no 

Brasil e México, e 19% em Itália). (Quadro 1)  

 

 

 



 

172 

Quadro 1. Frequência (%) dos principais factores de risco de trombose venosa cerebral 

nos países com mais de 20 doentes incluídos no ISCVT 

 

 Protrombótica; 

hereditária 

C.O* Gravidez* 

Puerpério 

Hematológica 

não maligna 

Infecções Iatrogenia 

França 32; 24 59 16 17 17 10 

Portugal 30; 18 66 6 9 18 8 

Itália 56; 41 69 7 4 7 19 

Alemanha 45; 36 40 40 11 6 17 

México 25;  9 3 85 34 4 6 

Brasil 27; 13 59 16 17 10 6 

Espanha 33; 21 68 5 15 10 13 

Holanda 33; 20 65 6 3 17 7 

Bélgica 57; 30 79 0 9 26 17 

       

Total 34; 22 55 20 12 12 11 

C.O, contraceptivo oral; * percentagens efectuadas para as mulheres com menos de 50 anos 

 
Repetiu-se a análise da distribuição das condições protrombóticas considerando apenas 

os centros que referiram ter efectuado o rastreio dessas situações em todos os casos 

(total 425 doentes). Não se detectou diferença significativa na distribuição das condições 

protrombóticas entre os vários países (p=0.2). No entanto, continuou a existir 

variabilidade na distribuição das condições protrombóticas hereditárias entre os países 

(entre 10% no México e 46% na Itália; p=0.05).  

 

No quadro 2 apresentam-se, com mais detalhe, as diferentes frequências das mutações 

entre os vários países e respectivos intervalos de confiança de 95%. Estes dados foram 

calculados tendo como base o número total dos casos em que o estudo protrombótico 

foi efectuado. Uma vez que a maior parte das vezes os investigadores não referiram o 

estado de homo ou heterozigotia da mutação MTHFR, não se analisou a frequência da 

homozigotia para o gene da MTHFR. 

 

 

 

 

 



Etiologia – Diferenças regionais 

 173

Quadro 2. Frequência das mutações associadas a trombose venosa cerebral nos países 

com mais de 20 doentes incluídos no ISCVT 

 

 Factor V Leiden Protrombina G20210A  

 %            IC   95% %              IC   95% 

França 8             4   - 14  10             5   - 17 

Portugal 3             0.8- 10 1.5            0.3 -  8 

Itália 7             2  -  18 27             16   - 42 

Alemanha 3             0.5- 13 10             4   - 24 

México 0 0 

Brasil 6             2   - 19 3               0.5- 15 

Espanha 6             2   - 18 11             4   - 25 

Holanda 17           6   - 39 0 

Bélgica 9             2   - 38 36             15   - 65 

   

Total 6             4   -   8 9               7   - 12 

 

Encontraram-se várias diferenças na distribuição de alguns factores de risco entre 

regiões com diferente grau de desenvolvimento económico. (Figura 2) Nos países com 

médio-baixo “PNB per capita”, a gravidez ou puerpério foi mais frequente (52% versus 

12%, p<0.001), bem como condições hematológicas não malignas/anemia (24% versus 

9%, p<0.001). Por outro lado, nos países com elevado “PNB per capita”, foram mais 

frequentes: uso de contraceptivos orais (62% versus 31%, p<0.001), condições 

protrombóticas hereditárias (25% versus 13%%, p=0.008) e iatrogenia (13% versus 5%, 

p=0.021). Dentro das trombofilias, não se verificou diferença na distribuição do Factor V 

Leiden (5% vs. 3.5%), tendo sido mais frequente a mutação do gene de protrombina nas 

regiões de elevado vs. médio-baixo “PNB per capita”  (6.7% vs. 1.9%, p=0.026). Não se 

verificou diferença significativa em relação aos outros FR, nomeadamente em relação a 

causas infecciosas. 
 

Na CE Identificaram-se algumas diferenças na distribuição dos FR. (Figura 3) Nos países 

do Norte e Centro da CE verificou-se maior frequência de TVC associada a 

gravidez/puerpério (18% vs. 6%, p=0.004), neoplasia do SNC (5% vs. 1%, p=0.006) e 

precipitantes mecânicos (8% vs. 3%, p=0.042). Nos países do Sul da CE, foi mais 

frequente o diagnóstico de vasculite (4% vs. 1%, p=0.034), embora o número de doentes 

afectados fosse muito pequeno. O maior número de vasculites no Sul da Europa não se 

deveu a maior frequência de casos de doença de Behçet, e deve ser valorizado com 
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cautela dado o pequeno número de doentes a que se refere. Não se encontraram 

diferenças nas frequências de factor V Leiden (6.7% vs. 3.2%) e de mutação do gene de 

protrombina (6.7 vs. 7.3%) entre o Norte e Centro da CE e o Sul. 

 

 

Figura 2. Distribuição da frequência de alguns factores de risco consoante o nível 

económico das regiões (PNB per capita) do globo 

 

 

 

 

Não se registaram diferenças na frequência de casos sem etiologia determinada entre os 

países de elevado vs. médio-baixo “PNB per capita” (12% vs. 14%, p= 0.612) nem entre 

as regiões do Norte ou Centro vs. Sul da CE (14% vs. 11%, p=0.278). 
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Figura 3. Distribuição da frequência de alguns factores de risco nas subdivisões Norte-

Centro e Sul dos países da Comunidade Europeia, participantes no ISCVT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Discussão 

Este estudo documentou variação na distribuição de alguns FR para TVC entre os vários 

países participantes no ISCVT, nomeadamente entre países com diferente 

desenvolvimento económico, e entre países do Norte e Centro vs. Sul da Comunidade 

Europeia. Países com médio-baixo “PNB per capita” tiveram com mais frequência TVC 

associada a gravidez ou puerpério, e a condições hematológicas não malignas (anemia). 

Por outro lado, nos países com elevado “PNB per capita” foram mais frequentes o uso de 

anovulatórios, estados protrombóticos hereditários, e precipitantes iatrogénicos.  

Existem vários factores ou explicações possíveis para as variações encontradas: 1) 

diferenças na distribuição dos principais FR na população (e.g., gravidez, uso de 

anovulatórios, intervenções terapêuticas mais agressivas e iatrogenia); 2) viés de 

detecção de casos com TVC; 3) diferença na avaliação dos FR nos vários centros; 4) 

variações genéticas entre as populações. 
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Uma das limitações dos resultados deste estudo refere-se ao carácter não obrigatório de 

avaliação etiológica nos centros que participaram no ISCVT. Solicitou-se aos 

investigadores que fossem assinalados os FR para cada doente, numa lista exaustiva 

anexa ao protocolo de inclusão. A pesquisa desses factores ficou, contudo, ao critério 

dos investigadores. O facto de a percentagem de doentes sem FR identificados ser 

bastante baixa nos vários centros e nas regiões com diferente desenvolvimento 

económico sugere que a pesquisa dos factores de risco foi bastante completa. Também a 

favor disso, é a elevada frequência com que foi reportada a existência de múltiplos 

factores de risco.  
 

No ISCVT pode ter havido viés de identificação de trombofilia. Com o objectivo de avaliar 

a gravidade deste tipo de viés, enviou-se um questionário aos diferentes centros para 

verificar qual a extensão do estudo etiológico realizado. Confirmou-se, pelas respostas a 

este questionário, que cerca de 80% dos casos de TVC foram submetidos uma 

investigação completa dos factores protrombóticos hereditários ou adquiridos. O 

resultado deste inquérito permitiu analisar a frequência desses factores por países, 

avaliando os casos em que a investigação foi completa. Confirmou-se, após esta 

avaliação, maior frequência de estados protrombóticos hereditários nas regiões com 

elevado “PNB per capita” do que nas de médio-baixo “PNB per capita”.  

Estas diferenças regionais podem ser atribuídas a diferente intensidade na pesquisa dos 

factores protrombóticos e a uso de diferentes tecnologias. Podem também resultar do 

pequeno número de doentes em cada centro, ou traduzir a existência de variação 

genética entre diferentes populações. Com efeito, um estudo recente na Ásia mostrou 

uma baixa frequência de trombofilia hereditária (5%) numa série de 109 doentes.
3
 No 

entanto, outros estudos efectuados em regiões de médio-baixo “PNB per capita” 

contrariam estes resultados, tendo mostrado maior frequência de factores 

protrombóticos genéticos ou adquiridos do que os detectados no ISCVT.
4, 5

 
 

Parte das diferenças da frequência de factores protrombóticos hereditários pode 

resultar da distribuição variável de mutações em diversas partes do mundo. Uma análise 

da distribuição da mutação de factor V de Leiden em várias populações identificou uma 

frequência alélica de 4.4% do factor V de Leiden;
6
 a frequência de portadores desta 

mutação atingiu cerca de 15% nos gregos e de 8.8% no Reino Unido.
6
 Um estudo 

holandês referiu uma frequência 2.5% de portadores desta mutação.
7
 Fora da Europa, a 

mutação do factor V de Leiden é muito rara, com frequências alélicas de 0.6% na Ásia 

menor, e não ocorrendo em populações do sudeste da Ásia, África, Austrália e 

continente americano.
5,6

 Nos EUA foi apontada uma frequência de cerca de 6%.
8
  

A prevalência da variante do gene da protrombina G20210A variou entre 0.7 a 4% num 

estudo que incluiu diversos centros.
9
 É maior no sul da Europa (3%)

9,10
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comparativamente ao norte (1.7%),
9
 e é muito rara nos descendentes de África e Ásia.

9,11
 

Outro exemplo sobre a variação da distribuição de mutações refere-se à mutação do 

gene da MTHFR. A homozigotia para a mutação do gene MTHFR 677TT surge em cerca 

de 10 a 12% dos caucasianos,
12

  e em cerca de 3.1% dos Indianos Asiáticos.
13

  
 

Um dos FR clássicos de TVC é a infecção, em particular do sistema nervoso central, seios 

perinasais ou ouvido. A importância deste factor como desencadeante de TVC tem 

diminuído ao longo do tempo, denotando níveis mais elevados de cuidados de saúde 

primários e terapêutica precoce de infecções. Ao contrário do esperado, não se 

encontrou diferença na frequência das infecções entre os países participantes no ISCVT 

consoante o grau de desenvolvimento económico. Isso pode reflectir melhor nível de 

cuidados nos centros que participaram no ISCVT comparativamente a outros centros ou 

países não representados neste estudo, como da África ou Ásia. Antes de assumir que a 

importância deste factor de risco para a TVC está a decair, é necessário avaliar a sua 

frequência em outros centros. A série de doentes com TVC da Arábia Saudita
4
 e a 

recentemente publicada do Irão
14

 reflectem a diminuição da infecção como factor de 

risco de TVC, estando de acordo com os resultados que descrevemos. No entanto, outras 

séries da India
5
, Paquistão e Médio-Oriente

3
 sugerem que a infecção continua a ser um 

FR importante afectando cerca de 18% dos doentes dos doentes com TVC.  
 

Um dos principais FR nas regiões de médio-baixo “PNB per capita” no ISCVT foi a 

gravidez ou puerpério. A elevada frequência de TVC associada a gravidez ou puerpério 

em alguns centros pode dever-se a um viés de diagnóstico de TVC, em centros com larga 

experiência de TVC nesse contexto clínico.
15

 No entanto, pode também reflectir a 

elevada natalidade local. Por outro lado, as circunstâncias em que a gravidez e os partos 

ocorrem nesses centros podem contribuir para o aumento do risco trombótico nessa 

população (desidratação das doentes em trabalho de parto, parto sem assistência 

médica e sem cuidados de assepsia, rituais de privação de água no período imediato pós-

parto, co-existência de alterações hematológicas como anemia, possíveis defeitos 

nutricionais, como falta de suplemento de folato que pode provocar 

hiperhomocisteinémia.
16

 Este número elevado de TVC associadas a gravidez ou 

puerpério foi também verificado em séries recentes de outras regiões de médio-baixo 

“PNB per capita” que não participaram no ISCVT (26-31%).
3,5

  

Da mesma forma, a baixa frequência de uso de contraceptivos orais em alguns centros 

reflecte a baixa utilização de contraceptivos na população em geral. O baixo consumo de 

contraceptivos (5-15%) foi também descrito em séries que não participaram no ISCVT de 

regiões com médio-baixo “PNB per capita”.
3-5

 

Nos países da Comunidade Europeia verificou-se maior frequência de gravidez nos países 

do Norte e Centro da Europa comparativamente aos do Sul. Estes dados poderão 
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corresponder a maior exposição recente a este factor de risco na tentativa de aumentar 

a natalidade. A diferença de casos de vasculite, precipitantes mecânicos ou tumor 

cerebral baseia-se em pequeno número de casos de TVC, pelo que poderá ser uma falsa 

diferença.  

 

Em conclusão, embora o número de doentes com TVC provenientes de regiões de 

médio-baixo “PNB per capita” seja relativamente pequeno no ISCVT e não representativo 

das populações nestas regiões geográficas, este estudo sugere importantes diferenças na 

distribuição dos FR entre as populações. 

 

Estas variações regionais dos factores de risco na TVC deverão ser melhor investigadas 

mediante estudos noutros centros que não participaram no ISCVT. Uma implicação para 

a investigação será considerar estas potenciais diferenças quando se compararem ou 

agruparem dados de diferentes centros, bem como no planeamento de ensaios clínicos. 
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6.2. Estudo de mutações protrombóticas em doentes 

com trombose venosa cerebral 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parte dos dados deste capítulos foram apresentados à “16
th

 European Stroke 

Conference”, Glasgow 2007.  
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Correia-Antunes F, Ferro JM, Canhão P. Prothrombotic mutations in cerebral venous 

thrombosis. Cerebrovasc Dis 2007, Vol. 23, Suppl. 2:48 
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Resumo 

Introdução 

O factor V de Leiden e a mutação do gene da protrombina G20210A são factores de risco 

(FR) para trombose venosa cerebral (TVC). Outras mutações associadas a risco 

aumentado de trombose venosa periférica não foram estudadas sistematicamente em 

doentes com TVC. O objectivo deste estudo foi descrever a frequência de mutações 

potencialmente protrombóticas numa série de doentes com TVC. 

 

Método 

Estudo descritivo de análise de frequências de 11 mutações protrombóticas:  Factor V de 

Leiden (R506Q), Factor V H1299R, mutação do gene da protrombina G20210A, 

Fibrinogénio beta 455 G-A, inibidor do activador do plasminogénio-1 (PAI-1) 4G/5G, 

glicoproteína IIIa (GPIIIa) plaquetário L33P, metileno-tetrahidro-folato redutase (MTHFR) 

C677T, enzima conversora da angiotensina (ACE) I/D, Fibrinogénio alfa TaqI, Factor VII 

R353Q,  Factor XIII V34L. A genotipagem dos diferentes loci foi realizada por amplificação 

do DNA por PCR seguida de digestão com enzimas de restrição, sequenciação directa 

e/ou separação em gel de electroforese. Incluíram-se doentes com TVC diagnosticada 

entre 1995 a 2006 em vários centros Portugueses.  

 

Resultados 

Foram incluídos 64 doentes (49 mulheres; idade média 42.4±15.8 anos). A frequência 

alélica das mutações estudadas foi: factor V Leiden 4.0%, protrombina G20210A 5.5%, 

factor V H1299R 9.5%,  fibrinogénio beta 455 G/A 10.5%, fibrinogénio alfa (TaqI) 32.1%, 

PAI-1 4G/5G 43.8%, GPIIIa L33P 11.8%, MTHFR 677TT 38.3%, ECA I/D 37.5%, factor VII 

R353Q 8.7%, Factor XIII V34L 18%.  

 

Conclusões 

Obtiveram-se valores da frequência do factor V de Leiden e da mutação do gene da 

protrombina G20210A numa população portuguesa de TVC. O significado da elevada 

frequência dos genótipos MTHFR 677TT e ACE I/D, e da baixa frequência da variante 

V34L do factor XIII, deverá ser analisado em estudos de tipo caso-controlo. Estes estudos  

deverão incluir análise de interacção com outros FR para a trombose venosa.   
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Abstract 

Background 

Factor V Leiden and prothrombin mutation G20210A are two recognized risk factors 

associated with cerebral venous thrombosis (CVT). Other genetic mutations that 

predispose to a higher risk of systemic venous thrombosis were not studied in series of 

CVT patients. The aim of this study was to describe the frequency of several potential 

prothrombotic mutations in a series of CVT patients. 

 

Methods 

Descriptive study analyzing the frequency of 11 polymorphisms: Factor V Leiden 

(R506Q), Factor V H1299R, Protrombin G20210A,  Fibrinogen beta 455 G-A, inhibitor 

plasminogen activator-1 (PAI-1) 4G/5G, glycoprotein GPIIIa (GPIIIa) L33P, 

methylenetetrahidrofolate reductase (MTHFR) C677T, angiotensin-converting-enzyme 

(ACE) I/D, Fibrinogen alfa (TaqI), Factor VII R353Q, Factor XIII V34L. Genotyping was done 

by DNA amplification by PCR. We included patients with CVT diagnosed in several 

Portuguese Neurology Departments between 1995 and 2006. 

 

Results 

Sixty four patients were included (49 women, mean age 42.4±15.8 years). Allelic 

frequency of the study mutations was: factor V Leiden 4.0%, protrombin G20210A 5,5%, 

factor V H1299R 9.5%, fibrinogen beta 455 G/A 10.5%, fibrinogen alfa (TaqI) 32.1%, PAI-1 

4G/5G 43.8%, GPIIIa L33P 11.8%, MTHFR C677T 38.3%, ACE I/D 37.5%, Factor VII R353Q 

8.7%. Factor XIII V34L 18.7%. 

 

Conclusion 

Data of prothrombin mutation and Factor V Leiden were obtained in a Portuguese CVT 

series. The significance of apparently high frequency of MTHFR 677CT and ACE I/D 

polymorphisms, and low frequency of factor XIII 34L, should be analyzed in an adequate 

case-control study, including analysis of interaction with other risk factors.  
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Introdução 

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma doença rara, cada vez mais diagnosticada 

devido ao progresso de técnicas não invasivas de estudo de imagem cerebral. Cerca de 

14% dos doentes morre ou fica com alguma incapacidade.
1
 Em mais de 80% dos doentes 

são identificados factores de risco (FR) para a TVC, sendo múltiplos em cerca de 60% dos 

casos.
1
 Os FR mais frequentes são os factores protrombóticos, adquiridos ou 

hereditários, neoplasias, infecções, gravidez ou puerpério, fármacos.
1,2

  

 
Foram descritos vários factores protrombóticos que aumentam o risco de TVC.

3
 (Quadro 

1)  
 

Quadro 1. Factores de risco protrombóticos para a trombose venosa cerebral 

 

Hereditários 

Comuns 

Mutação G1691A gene factor V (factor V Leiden) 

Mutação G20210A  gene protrombina (factor II) 

Mutação C677T homozigota gene da enzima metileno-tetrahidro-folato 

redutase*  

Raros 

Défice de antitrombina III 

Défice de proteína C e S 

Muito raros 

Disfibrinogenémia 

Homocistinúria homozigota 

Provavelmente hereditários ou adquiridos 

Aumento VIII, IX, XI ou fibrinogénio 

Adquiridos 

Síndroma anti-fosfolipídico 

Hiperhomocisteinémia ligeira a moderada 

* na presença de hiperhomocisteinémia 

 

Dentro dos factores protrombóticos hereditários, o papel do factor V Leiden (mutação 

no gene do factor V G1691A, que causa resistência à proteína C activada) e da mutação 

do gene da protrombina 20210G>A (transição de guanina para adenina na posição 20210 

na região 3’ do gene da Protrombina) está bem estabelecido no aumento do risco de 
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TVC.
4
 É conhecido também o papel da interacção de outros FR e estas mutações, 

nomeadamente o aumento de risco de TVC na presença destas mutações e  exposição a 

contraceptivos orais.
4-7

  

Os resultados de vários estudos em doentes com TVC são inconsistentes sobre a 

influência da mutação C677T do gene da metileno-tetrahidro-folato redutase (MTHFR 

C677T) (substituição de C >T  no par de base 677 levando à mudança de alanina por 

valina).
8
 O aumento do risco trombótico associado a esta mutação pode eventualmente 

ser devido ou mediado por hiperhomocisteinémia.
9,10

 
 

Além destes, outros polimorfismos genéticos têm sido associados a aumento de risco de 

tromboses venosas periféricas. A explicação para esta associação relaciona-se com o 

facto de determinados polimorfismos genéticos induzirem perturbação na hemostase ou 

na fibrinólise, por alteração do fibrinogénio, das proteínas da coagulação ou da 

fibrinólise. Foram descritos vários polimorfismos nessas condições: polimorfismo 455G/A 

do gene do fibrinogénio β
11,12

 e do fibrinogénio α (Taql);
13,14

 polimorfismo R353Q do 

gene do factor VII da coagulação (F VII R353Q),
15

 polimorfismo do gene da glicoproteína 

IIIa L33P (leucina-prolina) (GPIIIa L33P),
16

 polimorfismo inserção/delecção do gene da 

enzima conversora da angiotensina (ACE I/D),
17

 polimorfismo do gene do gene do 

inibidor do activador do plasminogénio-1 (PAI-1 4G/5G).
18-21

 O polimorfismo V34L 

(mutação G para T no nucleótido 34, que resulta na mudança de valina para leucina)  do 

gene factor XIII da coagulação (V34L) foi associado a um efeito protector, sendo menos 

frequente em doentes com trombose venosa periférica do que em controlos.
22

 
 

A frequência destas diversas mutações não foi avaliada em séries de doentes com TVC. 

Uma vez que em cerca de 13% dos casos de TVC não são identificados FR
1
colocou-se a 

hipótese de algumas mutações protrombóticas, não habitualmente pesquisadas, 

poderem estar associadas ao risco de TVC. Planeou-se por isso, este estudo exploratório 

para determinar a frequência de vários polimorfismos numa série de doentes com TVC. 
 
 

Método 

População 

Este estudo incidiu em doentes com o diagnóstico de TVC entre 1995 e 2006, confirmado 

por angiografia cerebral, ressonância magnética cerebral combinada com veno-RM, 

angio- TAC, por cirurgia ou autópsia, de acordo com critérios de diagnóstico 

estabelecidos.
2
 

Incluíram-se doentes de vários centros portugueses: Serviço de Neurologia do Hospital 

de Santa Maria, Serviço de  Neurologia do Hospital Egas Moniz, Serviço de Neurologia do 
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Hospital de Santo António, Serviço de Neurologia do Hospital Garcia da Orta, Hospital da 

CUF Infante Santo e
 
Serviço de Neurologia do Centro Hospitalar dos Covões. 

Os doentes do Serviço de Neurologia do Hospital de Santa Maria tiveram a TVC entre 

1995 e 2006. Os doentes dos restantes centros participaram neste estudo como um sub-

estudo de centros Portugueses do “International Study on Cerebral Venous and Dural 

Sinus Thrombosis” (ISCVT), em que a TVC ocorreu entre 1998 e 2001. Para todos os 

doentes, foi efectuado o registo sistemático de dados demográficos e de factores de 

risco de trombose venosa. 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética da Faculdade de Medicina de Lisboa. 
 

Estudo genético 

O sangue foi colhido em tubos contendo anticoagulante citrato de sódio (4%), e enviado 

para o Laboratório de Hematologia dos Hospitais Universitários de Coimbra, onde todas 

as análises foram efectuadas. O DNA genómico foi isolado dos leucócitos. A genotipagem 

dos diferentes loci foi realizada por amplificação do DNA por PCR seguida de digestão 

com enzimas de restrição, sequenciação directa e/ou separação em gel de electroforese. 

Foram pesquisados 11 polimorfismos: factor V Leiden, protrombina G20210A, factor V 

H1299R, MTHFR C677T,  fibrinogénio β 455 G/A, fibrinogénio α TaqI, Factor VII R353Q, 

GPIIIa L33P, ACE I/D, PAI-1 4G/5G e Factor XIII V34L. 

Determinou-se a frequência alélica da mutação através da fórmula: soma da metade da 

percentagem de heterozigotos com percentagem de homozigotos. 
 
 

Resultados 

Foram incluídos 64 doentes, com uma média de idade de 42.4±15.8 anos, 46 do género 

feminino (72%). Em 53 doentes foi identificado pelo menos um FR, sendo múltiplos em 

20 doentes. Vinte e quatro das 35 mulheres (69%) entre os 15 e 50 anos referiram o uso 

de contraceptivos orais, 2 mulheres tiveram a TVC no puerpério, e 2 das 11 mulheres 

com idade superior a 50 anos efectuavam terapêutica hormonal de substituição. Os 

outros FR foram: infecção (face ou ORL, 7 casos; sistémica, 1 caso); desidratação (5 

casos); síndroma de anticorpo antifosfolipídico (4 casos); tumor (sistema nervoso central, 

1; cólon, 1); doença inflamatória intestinal (2 casos), fenómenos mecânicos precipitantes 

(traumatismo crânio-encefálico 1; catéter na veia jugular, 1). Em 11 casos não foi 

identificado nenhum FR.   

Onze (17%) doentes apresentaram uma das mutações protrombóticas conhecidas: 5 

(8%) Factor V Leiden, 7 (11%) a mutação do gene da protrombina G20210A. Um dos 

doentes teve as duas mutações. (Figura 1) Em dois doentes, a mutação protrombótica (F 

V Leiden e mutação do gene da protrombina G20210A)  foi o único FR identificado.  
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Figura 1. Frequência de Factor V de Leiden e da mutação do gene da protrombina nos 

doentes com trombose venosa cerebral dos centros  Portugueses.  
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No quadro 2 mostram-se os resultados de frequência alélica, estado de homo e 

heterozigotia para as diferentes mutações estudadas. 
 

Quadro 2. Frequência (%) das mutações identificadas na série de doentes com trombose 

venosa cerebral dos centros portugueses 
 

 Frequência alélica Heterozigotia Homozigotia 

Factor V Leiden 4.0 7.9 (5/63) 0 

Protrombina G20210A 5.5 10.9 (7/64) 0 

MTHFR C677T* 38.3 51.6 (33/64) 17.1 (11/64) 

Factor V H1299R 9.5 19.0 (4/21) 0 

Fibrinogénio β 455G/A 10.5 20.3 (13/64) 6.3 (4/64) 

Fibrinogénio α Taql 32.1 34.0 (18/53) 15.1 (8/53) 

PAI1 4G/5G 43.8 56.3 (36/64) 15.6 (10/64) 

GPIII a L33P 11.8 20.3 (13/64) 1.6 (1/64) 

ACE I/D 37.5 43.8 (28/64) 15.6 (10/64) 

Factor VII R353Q 8.7 17.3 (9/52) 0 

Factor XIII  V34L 18.7 20.8 (5/24) 8.3 (2/24) 

Entre parêntesis é dado o número de casos com a mutação em numerador, e o número de casos 
em que a mutação foi pesquisada em denominador. *valores dados para homozigotia 
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Discussão 

Este estudo representa a maior série de doentes com TVC em que foi efectuada a 

pesquisa sistemática de várias mutações potencialmente protrombóticas, além das já 

conhecidas Factor V de Leiden ou mutação do gene da protrombina G20210A. Em 17% 

dos doentes identificou-se a existência de mutação do gene da protrombina (11%) ou do 

factor V Leiden (8)%. Em 2 casos (3%) estas foram as únicas causas predisponentes à 

TVC. Em 9 casos (14%) associaram-se a outros factores de risco, consolidando a 

conhecida causalidade multifactorial na TVC.
23

 

 

Vários estudos de tipo caso-controlo sugeriram  que o Factor V de Leiden e a mutação da 

protrombina G20210A são mutações associadas à TVC.
6,7,24-26

 A meta-análise de Dentali 

confirmou o aumento de risco de TVC em doentes com factor V de Leiden [razão de 

proporções (odds ratio (OR)) 3.38, IC 95% 2.27-5.05] ou mutação do gene da 

protrombina G20210A (OR 9.27, IC 95% 5.85-14.67).
4
  

A frequência alélica do factor V de Leiden na presente série foi ligeiramente mais baixa 

do que em algumas séries de TVC e de tromboses venosas periféricas.(Quadro 3)  

 

Quadro 3. Frequências alélicas das mutações genéticas na série de doentes com 

trombose venosa cerebral, outras séries de doentes com TVC, tromboses venosas 

noutros locais ou controlos normais. 

 

 Presente 
série 

Outras séries 
TVC 

TV noutros 
locais 

Controlos 
normais 

Factor V Leiden  4.0 4-10.7 
7,24,25

  12-30
7,26 

1.3-4 
7,25-27   

Protrombina G20210A 5.5 4.5 – 10 
7,28 

5-10 
7,26

 1-2.3 
7,29,30

 

MTHFR C677T * 38.3 17-43 
31, 32,33  

19-26 
34,35 

10-25 
31,32 

Factor V H1299R  9.5 - 10 
36

 6-17 
36,37

 

Fibrinogénio β 455G/A   10.5 - 26.4 
11

 17-20 
27

 

Fibrinogénio α Taql 32.1 - 54
14

 44
14

 

PAI1 4G/5G 43.8 - 43-57
38,39

 42-52 
27,38,39

 

GPIII a  L33P 11.8 - 14.5 
16

 15-16 
16,27

 

ACE I/D  37.5 - 28 
17

 21 
17

 

Factor VII R353Q 8.7 - - 4-12 
40,41

 

Factor XIII  V34L 18.7 - 31
42

 42 
43

 

*dados de homozigotia na presente e outras séries 
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Este dado pode reflectir menor prevalência desta mutação na população portuguesa ou 

imprecisão do valor devido ao tamanho reduzido da amostra. A frequência de mutação 

do factor V Leiden na nossa série foi de 8%, próxima dos valores da meta-análise de 

Dentali, em que 11% do total de doentes com TVC  tiveram F V Leiden vs. 4% nos controlos.
4
 

 

A frequência alélica da mutação do gene da protrombina G20210A  nos doentes com 

TVC dos centros portugueses foi sobreponível à de séries de tromboses venosas 

periféricas. No entanto, foi um pouco menor comparativamente à encontrada noutras 

séries de TVC
7
. (Quadro 3). Onze por cento dos doentes com TVC apresentaram mutação 

do gene de protrombina, um pouco menos do que a frequência identificada na meta-

análise de Dentali et al (18% dos casos com TVC vs. 3% na população controlo).
4
 

 

Descrevemos a frequência de vários outros polimorfismos. O seu papel tem sido 

sugerido no aumento de risco de tromboses venosas periféricas, mas não tinham ainda 

sido estudados de forma sistemática em doentes com TVC. No quadro 3 comparam-se as 

frequências alélicas dessas mutações na presente série, com frequências referidas em 

algumas outras séries de TVC, de tromboses venosas periféricas e em controlos normais.  
 

Testou-se a frequência de uma outra mutação do Factor V (polimorfismo H1299R) que, 

em vários estudos, foi associada a um aumento de risco de trombose venosa 

periférica.
37,43

 Não se encontraram valores de frequência alélica sugestivos de maior 

frequência deste polimorfismo em doentes com TVC  relativamente a várias populações 

controlo. 
 

Evidenciou-se uma frequência elevada do polimorfismo MTHFR 677TT, semelhante à 

descrita noutras séries de tromboses venosas. Embora a prevalência deste polimorfismo 

em controlos normais seja elevada, encontrou-se uma frequência superior ao descrito 

em algumas séries. Dado não termos realizado um estudo de tipo caso-controlo, não é 

possível verificar se o genótipo 677TT foi mais frequente em doentes com TVC. Não foi 

possível ter informação do valor da homocisteína em jejum, o que limita a interpretação 

da importância desta mutação na associação com a TVC. A homozigotia para o 

polimorfismo C677T no gene da MTHFR (genótipo TT) foi proposta como factor de risco 

independente para a TVC em alguns estudos,
10

 embora não tenha sido confirmada em 

outras séries.
9
 O efeito deste polimorfismo associa-se à redução em 50% da actividade 

da enzima MTHFR e consequente elevação dos níveis de homocisteinémia.
8
 A 

hiperhomocisteinémia, por seu lado, associa-se ao risco aumentado de 

tromboembolismo venoso.
9
 Esta é uma das razões da plausibilidade da associação desta 

variante e aumento da TVC. 

Tem sido salientada a importância do polimorfismo PAI-1 4G/5G (gene do inibidor do 

activador do plasminogénio-1) no risco de trombose. O genótipo 4G associa-se a níveis 
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séricos mais elevados de PAI-1, tornando a via fibrinolítica deficitária, e favorecendo a 

trombose. Os estudos relativos ao papel desta mutação no tromboembolismo periférico 

são contraditórios.
18-21

 Encontrámos uma frequência desta variante que não foi superior 

à referida em várias populações de controlo. O mesmo se verificou em relação aos 

polimorfismos do gene do fibrinogénio. Há alguma evidência que o polimorfismo do 

gene do fibrinogénio β 455 G-A se associa a valores aumentados de fibrinogénio, mas 

não é claro se associa a maior risco vascular.
44,45

 Um estudo chinês sugere a associação 

deste polimorfismo e tromboembolismo venoso.
12

 Também os estudos que avaliaram o 

papel do polimorfismo do gene do fibrinogénio α Taql são contraditórios.
13,14,46

  
 

O papel do polimorfismo do gene para a enzima conversora da angiotensina (ECA I/D- 

inserção/delecção) também é controverso. O genótipo D/D foi associado a um risco 

aumentado de tromboembolismo venoso,
17

 não confirmados por outros.
47

 Encontrámos 

valores elevados do polimorfismo D/D deste gene nos doentes com TVC, o que sugere 

que poderá conferir maior risco trombótico. Esta associação deverá ser analisada em 

estudo de tipo caso-controlo. 
 

A variante P1(A2) do polimorfismo de GPIIIa L33P (leucina-prolina) foi associada a 

eventos coronários agudos, mas nos estudos venosos não se encontrou tal associação. 

Também na presente série não se salientou uma frequência importante desta variante. 
 

Apesar do reduzido número de doentes em que o polimorfismo do factor XIII foi 

estudado, demonstrou-se baixa frequência do alelo 34L, o que está de acordo com a 

hipótese de que este polimorfismo está diminuído em séries de doentes com trombose 

venosa e que poderá tratar-se de um factor protector. Uma meta-análise confirmou este 

efeito protector do alelo 34L, pequeno, mas significativo.
22

 Uma vez que foi sugerido em 

estudos prévios que este efeito protector pode ser mais acentuado em doentes com 

hábitos tabágicos, será importante, em futura análise do efeito deste polimorfismo, que 

exista informação detalhada dos hábitos tabágicos dos casos e controlos.
48

 
 

Em conclusão: numa população de TVC portuguesa obtivemos valores da frequência das 

mutações com papel estabelecido no aumento do risco trombótico: factor V de Leiden e 

do gene da protrombina G20210A.  

Esta análise exploratória permitiu seleccionar alguns polimorfismos cuja frequência 

parece elevada (gene da MTHFR C677T e ACE I/D (factores de risco)) e reduzida do gene 

do factor XIII 34L (factor protector). 

Para confirmar a associação destas mutações e a TVC será necessário efectuar um 

estudo de tipo caso-controlo, emparelhando casos e controlos para o género e idade. 

Deve ser estudada a interacção entre várias mutações, e com outros factores de risco, 

como anticonceptivos orais, homocisteinémia e tabagismo. 
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6.3. Genótipo 677TT do gene da MTHFR: é um factor 

de risco para trombose venosa cerebral? Revisão 

sistemática 
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Resumo 

Introdução 

O genótipo da metileno-tetrahidro-folato redutase 677TT (MTHFR 677TT) tem sido 

associado a aumento de risco de trombose venosa. Os estudos deste polimorfismo na 

trombose venosa cerebral (TVC) são inconclusivos. O objectivo desta revisão sistemática 

foi identificar os estudos de tipo caso–controlo e comparar a frequência deste 

polimorfismo em doentes com TVC (casos) e controlos saudáveis. 

 

Métodos 

Pesquisaram-se estudos de tipo caso-controlo que avaliaram a frequência da mutação da 

MTHFR na TVC, através da MEDLINE (1990-Novembro 2008) e as referências dos artigos 

encontrados. Os estudos foram seleccionados de forma independente por dois revisores. 

A frequência do polimorfismo MTHFR 677TT foi comparada entre casos e controlos 

usando o método de Mantel-Haenszel no conjunto de dados, com o programa Review 

Manager.  

 

Resultados 

Foram incluídos 9 estudos de tipo caso-controlo. No total, a análise incluiu 382 casos e 

1217 controlos. A frequência do genótipo 677TT nos casos não foi significativamente 

maior do que nos controlos [15.7% versus 14.6%; razão de proporções (odds ratio 

(OR))=1.12, intervalo de confiança a 95% 0.80 a 1.58; P=0.50]. Encontrou-se significativa 

heterogeneidade entre os estudos. 

 

Conclusões 

Esta meta-análise demonstrou que não existem dados suficientes na literatura para 

confirmar que o genótipo MTHFR 677TT é um factor de risco para a TVC.  
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Abstract 

Introduction 

Methylenotetrahydrofolate reductase (MTHFR) 677TT genotype has been associated 

with an increased risk of venous thrombosis. Studies of this polymorphism in cerebral 

venous thrombosis (CVT) are inconclusive. The aim of this systematic review was to 

collect case-control studies to compare the frequency of this polymorphism in CVT 

patients (cases) and healthy controls. 

 

Methods 

We used the MEDLINE electronic database (1990 – November 2008) and reference lists 

of retrieved articles in order to identify published case-control studies that evaluated the 

presence of MTHFR 677C>T polymorphism in CVT. Two reviewers independently selected 

studies. Frequency of 677TT genotype was compared between cases and controls using 

the Mantel-Haenszel method and a fixed-effects model in the pooled data.  

 
Results 

Nine case-control studies were included. The pooled analysis included 382 patients with 

CVT and 1217 controls. The frequency of 677TT genotype among CVT patients was not 

significantly higher compared with controls (15.7% versus 14.6 %; OR=1.12, 95% 

confidence interval (95% CI) 0.80 to 1.58; p=0.50). There was significant heterogeneity 

between studies. 

 
Conclusions 

This meta-analysis demonstrate that there is currently insufficient data supporting that 

677TT genotype is a risk factor for CVT. 
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Introdução 

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma doença pouco comum, cada vez mais 

diagnosticada devido a maior grau de suspeita clínica e maior acessibilidade a exames de 

neuroimagem não invasivos.
1,2

 A TVC é uma doença multifactorial. No estudo 

internacional “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT), 

87.5 % dos doentes tiveram pelo menos um factor de risco (FR). Cerca de 60% dos 

doentes apresentaram múltiplos FR.
3
  

A trombofilia, hereditária ou adquirida, é dos FR mais comuns, sendo identificada em 

mais do que 20% dos casos.
3 

O Factor V de Leiden e o polimorfismo G20210A do gene 

protrombina são mutações protrombóticas associadas à TVC, como foi documentado em 

vários estudos caso-controlo.
4,5,6

 Uma meta-análise recente confirmou o aumento de 

risco de TVC em doentes com factor V de Leiden ou mutação do gene de protrombina.
7
 

O risco é maior nas doentes que tomam contraceptivos orais.
8,9

 
 

O polimorfismo 677 C >T no gene da MTHFR (substituição de C�T  no par de base 677 

levando à mudança de alanina por valina) foi proposto como outro factor trombofílico 

em alguns estudos,
10

 enquanto essa associação não foi demonstrada por outros.
11

 

O objectivo desta revisão sistemática foi colectar todos os dados dos estudos que 

avaliaram a frequência do genótipo MTHFR 677TT em doentes com TVC (casos) e 

controlos, para estabelecer se esta mutação é um FR para TVC. 
 
 

Método 

Identificação dos estudos 

Efectuou-se uma pesquisa na base electrónica MEDLINE (1990- Novembro 2008), para 

tentar identificar todos os estudos publicados que avaliaram a presença de polimorfismo 

677C >T da MTHFR na TVC.  

Usou-se a seguinte estratégia de pesquisa, sem  restrições de idioma:  
 

#1 Intracranial embolism and thrombosis (15782) 

#2 Cerebral veins (5717) 

#3 Intracranial thrombosis OR sinus thrombosis (14577) 

#4 Cerebral vein thrombosis (1701) 

#5 Cerebral venous thrombosis (2885) 

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5) (23912) 

#7 Methylenotetrahydrofolate reductase (3200) 

#8 MTHFR (3212) 
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# 9 Polymorphism (140993) 

#10 Thrombophilic polymorphism (179) 

#11 Prothrombotic (2459) 

#12 (#7 OR #8 OR # 9 OR #10 OR #11) (144850) 

#13 (#6 AND #12) (257) 

#14 limits #13 to Humans and adults (150) 
 

Suplementou-se a pesquisa por revisão manual da lista de referência dos artigos 

encontrados.  

 

Selecção dos estudos 

A selecção dos estudos foi efectuada de forma independente por dois revisores, sendo 

os desacordos resolvidos por discussão e consenso. Os critérios de inclusão dos estudos 

foram: 1) diagnóstico de TVC confirmado por Ressonância Magnética (RM) cerebral, 

angiografia cerebral ou autópsia de acordo com critérios estabelecidos;
12

 estudos com 

eventuais casos diagnosticados através de sinais típicos na TAC não foram excluídos a 

priori; 2)  doentes adultos (mais de 18 anos); 3) estudos com pelo menos 10 doentes 

com TVC; 4) estudos de tipo caso-controlo, com um grupo de controlos saudáveis sem 

história de doença tromboembólica ou relação familiar com os doentes; 5) análise do 

polimorfismo 677C >T no gene da MTHFR; 6) análise genética realizada de forma 

objectiva e aceite. Séries de casos de doentes com TVC sem grupos de controlo não 

foram incluídos. 
 

Avaliação da qualidade dos estudos 

Dois investigadores classificaram independentemente a qualidade dos estudos.  

A qualidade do estudo foi avaliada de acordo com a descrição detalhada dos casos, a 

dimensão da amostra, emparelhamento de casos e controlos para a idade, género e 

etnia, selecção de controlos da mesma população de origem dos casos, confirmação de 

estado livre protrombótico nos controlos através de questionário, análise estatística 

apropriada, existência de valores de homocisteína, e exclusão arbitrária de casos ou 

controlos. (Quadro 1) 

 

 

 

 

 



Revisão sistemática do gene MTHFR 

 201

Quadro 1. Caracterização da qualidade dos estudos incluídos 

 

1. Avaliação fiável e validada dos doentes com TVC? 

2. Casos de TVC detalhados clinicamente? 

3. Selecção aleatória dos controlos da população de origem dos casos? 

4. Questionário aos controlos para verificar exclusão de tromboses venosas? 

5. Casos e controlos comparáveis em relação a potenciais factores confundidores? 

6. Houve exclusão arbitrária de casos ou controlos?  

7. Foi usada uma análise estatística apropriada?  

8. Doseamento sérico dos valores de homocisteína na fase aguda da TVC?  

 
Extracção de dados 

Dois revisores extraíram os dados de forma independente, e em caso de desacordo este 

foi resolvido por consenso. Foi retirada a seguinte informação de cada estudo: tipo de 

estudo (prospectivo, retrospectivo), número de casos e controlos incluídos, idade (média 

e variação), género e etnia; para os casos foi registada a gravidade da TVC, outros 

factores de risco trombótico, nível de homocisteína; origem dos controlos; frequência de 

genótipos MTHFR 677 CC, CT e TT nos casos e controlos; a razão de proporções (odds 

ratio (OR)) e respectivos intervalos de confiança a 95% (IC 95%) para TT comparada com 

outros genótipos.  
 

Análise estatística 

A análise do conjunto dos dados dos vários estudos foi efectuada com o programa 

Review Manager (Rev Man, versão 4.2.7 para o Windows; Oxford, England; the Cochrane 

Collaboration). Usou-se método de Mantel-Haenszel (“fixed-effects model”).
13

 

Calcularam-se os OR e respectivos IC 95%. Considerou-se estatisticamente significativo 

p<0.05. Avaliou-se a existência de heterogeneidade entre os estudos com a estatística do 

qui-quadrado.
14

 

Uma vez que a prevalência do polimorfismo MTHFR 677C>T pode variar com a etnia, 

planeou-se efectuar, caso adequado, uma análise de sensibilidade de acordo com a 

origem dos estudos: Europa, Ásia, África e da América Central e do Sul. 

 

Resultados 

Identificação e selecção dos estudos 

Mediante a estratégia de pesquisa bibliográfica identificaram-se 150 estudos. Usando os 

critérios pré-definidos de inclusão e exclusão, foram excluídos 109 estudos, depois da 
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leitura e análise do resumo. Trinta e um estudos foram publicados em duplicado. Dois 

estudos foram retidos e analisados para melhor apreciação: um estudo foi 

subsequentemente excluído devido a deficiente qualidade metodológica;
15

 o outro 

estudo foi excluído após contacto com o autor por ausência de dados não publicados da 

frequência de polimorfismo de MTHFR em controlos.
16

 A revisão manual das referências 

identificou um estudo adicional.
17

 No final, foram incluídos 9 estudos.
17-25 

(Figura 1) 
 
 
Figura 1. Selecção dos estudos caso-controlo para estudo da mutação MTHFR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características dos estudos (Quadro 2) 

Incluíram-se sete estudos prospectivos
17-23

 e dois retrospectivos.
24-25

 Oito estudos foram 

publicados em Inglês,
17-24

 um em Espanhol.
25

 O número de casos em cada estudo variou 

entre 10 e 121, e o número de controlos entre 86 e 259. Quatro estudos foram 

provenientes de Itália, um de Espanha, um da Índia, dois do Brasil e um do México. O 

estudo da Índia incluiu doentes puerperais com TVC, diagnosticada até quatro semanas 

após o parto.  
 

Estudos potencialmente relevantes 
identificados MEDLINE + pesquisa manual 

(n=151) 

Estudos excluídos por leitura de resumo 
(n=109) 

Exclusão por insuficiente metodologia ou 
informação (n=2) 

Estudos incluídos na meta-análise     
(n=9) 

Estudos em duplicado  
(n=31) 
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Quadro 2. Características de casos e controlos dos estudos incluídos na revisão 

sistemática 

Autor, 
Ano, país 

NºCasos 
(sexo) 
Idade média 
ou  mediana 

NºControlos 
(sexo) 
Idade média ou 
mediana 

Controlos Exclusões 

Madonna  
2000,17  Itália 

10  
(4♂; 6♀) 
36.7 a 

259 (115♂;144♀) 
36.7 a  

Saudáveis emparelhados 
sexo, idade; mesma etnia 

 

Martinelli 24 
2003, Itália 

121 
(30♂;91♀) 
33 a (12-64) 

242  
(60♂; 182♀) 
36 a (13-62) 

Amigos, acompanhantes. 
Emparelhados idade e sexo 
Questionário exclui 
trombose 

investigação incompleta (5), 
incerteza diagnóstica (1), 
episódios prévios trombose 
venosa (2) 

Boncoraglio 20 
2004, Itália 

26  
(7♂; 19♀) 
43 a (21-73) 

100 
(49♂; 51♀) 
41.5 (21-72) 

Empregados saudáveis 
hospital, mesma etnia 

 

Ventura 23 
2004,Itália 

30  
(16♂; 14♀) 
35 a (16-49) 

40 
(22♂; 18♀) 
34 a (18-51) 

Voluntários sem 
antecedentes patológicos; 
mulheres sem 
anovulatórios 

6 doentes excluídos: doença 
sistémica (3); estudo 
incompleto em 3 

Cantu19 
2004, México 

45 
(7♂; 38♀) 
28 a (14-55) 
 

90 
(23♂; 67♀) 
28 a (16-53) 
 

Amigos ou familiares de 
doentes por doença 
neurológica não vascular. 
Emparelhados. 
Questionário de exclusão 
doença.   

Estudos não realizados em 
6: 3 por morte, e 3 por 
perda de seguimento  

Gadelha 21 
2005, Brasil 

26 
(5♂; 21♀) 
28.5 a (3-46) 
 

217  
(83♂; 134♀) 
29 a (15-62) 
 

Cada doente traz 1 
controlo saudável, não 
familiar, mesma idade e 
etnia.+ Funcionários do 
hospital.  

5 doentes com doença 
sistémica predisponente  

Dindagur 22 
2006, India 

 
86 
23.5 a 
(18-36) 
 

86 
23.5 a  
(DP 3.6) 

Mulheres emparelhadas 
para idade e estado 
socioeconómico, sem 
complicações no puerpério 

imagem inconclusiva; TVC 
pós TCE, sepsis, infecção 
SNC, neoplasia; alt 
hepáticas, renais ou 
hematológicas.  

Romero 25 
2007, Espanha 

15 (5♂; 10♀) 
33.4 a 

 
Voluntários trabalhadores 
no hospital, emparelhados, 
sem história de trombose 

Não referido 

Voetsch 18 
2008, Brasil 

23 
(7♂; 16♀) 
30 a (SD 6)) 
17 Caucasiano 
6 Africanos 
 

123 (57♂;66♀) 
36.8 a  (DP 6.8) 
100 Caucasianos 
22 Africanos; 1 
asiático 

Dadores não familiares e 
voluntários da mesma 
idade e área geográfica 

7 doentes excluídos: 
malformação artério-venosa 
(2), Dç Behçet (1) s. 
antifosfolipídico (3), 
mastoidite (1) 

 

 

Polimorfismo 677C>T da MTHFR 

No quadro 3 apresenta-se a frequência do genótipo 677TT nos casos e controlos dos 

estudos incluídos. Para cada estudo são dados os OR e respectivos IC 95%, sempre que 

foram calculados nos artigos originais.  
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Quadro 3. Frequências dos genótipos da MTHFR nos estudos incluídos na meta-análise 

 
 Genótipo de MTHFR 

Nº de sujeitos (%) 

Autor 

Casos/controlos 

Casos                          Controlos  

TT CC TT CC OR IC 95% 

Dindagur
22

 

86/ 86 

2 

(16.3) 

72 

(83.7) 

3 

(17.4) 

71 

(82.6) 

 

0.92 

 

0.39-2.19 

Madonna
17

 

10 / 259 

3 

(33.3) 
- 

45 

(17.4) 
- _ - 

Gadelha
21

 

26 /  217
 

1 

(4) 
- 

15 

(7) 
 0.54 0.03-4.18 

Boncoraglio
20

 

26 /100 

7 

(27) 
- 

25 

(25) 
 

Não 

significativa 
- 

Cantu
19

 

45 /  90 

10 

(22) 

14 

(31.1) 

10 

(10) 

26 

(28.9) 
2.2 0.86-5.98 

Ventura
23 

30 / 40 

13 

(43.3 
- 

3 

(7.5) 
- 

 

6.88 

 

1.9-24.3 

Voetsch
18

 

23 / 123 

1 

(4.3) 

22 

(95.7) 

14 

(15.5) 

109 

(88.6) 
_ - 

Martinelli
24

 

121 / 242 

20 

(17) 
- 

59 

(25) 
- 0.7 0.3-1.4 

Romero
25

 

15 /60 

3 

(20) 

6 

(40) 

4 

(6.7) 

25 

(41.6) 

Não 

significativa 
- 

OR, Razões de proporções (odds ratio) e IC 95% para a comparação das proporções entre o genótipo TT versus 
CC/CT da MTHFR entre casos e controlos. 

 

Em todos os estudos foi disponibilizado o número de doentes ou controlos com o 

genótipo 677TT (no total, 60 e 178, respectivamente). Apenas 4 estudos especificaram o 

número de casos ou controlos com o genótipo 677CC (no total, 114 e 231, 

respectivamente); nos restantes estudos, foi considerado que os doentes sem o genótipo 

677TT puderam ter o genótipo 677CT ou CC. 

A frequência do genótipo 677TT variou entre 4%
21

 e 43.3%
23

 nos casos, e entre 6.7%
24

 e 

25%
20,23

 nos controlos. 
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A análise do conjunto dos estudos incluiu 382 doentes com TVC e 1217 controlos. A 

frequência do genótipo 677TT da MTHFR nos casos não foi significativamente diferente 

da nos controlos [60/382 (15.7%) versus 178/1217 (14.6%), OR=1.12, IC 95% 0.80 a 1.58; 

p=0.5] (Figura 2). A heterogeneidade entre os diferentes estudos foi significativa 

(p=0.009). 

 
Figura 2. Razão de proporções (OR) para a ocorrência de trombose venosa cerebral para 

os doentes com o polimorfismo 677TT da MTHFR 

 

 

 
A análise de sensibilidade para os diferentes estudos consoante a etnia não demonstrou 

diferença significativa da frequência do genótipo 677TT nos casos e controlos, mas 

demonstrou existir heterogeneidade entre os diferentes estudos. (Figura 3) 

 
Qualidade dos estudos 

A qualidade dos estudos foi relativamente baixa. De uma forma geral, o tamanho das 

amostras foi pequeno, com poucos casos incluídos de TVC.
17,18,24

 Apenas em quatro 

existiu informação dos níveis de homocisteína.
18,19,22,23

 Alguns estudos não apresentaram 

uma caracterização detalhada da TVC.
17,22

 Em todos os estudos a TVC foi confirmada por 

RM ou angiografia, mas alguns casos na série de Martinelli o diagnóstico foi estabelecido 

por tomografia computorizada com imagens típicas de sinal de delta ou da corda.
24

 Num 

estudo, os casos foram significativamente mais jovens e do género feminino do que os 

controlos.
18

 A favor da qualidade dos estudos, constatou-se que foram excluídos de 

forma arbitrária poucos casos ou controlos. 
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Figura 3. Razão de proporções (OR) para trombose venosa cerebral para os doentes com 

o polimorfismo 677TT da MTHFR de diferente origens geográficas. 

 

 

 

Discussão 

Esta é a primeira revisão sistemática que avalia o polimorfismo 677C >T do gene da 

MTHFR como factor de risco para TVC. Identificaram-se 9 estudos de tipo caso-controlo, 

mas não se conseguiu confirmar uma associação significativa entre TVC e o genótipo 

677TT do gene da MTHFR. Não podemos excluir que essa associação existe mas que não 

se conseguiu revelar devido ao tamanho da amostra. De facto, para demonstrar uma 

diferença significativa entre os casos e controlos, tendo um poder de 80% e uma 

probabilidade 5% de erro de tipo alfa, seria necessário uma amostra de pelo menos 2734 

casos.  
 

O polimorfismo 677TT da MTHFR está associado com trombose venosa noutras 

localizações do organismo. Uma meta-análise de 53 estudos (n=8364 casos) mostrou que 

o genótipo 677TT se associou a 20% (IC 95% 8 a 32) de aumento de risco de trombose 

venosa comparado ao genótipo 677CC.
26

 No entanto, como ficou demonstrado num 

estudo recente, a prevalência de determinada trombofilia pode ser diferente em 

doentes com TVC e tromboses venosas periféricas.
27
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Uma razão para o polimorfismo da MTHFR aumentar o risco de trombose venosa é a 

indução de aumento de valores de homocisteína. A hiperhomocisteinémia está associada 

a doença cardiovascular,
10

 e aumenta o risco de tromboembolismo venoso.
11,26

 Uma 

meta-análise recente confirmou que a hiperhomocisteinémia se associa a maior risco de 

TVC.
28

 Valores elevados de homocisteína resultam da interacção entre factores genéticos 

e adquiridos (e.g., deficiência de vitaminas B). Dentro dos determinantes genéticos 

encontra-se o polimorfismo 677C >T do gene da MTHFR, que se associa a diminuição da 

actividade enzimática e elevação dos níveis plasmáticos de homocisteína.
29

 O genótipo 

677TT MTHFR está associado a aumento da concentração plasmática de homocisteína, 

sobretudo quando coexistem níveis baixos de folato.
30-32

 
 

Cantu et al,
19

demonstrou que doentes com TVC com o genótipo 677TT e baixos níveis de 

folato apresentaram valores mais elevados de homocisteína em jejum, que por sua vez 

se associaram ao risco de TVC. Martinelli
24

 descreveu que a hiperhomocisteinémia se 

associou a maior risco de TVC (OR=4.2, IC 95% 2.3-7.6). Valores baixos de folato e o 

genótipo 677TT associam-se a hiperhomocisteinémia, mas em modelo multivariado 

apenas a elevação de homocisteína se associou a maior risco de TVC.
 24

 Infelizmente, na 

presente meta-análise não foi possível avaliar o papel do polimorfismo MTHFR e da 

homocisteína, dado que muitos dos estudos não tinham informação dos valores da 

homocisteína.  

Outra limitação da presente meta-análise diz respeito à heterogeneidade dos resultados 

do polimorfismo 677C>T dos estudos incluídos. Estas diferenças podem estar relacionadas 

com a pequena dimensão das amostras ou com as proveniências distintas dos casos e 

controlos. É reportado que cerca de 10-20% dos caucasianos têm o genótipo 677TT,
26

 

enquanto que este polimorfismo se encontra em apenas 3.1% dos Indianos Asiáticos.
28

 
 

Esta meta-análise pode não ser representativa da generalidade dos casos de TVC, já que 

37% dos doentes foram mulheres no puerpério.
18,20-22

 Este facto pode comprometer a 

generalização dos resultados. Não se analisou este subgrupo de doentes devido ao 

pequeno número de casos. A validade externa da meta-análise é também comprometida 

pela ausência de dados demográficos e clínicos detalhados dos casos em alguns 

estudos.
17,18

 Adicionalmente, a maioria dos estudos não efectuou análise de regressão 

múltipla para determinar a influência de outras variáveis independentes.  
 

Em conclusão, esta meta-análise mostrou um aumento não significativo da frequência do 

polimorfismo 677TT nos doentes com TVC comparativamente aos controlos. Para 

analisar a contribuição independente do genótipo 677TT para o risco de TVC são 

necessários mais estudos que deverão incluir uma amostra maior de doentes e de 

controlos, o doseamento de homocisteína em jejum, vitamina B12 e níveis de folato 

séricos na fase aguda da TVC.  
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Para confirmar o diagnóstico de trombose venosa cerebral (TVC) é necessário utilizar um 

meio auxiliar de diagnóstico com elevada sensibilidade, especificidade e facilmente 

acessível.
1
 Certas circunstâncias fazem suspeitar do diagnóstico de TVC: algumas 

apresentações clínicas, determinados contextos protrombóticos, ou alterações na 

tomografia axial computorizada (TAC). A TAC é habitualmente o primeiro exame 

realizado, e pode ser normal em cerca de 30% dos casos. A maior parte das alterações 

que apresenta são inespecíficas,
1
 mas algumas podem sugerir TVC (e.g., hiperdensidade 

de seios venosos; lesões cerebrais hipodensas ou hemorrágicas, múltiplas ou em 

localizações cerebrais típicas como bitalâmicas ou no lobo temporal). A angio-TAC 

aumenta a possibilidade de diagnosticar TVC, mas não está disponível em todas as 

instituições, implica  elevada dose de contraste e apresenta algumas limitações.
2
 

Actualmente, o exame de escolha para diagnosticar TVC é a ressonância magnética 

cerebral (RM), com o uso de várias ponderações, incluindo o gradiente echoT2* e o 

estudo venográfico. A RM não está disponível em todas as instituições, tem custo 

elevado, requer a colaboração do doente e também tem algumas limitações.
3
 A 

angiografia cerebral convencional é um exame invasivo, e é cada vez menos usada para 

confirmar a existência de oclusões de veias cerebrais ou seios durais.  
 

Com o aumento da frequência com que o diagnóstico de TVC é suspeitado, tornou-se 

necessário avaliar o papel de outros meios auxiliares não invasivos de rastreio, para 

efectuar rápida e facilmente o diagnóstico de TVC. O aumento dos D-dímeros foi um dos 

testes propostos, mas podem estar normais na TVC, sobretudo nos doentes que se 

apresentam com cefaleias isoladas.
 4,5

  

Outro exame auxiliar sugerido, capaz de avaliar a circulação intracraniana, foi o Doppler 

transcraniano. Estão bem definidas as janelas acústicas que permitem a detecção dos 

fluxos originados nas artérias do polígono de Willis.  No entanto, o Doppler transcraniano 

não tem sido usado para o estudo de fluxos venosos cerebrais. Rune Aaslid, em 1995, 

descreveu uma abordagem occipital através da qual é possível obter registo de fluxo 

venoso que corresponde ao seio recto.
6
 Este trabalho, orientado para a análise da 

autoregulação cerebral, foi pioneiro no estudo venoso cerebral pela técnica de Doppler. 

Alguns anos mais tarde, Valdueza e seus colaboradores descreveram a obtenção de 

sinais de fluxos venosos através da janela transtemporal, correspondentes a fluxos 

originados na veia basal de Rosenthal.
7,8

 O passo seguinte foi o de verificar se esta 

técnica pode ser útil no estudo da patologia venosa cerebral. Este Capítulo dedica-se a 

este tema. 
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 7.1. O estudo venoso por Doppler transcraniano 

pode ser útil para o diagnóstico de Trombose Venosa 

Cerebral? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parte deste capítulo foi extraído da publicação: 

 

Canhão P, Batista P, Ferro JM. Venous transcranial Doppler in acute dural sinus 

thrombosis. J Neurol (1998); 245:276-279. 
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Resumo 

Introdução 

Existe pouca informação sobre o valor do Doppler transcraniano (DTC) convencional no 

diagnóstico de trombose venosa cerebral (TVC). Em raros casos de trombose do seio 

longitudinal superior (SLS), documentou-se aumento de velocidades nas veias cerebrais 

profundas. O objectivo deste estudo foi avaliar a circulação intracraniana venosa 

profunda numa série de doentes com trombose aguda do SLS, para avaliar o papel desta 

técnica no diagnóstico de oclusão dos seios venosos.  

 

Método 

Efectuou-se o estudo com DTC, através de uma abordagem transtemporal, para 

determinar os picos de velocidade sistólica (Vsist), diastólica (Vdias), velocidade média 

(Vm) e os índices de pulsatilidade da veia basal de Rosenthal (VBR) e veia cerebral média 

profunda (VCMP) em 6 casos de trombose aguda do SLS. Compararam-se estes valores 

com os obtidos em 17 controlos normais, mediante o teste t de Student, sendo as 

diferenças consideradas significativas para valores de p<0,05. Em 16 controlos e 1 

doente estudaram-se as velocidades do seio recto (SR), através de uma janela occipital. 

 

Resultados 

A distribuição de sexos e idade média foi semelhante nos doentes e controlos. As 

velocidades médias de fluxo venoso registadas em centímetros por segundo (cm/s), e 

respectivo desvio padrão (DP) obtidas nos controlos foram: VCMP, Vm=10.4 cm/s 

(DP=1.4); VBR, Vm=11.3 cm/s (DP=1.8); SR, Vm=29.5 cm/s (DP=9.9). Em três doentes 

com trombose do SLS registou-se aumento marcado das velocidades de fluxo na VBR ou 

VCMP. Em 2 doentes os valores de velocidades de fluxo nas veias estudadas foram 

normais. As velocidades venosas foram significativamente mais elevadas na VBR [Vm= 

18.6 cm/s, DP=10.4) (p=0,0002)] e VCMP [Vm=17.8 cm/s, DP=13.4) (p=0,04)] nos doentes 

com trombose do SLS do que nos controlos. Os índices de pulsatilidade foram 

semelhantes nos dois grupos.  

 

Conclusões 

Este estudo confirma o valor potencial do DTC convencional como método de avaliação 

não invasivo do sistema venoso cerebral, e de diagnóstico de trombose do SLS. No 

entanto, a normalidade deste exame não exclui este diagnóstico, pelo que não deve ser 

uma técnica de rastreio de TVC. 
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Abstract 

Background  

The value of conventional transcranial Doppler ultrasound in the diagnosis and 

monitoring of cerebral vein thrombosis (CVT) is poorly known. Previous studies 

suggested the usefulness of this method in some cases with superior sagittal sinus 

thrombosis. The purpose of the present study is to evaluate the deep intracranial venous 

circulation in patients with cerebral vein or dural sinus thrombosis. 

 

Methods 

Venous transcranial Doppler ultrasound was performed with a range-gated 2 MHz 

transducer in 17 healthy volunteers and in six cases of documented acute superior 

sagittal sinus thrombosis. Peak systolic, enddiastolic and mean blood flow velocities were 

measured in the basal vein of Rosenthal (BVR) and deep middle cerebral vein (DMCV) 

through a posterior temporal window. In 16 controls and in one patient the straight sinus 

(SS) was also studied through an occipital approach. 

 

Results 

Gender distribution and mean age of controls and patients were similar. Mean blood 

flow velocities (Vm) and respective standard deviation (SD) in controls were the 

following: DMCV, Vm=10.4 cm/s (SD=1.4); BVR, Vm=11.3 cm/s, (SD=1.8); SS, Vm=29.5 

cm/s, (SD= 9.9).Three out of the patients with superior sagittal sinus thrombosis showed 

increased velocities either in the DMCV, the BVR or the straight sinus. One patient 

showed slightly increased velocities in BVR and the other 2 showed normal venous 

velocities values. Mean blood flow velocities in BVR (Vm= 18.6 cm/s, DP=10.4) and DMCV 

(Vm=17.8 cm/s, DP=13.4) were higher in CVT patients than in controls (P=0,0002 and 

P=0,04 respectively).  

 

Conclusions 

This study confirms the potential usefulness of conventional transcranial Doppler 

ultrasound in analyzing cerebral venous system and in the diagnosis of superior sagittal 

sinus thrombosis. However, a normal examination does not exclude this diagnosis, and 

should not be considered as a screening test of CVT. 
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Introdução 

Actualmente o diagnóstico de trombose venosa cerebral (TVC) é fácil de estabelecer, 

mas requer o recurso a exames auxiliares não invasivos como a ressonância magnética 

(RM) cerebral. Este exame não está disponível em todas as instituições, nem todos os 

doentes o podem realizar, e é difícil de efectuar em doentes com estado clínico grave ou 

incapazes de colaborar.  
 

O Doppler transcraniano poderá ser uma técnica alternativa para efectuar o estudo da 

patologia venosa cerebral. O Doppler transcraniano tem valor reconhecido no estudo da 

circulação arterial intracraniana.
1
 No entanto, esta técnica não tem sido aplicada na 

avaliação do sistema venoso cerebral. Existem duas razões que justificam a sua menor 

utilização no estudo venoso cerebral: dificuldades técnicas na detecção de fluxos de 

baixas velocidades como é o caso dos fluxos venosos, e a variabilidade das veias.  
 

Descreveu-se recentemente o uso do Doppler transcraniano na avaliação do sistema 

venoso cerebral.
2-4

 Foram publicados alguns casos de trombose do seio longitudinal 

superior (SLS) estudados com Doppler transcraniano, demonstrando-se aumento de 

velocidade de fluxo em algumas veias cerebrais, como na veia basal de Rosenthal (VBR),
3
 

e na veia cerebral média profunda (VCMP).
5
 

 

Neste estudo testámos a hipótese de que, na presença de oclusão dos seios durais, 

existe aumento da circulação colateral em estruturas venosas permeáveis, traduzindo-se 

em aumento de velocidade de fluxo venoso, que pode ser detectado por Doppler 

transcraniano. Para testar esta hipótese, estudou-se o sistema venoso cerebral por 

Doppler transcraniano em seis casos de trombose do SLS. Dado que os valores de 

velocidades de fluxo venoso não estão ainda bem estabelecidos, efectuou-se o estudo da 

circulação venosa cerebral em controlos normais para comparação com os valores de 

velocidade de fluxo dos doentes com TVC. 
 
 

Método 

A ultrassonografia venosa foi realizada em 17 controlos voluntários normais (7 homens, 

10 mulheres; idades entre 26 e 61 anos; média de idades, 36.6 anos) e em 6 doentes (3 

homens, 3 mulheres; idades entre 38 e 50 anos; média de idades, 43.3 anos) com 

trombose do seio longitudinal superior (SLS) aguda confirmada por ressonância 

magnética cerebral ou angiografia cerebral  de acordo com critérios bem definidos.
6
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O DTC realizou-se com os doentes na posição de decúbito com uma sonda de 2 MHz 

(EME TC2000S). As artérias do polígono do Willis identificaram-se bilateralmente através 

de uma abordagem transtemporal. (Figura 1) Com esta abordagem, procurou-se 

sistematicamente um sinal venoso adjacente à artéria cerebral média, a uma 

profundidade de cerca 50 mm, afastando-se da sonda, que foi interpretado como 

correspondendo à veia cerebral média profunda (VCMP). Foram efectuadas pequenas 

correcções do ângulo de insonação e variações de 2 mm da profundidade para melhorar 

o sinal de Doppler. Um fluxo venoso afastando-se da sonda, paralelo ao segmento P2 da 

artéria cerebral posterior, a profundidades de aproximadamente 60 cm, foi interpretado 

como sendo a veia basal de Rosenthal (VBR).  

 

Figura 1. Abordagem transtemporal (A) que permite identificar fluxos venosos da veia 

basal de Rosenthal e veia cerebral média profunda, e abordagem transoccipital (B) que 

permite registar fluxos originados no seio recto. 

                                  

     A.                                                                    B. 

 

As profundidades e a orientação da sonda foram ajustadas para se obterem sinais 

máximos de Doppler. Para facilitar a identificação acústica e visual dos sinais de baixo 

fluxo venoso diminuíram-se a escala e o ganho, seleccionando-se baixos valores para 

filtros e amostra.
4
 

 

Utilizou-se uma janela transoccipital
2
 para identificar o sinal venoso correspondendo ao 

seio recto. (Figura 1) A detecção iniciou-se a uma profundidade de 50 mm com a sonda 

dirigida para a linha mediana, pesquisando um fluxo orientando-se  para a sonda, 

correspondendo ao fluxo originado no seio recto. Ajustou-se a profundidade e a 

orientação da sonda de forma a optimizar os sinais Doppler. Devido à sua pulsatilidade, 

em alguns casos foi necessário efectuar manobras de Valsalva para confirmar a origem 

venosa dos sinais obtidos. Com esta manobra, as velocidades de fluxo venoso aumentam. 
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Registaram-se: picos de velocidade sistólica (Vsist), diastólica (Vdias) e velocidades 

médias (Vm), em centímetros por segundo (cm/s). Para cada vaso, retiveram-se os 

valores mais elevados. Calculou-se o índice de pulsatilidade (IP) como o quociente da 

diferença entre a Vsist e Vdiast e a Vm ((Vsist-diast)/Vm). 

Efectuaram-se testes t de Student para comparar valores entre: 1) velocidades de fluxo 

entre casos e controlos; 2) velocidades das veias de lados contrários. Considerou-se 

haver diferença significativa entre valores de velocidade quando p<0.05. 

 
Resultados 

Controlos (Quadro 1) 

O sinal venoso atribuído à VBR, isto é, afastando-se da sonda de Doppler e 

acompanhando o segmento P2 da artéria cerebral posterior, detectou-se bilateralmente 

nos 17 controlos. Os picos de Vsist da VBR estiveram compreendidos entre 8 e 16 cm/s 

(média 12.7 cm/s, DP= 2.0); as Vdias variaram entre 6 e 13 cm/s (média 9.9 cm/s, 

DP=1.6) e as Vm entre 7 e 14.5 cm/s (média 11.3 cm/s, DP=1.8). Os índices de 

pulsatilidade foram habitualmente baixos (média 0.25, DP= 0.06). Não se encontraram 

diferenças nestes parâmetros entre os dois lados estudados.  
 

O sinal venoso correspondendo à VCMP, afastando-se da sonda e paralelo à artéria 

cerebral média, encontrou-se com menor frequência: detectou-se bilateralmente em 7 

controlos, e apenas num lado em outros dois. Os picos de Vsist variaram entre 9 e 14 

cm/s (média 11.8  cm/s, DP=1.4), as Vdiast entre 7 e 11 cm/s (média 9.1 cm/s, DP=1.5) e 

as Vm variaram entre 8 e 12.5 cm/s (média 10.4 cm/s, DP=1.4). Os IP da VCMP foram 

semelhantes aos da VBR (média  0.26, DP=0.06). 

 

Quadro 1. Resumo das velocidades de fluxo sanguíneo (cm/s) nos controlos, na veia 

basal de Rosenthal (VBR), veia cerebral média profunda (VCMP) e seio recto 
 

 Vsist Vdias Vm IP 

BVR     

Esquerda 12.6 (2.1) 10.7 (1.8) 11.2 (1.9) 0.24 (0.06) 

Direita 12.9 (2.0) 10.0 (1.3) 11.4 (1.7) 0.25 (0.05) 

VCMP     

Esquerda 11.6 (1.3) 9.1 (1.4)    10.4 (1.3) 0.24 (0.06) 

Direita 11.9 (1.6) 9.1 (1.6) 10.5 (1.6) 0.27 (0.08) 

Seio Recto 33.5 (10.8) 25.5 (9.0) 29.5 (9.9) 0.28 (0.07) 

Vsist, velocidade sistólica; Vdias, velocidade diastólica; Vm, velocidade média; IP, índice de 
pulsatilidade; valores dados em média (DP) 
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Pesquisou-se o sinal venoso correspondente ao fluxo sanguíneo do SR em 16 controlos. 

Apenas num caso não se conseguiu a sua detecção. Os picos de Vsist variaram entre 20 e 

52 cm/s (média 33.5 cm/s, DP=10.8), as Vdias entre 15 e 42 cm/s (média 25.5 cm/s, 

DP=9.0), e as Vm entre 17.5 e 47 cm/s (média 29.5 cm/s, DP=9.9). Os IP do seio recto 

foram baixos (média 0.28, DP=0.07). 

 
Casos 

Efectuou-se o estudo venoso por DTC em 6 doentes com trombose do SLS aguda. No 

quadro 2 descrevem-se algumas características clínicas destes casos. Não se 

encontraram diferenças significativas relativamente às idades entre casos e controlos 

(p=0.2).  

 
Quadro 2. Características clínicas e de Doppler transcraniano dos doentes com trombose 

venosa cerebral 

 

Casos 1 2 3 4 5 6 

Idade 38 50 42 46 46 38 

Género F M F F M M 

Estupor/ Coma Não Não Não Não Não Não 

Cefaleia Sim Sim Sim Sim Sim Não 

Sinais Focais Não Não Hemiparésia Afasia Não Hemiparésia 

Estase papilar Não Não Não Não Não Não 

TAC/RM Normal Normal Enf & Hem Normal Hem Hem 

Diagnóstico RM RM RM Angio RM Angio 

Oclusão SLS SLS SLS SLS SLS SLS/SL dto 

Tratamento AC AC Antiag Antiag AB/Antiag AC 

Rankin alta 1 0 0 1 0 0 

Etiologia O.C __ O.C __ Meningite Otite 

       

Início -Doppler 6d 10d 1d 2d 5d 2d 

DTC ⇑ vel N N ⇑ vel ⇑ vel ⇑ vel 

F, Feminino; M, Masculino; RM, ressonância magnética; Angio, angiografia cerebral; SLS, seio longitudinal 
superior; SL, seio lateral; AC, anticoagulante; Antiag, antiagregante; AB, antibiótico; O.C, contraceptivo oral 

 

Em todos os casos foram pesquisados os fluxos da VBR e VCMP. Num caso foi pesquisado 

o fluxo do seio recto. No quadro 3 apontam-se os resultados do estudo venoso por DTC. 

 

O fluxo venoso correspondente à VBR foi detectado bilateralmente em 5 casos e 

unilateralmente num caso. A média das Vm obtidas nas VBR foi 18.6 cm/s (DP=10.4). Em 

nenhum dos casos se identificou inversão do fluxo venoso nesta veia. 
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O sinal venoso atribuível à VCMP foi detectado bilateralmente num caso e 

unilateralmente em três. A média das Vm obtidas nas VCMP insonadas foi 17.8 cm/s 

(DP=13.4). 

 

Quadro 3. Velocidades de fluxo na veia basal de Rosenthal (VBR), veia cerebral média 

profunda (VCMP) e seio recto em doentes com trombose do seio longitudinal superior. 

 

Casos 1 2 3 4 5 6 

VBR       

Vsist 23/33 12/10 16/12 48/n.d 15/21 24/11 

Vdias 20/26 10/ 8 12/10 38/n.d 11/18 20/ 9 

Vm 22/30 11/ 9 14/11 43/n.d 13/20 22/10 

IP 0.14/0.24 0.18/0.22 0.28/0.18 0.23/n.d 0.31/.15 0.18/0.20 

VCMP       

Vsist n.d/22 n.d 9/n.d n.d/10 n.d 44/13 

Vdias n.d/19 n.d 7/n.d n.d/ 7 n.d 35/ 9 

Vm n.d/21 n.d 8/n.d n.d/ 9 n.d 40/11 

IP n.d/0.15 n.d 0.25/n.d n.d/0.35 n.d 0.23/0.36 

S Recto       

Vsist      66 

Vdias      51 

Vm      59 

IP      0.25 

VBR, veia basal de Rosenthal, VCMP, veia cerebral média profunda; Valores são dados em cm/s; 
lados esquerdo/ direito; n.d = não detectado. 

 

As velocidades de fluxo venoso estiveram inequivocamente aumentadas em três dos 

casos, quer na VBR, VCMP ou seio recto. Em dois doentes (casos nº 2 e 3), as velocidades 

de fluxo venoso foram dentro dos valores registados nos controlos, e no caso 5 os 

valores foram apenas ligeiramente mais elevados do que nos controlos.  

 

Na figura 2 exemplifica-se o estudo venoso por DTC do caso 6. 

 

As velocidades de fluxo venoso dos doentes com trombose do SLS foram 

significativamente mais elevadas do que as dos controlos, tanto na VBR (VSist, p=0.0003; 

VDiast, p=0.0001; Vm, p=0.0002), como na VCMP (VSist, p=0.04; VDias, p=0.04; Vm, 

p=0.04). Não se observaram diferenças nos IP entre casos e controlos. 
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Figura 2. Estudo venoso por DTC de um caso com trombose do seio longitudinal superior, 

mostrando velocidades aumentadas nas três estruturas venosas registadas [Veia 

cerebral média profunda (A), Veia basal de Rosenthal (B) e Seio Recto (C)] 

 
 

   

 

  

 

   

 

 

Discussão 

Existe pouca informação do estudo do sistema venoso cerebral por meio de DTC 

convencional. Valdueza e colaboradores mostraram ser possível identificar o fluxo 

venoso proveniente das veias cerebrais basais com esta técnica, tendo como referência 

as suas relações anatómicas com artérias específicas.
3,4

 Rune Aaslid descreveu uma 

A. Através de janela transtemporal, à 

profundidade de 54 mm, identifica-se 

um fluxo venoso adjacente ao da 

artéria cerebral média, afastando-se 

da sonda,  correspondendo ao fluxo 

da veia cerebral média profunda  

 

 

 

B. Com a mesma janela óssea, à 

profundidade de 60 mm, identifica-se 

um fluxo venoso adjacente ao da 

artéria cerebral posterior, afastando-

se da sonda, correspondendo ao fluxo 

da veia basal de Rosenthal   

 

 

 

C. Através de janela transoccipital, 

identifica-se um fluxo venoso com 

velocidades aumentadas, dirigindo-se 

para a sonda, correspondendo ao 

fluxo venoso do seio recto  
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abordagem transoccipital através da qual é possível ter acesso ao fluxo do seio recto, 

muito embora não a tivesse estudado em doentes com TVC.
2
  

No presente estudo confirmou-se que é possível obter fluxos de diferentes estruturas 

venosas por DTC. Descreveram-se valores de velocidade nas VBR e VCMP em controlos 

normais semelhantes aos de outros laboratórios.
3,4

 Confirmou-se que é fácil detectar o 

fluxo proveniente da VBR, contrastando com a menor regularidade de obtenção de sinal 

originado da VCMP. Observou-se variabilidade nos valores de velocidade do seio recto, e 

obteve-se velocidade média um pouco superior à referida por Aaslid e colaboradores (23 

± 3 cm/s).
2
 Esta discrepância pode dever-se à utilização de ângulos de insonação 

diferentes. Os valores de velocidade do SR que encontrámos são semelhantes aos 

identificados com a técnica de ultrassonografia transoccipital codificada a cores.
7
 

 

Foi sugerido previamente, que o DTC pode ser um contributo importante no estudo 

venoso cerebral e no diagnóstico da TVC. Esta patologia é mais frequente do que 

anteriormente se pensava, tem uma apresentação clínica polimórfica, e o diagnóstico é 

muitas vezes difícil de estabelecer sem a utilização de RM cerebral ou angiografia.
6
 

Foram descritos casos isolados em que o DTC mostrou alterações nas velocidades de 

fluxo venoso, sugerindo que esta técnica pode ser útil para o diagnóstico de TVC.
3,5

 É 

importante reproduzir esses resultados. Para tal, efectuou-se um estudo venoso 

detalhado, registando-se as velocidades na VBR, VCMP e, num caso, no seio recto. Em 3 

dos 6 casos de TVC confirmou-se aumento de velocidades num ou mais desses vasos. 
 

O aumento de velocidade de fluxo venoso em veias ou seios durais nos doentes com 

TVC, pode explicar-se devido à maior drenagem de sangue através dessas estruturas. 

Concretamente, no caso de trombose do seio longitudinal superior, é possível que o 

sangue seja drenado através de veias colaterais para o sistema venoso profundo e seio 

recto. A sobrecarga devida a maior quantidade de sangue, traduz-se em maior 

velocidade de fluxo nas veias cerebrais médias profundas, basal de Rosenthal e seio 

recto. Uma explicação alternativa será que o aumento de pressão intracraniana 

resultante da TVC induz aumento das velocidades venosas. No entanto, a assimetria das 

velocidades que registámos em alguns dos nossos casos torna esta hipótese menos 

provável. Outra explicação plausível poderá ser o aumento de velocidades venosas 

provocadas por distorções ou compressões dos vasos por lesões parenquimatosas 

cerebrais. Contudo, alguns dos nossos casos com alterações nas velocidades de fluxo 

venoso não apresentaram alterações do parênquima cerebral no estudo por RM. 
 

Dois dos doentes com trombose aguda do SLS tiveram um estudo venoso por DTC 

normal, revelando que um exame normal não exclui esta patologia. É improvável que 

nesses casos tenha ocorrido a recanalização do seio dural na altura em que foi efectuado 
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o Doppler, já que este foi realizado quase em simultâneo com a RM ou a angiografia 

cerebral que evidenciaram a trombose do SLS. Dada a variabilidade do sistema venoso, 

uma explicação possível para este achado pode ser a menor utilização da VBR ou da 

VCMP como vias colaterais. Não se pode excluir, pelo presente trabalho, que o estudo 

por DTC de outras veias ou seios durais possa aumentar a sensibilidade desta técnica. 

 

Um aspecto a desenvolver em futuros trabalhos será relacionar os resultados do DTC 

com o prognóstico da trombose venosa cerebral. Um aumento considerável de 

velocidades no sistema venoso profundo pode indicar uma trombose extensa e pior 

prognóstico. Em contrapartida, pode significar uma boa capacidade de drenagem 

colateral, diminuindo as consequências da oclusão do seio dural. No presente estudo, 

todos os doentes tiveram um prognóstico excelente, independentemente das alterações 

encontradas no DTC. No entanto, os doentes estudados não apresentaram aumentos de 

velocidades muito marcados, comparados aos valores de um dos casos descrito na 

literatura.
3
 Serão necessários mais estudos, com um número maior de doentes, para 

avaliar se os parâmetros de velocidade de fluxo venoso poderão ser factores preditores 

independentes de prognóstico para além dos preditores já conhecidos. 
 

Os resultados deste trabalho mostram que o DTC não deve ser um exame de primeira 

linha ou de rastreio para o diagnóstico de TVC. O valor do DTC no diagnóstico de TVC 

deve ser comparado com o de outras técnicas, nomeadamente RM cerebral, para avaliar 

a sua sensibilidade e especificidade. A sensibilidade do estudo ultrassonográfico do 

sistema venoso cerebral poderá melhorar com a utilização do DTC codificado a cores, 

particularmente com a utilização de contraste, que facilita a visualização de estruturas 

venosas.
7,8

 Foram descritos dois casos de trombose do SLS com aumento considerável de 

velocidades no seio recto (83 and 92 cm/s) demonstradas por este método.
9
  Foi descrita 

também a sua utilidade em detectar trombose do seio lateral.
10

 O  estudo do sistema 

venoso cerebral por DTC codificado a cores é extremamente difícil sem a utilização de 

um ecocontraste.
10

 De acordo com a experiência de Ries et al, o DTC codificado a cores 

normal exclui uma trombose do seio lateral, embora se for anormal não é possível 

distinguir trombose de hipoplasia ou aplasia.
10

     
 

Em conclusão, o DTC não deve ser um exame de primeira linha ou de rastreio para o 

diagnóstico de TVC. Todos estes estudos são pioneiros na utilização do DTC no estudo 

venoso cerebral. É necessário efectuar mais estudos, para optimizar o método (DTC 

convencional, estudo ultrasonográfico codificado a cores, utilização de contraste), 

estabelecer as suas características como teste  de diagnóstico comparativamente a 

outras técnicas e estabelecer o papel como monitorização não invasiva em doentes com 

o diagnóstico de TVC. 
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7.2 . O estudo por Doppler transcraniano da região 

paraselar pode melhorar o  diagnóstico de trombose 

venosa cerebral? 
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Resumo 

Introdução 

Estudos anteriores de Doppler transcraniano (DTC) em doentes com trombose do seio 

longitudinal superior (SLS) revelaram aumento de velocidades na veia basal de Rosenthal 

(VBR), veia cerebral média profunda (VCMP) e seio recto (SR). A  hipótese deste trabalho 

é que as velocidades de fluxo de veias da região paraselar se encontram elevadas em 

doentes com trombose venosa cerebral (TVC), por participação destas estruturas na 

drenagem venosa colateral. 
 
Método 

Para obter fluxos venosos por DTC, utilizaram-se as janelas temporal posterior para 

estudo da VCMP e VBR, temporal média para estudo das veias da região paraselar, e 

occipital para estudo do seio recto. As estruturas venosas identificaram-se com base na 

baixa pulsatilidade e na resposta à manobra de Valsalva. Determinaram-se a velocidade 

média (Vm) e os índices de pulsatilidade. Estudaram-se 11 casos de TVC com DTC 

convencional. Em 5 casos o estudo foi complementado com o DTC codificado a cores. 
 
Resultados 

Identificaram-se fluxos venosos provenientes da região paraselar, uni ou bilateralmente, 

em todos os doentes. Dez dos casos exibiram sinais venosos na região paraselar 

correspondentes ao seio esfenoparietal. A Vm de fluxo venoso variou entre 32 e 215 

cm/s (Vm =77 cm/s, DP 47). Foram observados fluxos venosos originados no seio petroso 

superior em 8 casos, bilateralmente em 5 e unilateralmente em 3, com Vm entre 28 e 

152 cm/s (Vm=71 cm/s, DP 38). Complementou-se o estudo com Doppler codificado a 

cores em cinco casos, o que permitiu confirmar que a maior parte dos fluxos 

identificados pelo DTC corresponderam aos seios esfenoparietal e petroso superior.   
 
Conclusões 

O DTC convencional ou codificado a cores é uma técnica não invasiva capaz de estudar a 

região paraselar. O aumento de velocidade de fluxo em estruturas venosas que drenam 

o sangue para o seio cavernoso pode ser um sinal indirecto de TVC, mostrando que esta 

pode ser uma importante via de drenagem colateral.  
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Abstract 

Introduction 

Increased velocities in the basal vein of Rosenthal (BVR), the deep middle cerebral vein 

(DMCV) and straight sinus (SS) were described by transcranial Doppler ultrasound (TCD) 

in patients with superior sagittal sinus thrombosis.  The purpose of this report was to 

assess venous blood flow from parasellar region in patients with cerebral venous or dural 

sinus thrombosis (CVT), to test the hypothesis that they may be involved in collateral 

pathways. 

 

Method 

Venous signals from parasellar region were searched through a temporal window in 

eleven patients with CVT; the BVR, the DMCV and SS were also studied. Mean blood flow 

velocities and pulsatility index were determined for each insonated vessel. Five cases 

were also studied with power TCD. 

 
Results 

Unilateral or bilateral venous blood flow from parasellar region were detected in all 

patients. Venous signals away from the probe, corresponding to the sphenoparietal 

sinus, were identified in ten cases. Mean blood flow velocities range from 32 to 215 cm/s 

and were markedly high (Vm =77 cm/s, SD 47). Venous signals arising from superior 

petrous sinus were detected in eight cases with mean blood flow velocities ranging 

between 28 and 152 cm/s (Vm=71 cm/s, SD 38). Power TCD assessment of the parasellar 

region was performed in five patients, confirming the parasellar origin of the venous 

signals corresponding to the sphenoparietal and superior petrous sinuses.  

 

Conclusions 

Venous blood flow assessment from parasellar region by TCD or power TCD may increase 

the sensitivity of these non invasive methods in the diagnosis of CVT. Increased velocities 

in veins from parasellar region in patients with CVT might be an indirect signal of CVT, 

and suggest that this may be an important collateral via in CVT.  

 

 

 

 



Doppler transcraniano e região paraselar 

 233

Introdução 

Estudos anteriores demonstraram que é possível avaliar o fluxo sanguíneo venoso 

cerebral por Doppler transcraniano (DTC).
1,2

 Os valores normais de referência e suas 

variações foram definidos para a veia basal de Rosenthal (VBR), veia cerebral média 

profunda (VCMP), seio recto (SR) e, mais recentemente, para as veias da região 

paraselar.
2-5

   

Na presença de trombose venosa cerebral (TVC), o fluxo venoso torna-se mais acentuado 

nas estruturas venosas permeáveis, que se tornam importantes para a drenagem 

colateral do sangue venoso. Esse incremento de fluxo sanguíneo nas veias é traduzido 

por aumento de velocidade de fluxo venoso no estudo de DTC, que pode ser considerado 

um sinal indirecto de trombose venosa cerebral (TVC). Na trombose do seio longitudinal 

superior (SLS), já foi documentado o aumento das velocidades em algumas veias.
2,4,6

 No 

entanto, foi demonstrado que o estudo venoso por DTC dirigido à VBR, VCMP e SR pode 

ser normal em casos de TVC.
4
  

A capacidade de diagnósticar TVC por DTC poderá melhorar se se alargar o protocolo ao 

estudo de outras veias. Uma das regiões que poderá estar particularmente envolvida na 

drenagem venosa colateral na presença de trombose do SLS ou seios laterais é a região 

paraselar. (Figura 1) Deste modo, propusemo-nos a estudar os fluxos venosos da região 

paraselar por DTC, testando a hipótese de que na presença de TVC a velocidade nas veias 

desta região está aumentada. 

  
 

Método 

População 

Estudaram-se 11 doentes com TVC confirmada por angiografia cerebral ou ressonância 

magnética (RM) cerebral e angio-ressonância, com Doppler transcraniano convencional. 

Em 5 casos complementou-se o estudo com Doppler transcraniano codificado a cores. 

 
Doppler transcraniano convencional 

O DTC realizou-se com os doentes na posição de decúbito com uma sonda de 2 MHz 

(EME TC2000S).  

Os sinais venosos foram identificados pela sua baixa pulsatilidade e características 

acústicas. Para facilitar a identificação acústica e visual dos sinais de baixo fluxo venoso, 

diminuíram-se a escala e o ganho, seleccionando-se baixos valores para filtros e amostra 

(10 mm).
3
 A origem venosa dos sinais confirmou-se por uma manobra de Valsalva. As 
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profundidades e a orientação da sonda foram ajustadas para se obterem sinais máximos 

de Doppler. 

 
Fluxos venosos da região paraselar 

Procuraram-se os sinais venosos da região paraselar utilizando as janelas transtemporal 

anterior ou média, e dirigindo a sonda um pouco para baixo, depois de detectar as ansas 

anterior e posterior da artéria carótida interna. Os limites destas estruturas foram 

definidos, fazendo variar a profundidade de insonação.  

Um fluxo venoso unidireccional, afastando-se da sonda, lateral à artéria carótida foi 

interpretado como correspondendo ao influxo principal do seio cavernoso, podendo ser 

o seio esfenoparietal ou veias sílvicas;
5
 sinais venosos mais medianos foram 

considerados pertencer ao influxo ou efluxo do seio cavernoso: seio petroso superior ou 

plexo pterigoideu.
5
 O fluxo venoso, detectado um pouco mais posteriormente, e com 

direcção de fluxo para a sonda foi considerado corresponder ao seio petroso superior. 

 

 

 

Outros fluxos venosos  

Foram também registados sinais venosos originados noutras estruturas venosas, e já 

descritos em secção prévia deste  Capítulo:  

1) Através da janela transtemporal posterior: a uma profundidade de cerca 50 mm, 

procurou-se um sinal venoso afastando-se da sonda, adjacente à artéria cerebral média, 

considerado corresponder à VCMP; a profundidades de aproximadamente 60 mm, um 

Figura 1. Representação 

das estruturas venosas da 

região paraselar cujo fluxo 

pode ser registados 

através de uma janela 

transtemporal 

 

Seio  
cavernoso 

Seio Petroso 
Superior 

Seio  
Esfenoparietal 
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fluxo venoso afastando-se da sonda e paralelo ao segmento P2 da artéria cerebral 

posterior, interpretado como sendo a VBR.  
 

2) Através de uma janela occipital pesquisou-se o sinal venoso correspondendo ao seio 

recto.
1
 Esta procura iniciou-se a uma profundidade de 50 mm com a sonda dirigida para 

a linha mediana. O fluxo originado no seio recto é dirigido para a sonda.  
 

Para todas as estruturas venosas insonadas, foram registadas as velocidades médias 

(Vm) em centímetros por segundo (cm/s). Para cada caso, foram retidos os valores de 

velocidade mais elevados. O índice de pulsatilidade (IP) foi calculado como o quociente 

da diferença entre a velocidade sistólica e a velocidade diastólica e a velocidade média 

((Vsist-diast)/Vm). 

 
Valores de referência de fluxos venosos  

Adoptaram-se os seguintes valores de velocidade média para as diferentes veias: VBR, 

10.1 cm/s (DP= 2.3)
3
; VCMP, 11.1 cm/s (DP=2.7)

3
; SR, 29.5 cm/s (DP=9.9)

4
; veias da 

região paraselar, 27.3 cm/s (DP=17.4).
5
  

Os valores adoptados para as VBR e VCMP foram semelhantes aos detectados por nós 

em estudos anteriores.
4
 

 
Técnica de Doppler transcraniano codificado a cores 

Em 5 casos o estudo ultrassonográfico foi complementado com DTC codificado a cores. 

Com esta técnica consegue estabelecer-se de forma mais definitiva as relações 

anatómicas dos sinais paraselares identificados pelo Doppler transcraniano 

convencional.  

Utilizou-se uma abordagem transtemporal com uma sonda de 2.5 MHz (Sonolayer, PSH-

25 GT, Toshiba). 

 

Depois de detectar o mesencéfalo em cortes axiais, orientou-se a sonda ligeiramente 

para a frente e baixo para visualizar as referências ósseas: pequena asa do esfenóide 

anteriormente, e margem superior do rochedo posteriormente. Considerou-se que os 

sinais venosos adjacentes à pequena asa do esfenóide correspondem ao seio 

esfenoparietal.
5
 (Figura 2)  

Considerou-se que os sinais venosos adjacentes registados na região posterior da região 

paraselar com fluxo aproximando-se da sonda, correspondem ao fluxo do seio petroso 

superior.
7
 (Figura 3)   
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Resultados 

No quadro 1 descrevem-se os locais das oclusões venosas cerebrais detectados por 

angiografia ou RM cerebral, e resume-se o estudo por Doppler transcraniano 

convencional dos onze doentes. Sete dos onze doentes tiveram trombose de vários seios 

durais. Em quatro ocorreu trombose isolada de um dos seios laterais.  
 

Identificaram-se fluxos venosos na região paraselar, uni ou bilateralmente, em todos os 

doentes. Um dos aspectos mais característicos foi a facilidade com que estes sinais se 

identificaram em alguns dos casos (casos 1 a 3, 8 a 11), contrastando com maior 

dificuldade de se encontrarem nos restantes. Em todos os casos a relação anatómica 

com a artéria carótida interna foi inquestionável, bem como o aumento da velocidade 

induzido pela manobra de Valsalva, confirmando a origem venosa dos fluxos avaliados.  

Apesar de seleccionarmos as janelas temporais anterior ou média para a visualização dos 

fluxos venosos originados na região paraselar, estes foram também frequentemente 

identificados através da janela transtemporal posterior. Por vezes, porém, foi difícil 

através dessa abordagem a sua distinção de sinais venosos correspondentes à VBR. 

Figura 2. Fluxo de baixa pulsatilidade 

registado na região paraselar 

anterior, adjacente à pequena asa do 

esfenóide, afastando-se da sonda, 

correspondendo ao seio esfeno-

parietal. O aumento da velocidade 

com a tosse confirma a origem 

venosa do fluxo registado 

Figura 3. Fluxo de baixa pulsatilidade 

registado na região paraselar posterior, 

adjacente ao bordo superior do 

rochedo, aproximando-se da sonda, 

correspondendo ao seio petroso 

superior 
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Nesses casos, a identificação da VBR foi suportada pela sua relação anatómica com a 

artéria cerebral posterior 
 

Seio esfenoparietal 

Dez dos casos exibiram sinais venosos na região paraselar afastando-se da sonda, 

bilateralmente em cinco, em profundidades variando entre 46 e 72 mm. (Figura 4) 

Considerou-se que estes fluxos correspondiam ao seio esfenoparietal. A velocidade de 

fluxo venoso variou entre 32 e 215 cm/s (Vm =77 cm/s, DP 47), e encontrou-se 

claramente elevada em cinco casos.  
 

Figura 4. Registo de Doppler transcraniano convencional identificando um fluxo venoso 

correspondendo ao seio  esfenoparietal. 

 

 

 

Seio petroso superior 

Em oitos casos foi detectado um fluxo venoso em direcção à sonda, correspondendo ao 

seio petroso superior. Foi observado bilateralmente em cinco casos, em profundidades 

de insonação entre 46 e 70 mm. As velocidades variaram entre 28 e 152 cm/s (Vm=71 

cm/s, DP 38), estando consideravelmente aumentadas em seis casos. 

 
 
Fluxos de outras estruturas venosas (Quadro 2) 

Identificou-se aumento de velocidade de fluxo venoso na VBR em cinco casos e na VCMP 

em três casos. Em alguns doentes, um encontrou-se considerável diferença entre as 

velocidades de fluxo venoso entre os dois lados insonados (e.g., casos 3, 9 e 10). Num 

dos casos, detectou-se um fluxo venoso acompanhando a artéria cerebral posterior mas 

com um fluxo em direcção à sonda, sugerindo inversão de fluxo na VBR. 

O sinal venoso é adjacente ao 
sifão carotídeo, detectado a uma 
profundidade de 62 mm, afasta-
se da sonda e tem velocidades de 
fluxo marcadamente aumentadas 
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Encontrou-se aumento considerável da velocidade de fluxo no SR em 4 casos. No caso 2, 

apesar de se identificarem fluxos arteriais através da janela occipital, não se conseguiu 

registar nenhum fluxo venoso, sugerindo oclusão do SR. Um fluxo consistente 

correspondendo ao seio recto foi identificado num caso (caso 3), apesar da ressonância 

magnética cerebral, efectuada no mesmo dia, sugerir oclusão deste seio dural.  

 

Quadro 2. Descrição do estudo de Doppler transcraniano nos doentes com tromboses 

venosas  
 

Casos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

VCMP            

Direita nd nd 15 16 21 10 nd nd 24 30 9 

Esquerda nd nd nd 12 19 15 9 7 18 17 8 

            

VBR            

Direita 10 8 24 17 14 12 7 6 17 15 10 

Esquerda 12 11 16 17 17 13 8 8 9 25 15 

            

S  Recto 20 nd 28 52 26 53 35 nd 96 88 31 

 VCMP, veia cerebral média profunda; VBR, veia basal de Rosenthal; nd, não detectado;  

 

Verificamos que o estudo convencional de Doppler venoso, com o registo de VCMP e 

VBR, foi normal em cinco casos (nos casos 1, 2, 7, 8 e 11).  

Se juntarmos a esta série os resultados descritos no capítulo anterior de 6 doentes, 

obtendo uma amostra de 17 doentes com TVC, obtemos as seguintes médias de valores 

de velocidade média nas seguintes estruturas venosas: VBR, Vm= 15 cm/s, (DP, 7.6) 

(mediana 13); VCMP, Vm= 16 cm/s (DP=8.3) (mediana 15); SR, Vm=49 cm/s (DP=26.2) 

(mediana 44).   
 

O estudo da região paraselar pelo Doppler transcraniano mostrou alterações acentuadas 

das velocidades de fluxo em uma ou mais estruturas venosas em quase todos os 

doentes. 
 

Doppler transcraniano codificado a cores 

Efectuou-se o Doppler transcraniano codificado a cores em 5 doentes (casos 1, 3, 4, 5 e 

6), com o objectivo de identificar os fluxos venosos na região paraselar registados no 

estudo de DTC convencional. Com esta técnica, estabeleceu-se a relação anatómica 

destes sinais de fluxo venosos com as referência ósseas, confirmando tratar-se dos seios 

esfenoparietal e petroso superior. (Figura 5) 
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Figura 5. Estudo de Doppler transcraniano convencional (A) e DTC codificado a cores (B) 

em doente com trombose venosa cerebral. 
 

 

 

 

 

Nos casos 3, 4 e 5 identificaram-se sinais venosos adjacentes à pequena asa do 

esfenóide, correspondentes ao seio esfenoparietal, com velocidades de fluxo médias 

semelhantes às que foram registadas pelo DTC convencional. No caso 1, para além do 

fluxo venoso  no lado direito semelhante ao descrito no DTC, detectou-se um sinal 

venoso na região paraselar esquerda, adjacente ao rochedo, com uma velocidade de 82 

cm/seg. No caso 6 apenas se identificou um fluxo venoso correspondendo ao seio 

cavernoso, com velocidade média de 16 cm/seg, e não se conseguiu identificar o fluxo 

venoso na região paraselar correspondente ao seio esfenoparietal identificado por DTC 

convencional. 

 

 

Discussão 

Existem poucos estudos do sistema venoso cerebral por meio do DTC convencional. 

Valdueza e colaboradores, em Berlim, foram pioneiros em demonstrar que o DTC 

A. Sinal venoso em direcção à sonda, 

com velocidade aumentada, registado a 

uma profundidade de 58 mm, próximo 

da artéria carótida interna, sugerindo 

corresponder ao seio petroso superior.  

B. Fluxo venoso na região paraselar 

posterior, com características seme-

lhantes às do fluxo identificado em A. 

confirmando tratar-se do seio petroso 

superior; um aumento transitório da 

velocidade durante a manobra de 

Valsalva confirma a sua origem venosa. 
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permite identificar as veias basais cerebrais tendo como base as suas relações 

anatómicas com artérias específicas.
2,3

 Rune Aaslid descreveu uma abordagem 

transoccipital para avaliar o seio recto.
1 

Mais recentemente, a aplicação do estudo DTC 

venoso foi alargado às veias da região paraselar, mais uma vez pelo grupo de Valdueza.
5
 

Uma das características destas estruturas venosas, estudadas em 43 controlos normais, 

foi a considerável variabilidade das suas velocidades detectadas por DTC (Vm=27.3 ± 

17.4 cm/s, variando entre 6 e 81 cm/s).
5
  

 

Em estudo anterior, demonstrámos que a normalidade de um estudo de DTC venoso, 

incidindo sobre a VBR, VCMP e SR, não excluiu o diagnóstico de trombose do SLS.
4
 No 

presente trabalho reforçámos este conceito, uma vez que as velocidades nesses vasos 

foram normais em vários outros casos de trombose do SLS e do seio lateral,. 

É possível que, em consequência da oclusão das vias habituais de efluxo venoso, a 

drenagem venosa colateral possa efectuar-se através de outras veias. Uma das hipóteses 

é que o sistema venoso paraselar possa assumir um papel importante como drenagem 

venosa alternativa aos seios durais ocluídos. O sangue venoso poderá ser drenado para o 

seio cavernoso através dos seus vasos aferentes (como o seio esfenoparietal ou a veia 

cerebral média profunda) e subsequentemente dirigir-se para a veia jugular ou o seio 

transverso, através do seio petroso superior ou seio petroso inferior, respectivamente. 

Esta hipótese foi consubstanciada no presente estudo, pela identificação de grande 

aumento de velocidades nas veias paraselares. Apesar da enorme variabilidade de 

valores de velocidade venosa na região paraselar descrita por Valdueza et col,
5
 os valores 

de velocidade de fluxo venoso que encontrámos em alguns doentes foram 

consideravelmente elevados, mesmo se os contrastarmos com os valores mais elevados 

dos controlos normais desse laboratório.
5
  

A utilidade do DTC pode não se restringir aos casos de oclusões venosas extensas ou do 

SLS, como previamente sugerido.
2,4,6

 Com efeito, o estudo da circulação venosa da região 

paraselar mostrou alterações em casos de trombose do SLS, de trombose do SLS e seio 

lateral, e seio lateral isolado.  
 

Com este protocolo mais alargado de estudo de DTC venoso, identificaram-se as 

seguintes alterações associadas a TVC: 1) aumento de velocidade de fluxo venoso em 

veias da região paraselar; 2) aumento de velocidade de fluxos nas VBR, VCMP e SR; 3) 

assimetria das velocidades nas VBR e VCMP entre os dois lados insonados; 4) inversão do 

fluxo da VBR; 5) ausência de detecção de fluxo do seio recto, na presença de janela 

transoccipital. Estes sinais sugestivos de trombose de seios durais deverão ser 

confirmados em séries maiores de TVC e em outros laboratórios de Doppler. 
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O Doppler transcraniano codificado a cores complementa e melhora o estudo 

ultrassonográfico do sistema venoso cerebral.
8,9

 A utilização de Doppler transcraniano 

codificado a cores permitiu um estudo mais detalhado da região paraselar. Para além de 

identificar os sinais venosos com fluxo aumentado nesta região, foi mais fácil visualizar a 

sua origem nos seios esfenoparietal ou petroso superior, pela sua relação anatómica 

com as estruturas ósseas, bem definidas pela ultrassonografia. Não utilizámos 

ecocontraste, embora seja apontado que a utilização de contraste facilita a visualização 

de estruturas venosas e aumenta o poder de resolução deste método.
8
 Foram descritos 

por esta técnica dois casos de trombose do SLS com aumento marcado de velocidades 

no seio recto (83 e 92 cm/s).
9
 Recentemente, foi descrita a utilidade do uso de contraste 

na detecção de trombose do seio lateral.
10

  
 

O DTC sugeriu a permeabilidade do SR, num caso em que a ressonância magnética 

sugeriu a sua oclusão. O estudo de DTC foi realizado no mesmo dia que a ressonância 

magnética, sendo pois improvável que tenha ocorrido recanalização do seio recto. Este 

achado sugere que o DTC poderá ser mais sensível do que a RM na detecção de algumas 

estruturas. Outra alternativa é que o DTC tenha detectado o fluxo de uma estrutura 

venosa colateral. Será necessário testar, em estudo posterior, a sensibilidade e 

especificidade do DTC em relação a outros exames complementares.  
 

O presente trabalho tem vários resultados importantes para a utilização do DTC 

convencional e DTC codificado a cores nas TVC. Sugerimos que o estudo venoso cerebral 

por DTC convencional ou codificado a cores deve pesquisar sistematicamente os fluxos 

da veia basal de Rosenthal, veia cerebral média profunda, seio recto e os fluxos venosos 

na região paraselar. Será desejável que estes dados sejam reproduzidos por outros 

grupos de trabalho, e que se adquira maior experiência no uso destas técnicas para 

estabelecer o seu valor como meio não invasivo no estudo ou monitorização de 

trombose do SLS ou de outras estruturas venosas. 
 

Além de melhorar o conhecimento sobre uma técnica na avaliação do diagnóstico de 

TVC, este estudo faz-nos pensar na importância que pode desempenhar a drenagem 

colateral venosa do sistema venoso cerebral, em casos de oclusões súbitas de seios 

durais. Normalmente, nos vários estudos efectuados sobre os factores de prognóstico da 

TVC, entra-se em consideração com o tipo de estruturas ocluídas e com a extensão das 

oclusões. No entanto, não é habitual dar-se atenção à viabilidade da circulação colateral, 

ou analisar-se as vias de drenagem que são utilizadas em particular doente. Será 

interessante começar a reparar mais nestas vias e estudar a sua influência no 

prognóstico das TVC. 
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7.3. Punção lombar e trombose venosa cerebral: uma 

relação causal ou casual? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parte dos dados deste capítulo são baseados na publicação: 

 

Canhão P, Batista P, Falcão F. Lumbar puncture and dural sinus thrombosis – a causal or 

casual association? Cerebrovasc Dis (2005); 19:53-56. 
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Resumo 

Introdução 

Alguns casos de trombose venosa cerebral surgem após a realização de punção lombar, 

sugerindo que possa existir uma associação causal. A nossa hipótese é que a punção 

lombar pode induzir redução de velocidade de fluxo venoso em veias ou seios durais e 

dessa forma predispor à trombose venosa cerebral. O objectivo foi confirmar a existência 

de alterações de velocidades de fluxo venoso induzidas por punção lombar. 

 

Método 

Efectuámos um estudo de Doppler transcraniano para registar as velocidades médias no 

seio recto (SR) antes, durante e após punção lombar. Compararam-se as velocidades de 

fluxo antes e após a PL com testes não-paramétricos (Wilcoxon). 

 

Resultados 

Estudou-se o efeito da PL no fluxo do SR em 13 doentes. A punção lombar induziu uma 

redução de 47% das velocidades médias do SR. A redução da velocidade de fluxo média 

do seio recto foi significativa imediatamente no fim da punção lombar (p=0.003), 30 

minutos depois (p=0.015) e mais do que 6 horas após a punção lombar (p=0.008). 

 

Conclusões 

A punção lombar induziu uma diminuição mantida da velocidade média de fluxo no (SR). 

A redução da velocidade de fluxo venoso, podendo traduzir estase venosa, pode 

constituir um mecanismo possível para a ocorrência de trombose venosa cerebral. 
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Abstract 

Background 

A few cases of cerebral venous thrombosis (CVT) were reported after a lumbar puncture 

(LP), suggesting a causal association. Our purpose was to document that LP might 

predispose to CVT by decreasing blood flow velocities (BFV) in veins or dural sinus. 

 

Methods 

We performed a transcranial Doppler ultrasound study (TCD) to register the mean BFV of 

the straight sinus (SS) before, during and after LP.  

 

Results 

Thirteen patients were studied. LP induced a decrease of 47% of mean BFV in the SS. The 

mean decrease of BFV was significant immediately at the end (p=0.003), 30 minutes after 

(p=0.015) and more than 6 hours after LP (p=0.008). 

 

Conclusions 

LP induced a sustained decrease of mean BFV in the SS. The decrease of venous blood 

flow, related with venous stasis, is a possible mechanism contributing to the occurrence 

of CVT. 
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Introdução 

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma doença pouco frequente, para a qual têm sido 

descritas múltiplas causas ou factores de risco, como são exemplos a trombofilia 

congénita ou adquirida, infecção, doenças inflamatórias, neoplasia, puerpério, 

anovulatórios e outros fármacos. Alguns casos de TVC foram descritos depois da 

realização de punção lombar (PL), quer para anestesia epidural ou espinal,
1-5

 

mielografia,
4,6,7

 administração intratecal de fármacos
8,9

 ou diagnóstico.
4,10-16

 Na maioria 

desses casos, coexistiram outras causas ou factores de risco para TVC, permanecendo 

alguma incerteza sobre a influência que a punção lombar pode ter tido na sua génese. 

A PL pode condicionar diminuição de pressão intracraniana, que poderá induzir 

relentamento do fluxo venoso nas veias e seios durais e consequente estase venosa. 

Para testar este mecanismo patogénico e a associação causal entre PL e TVC, pretendeu-

se confirmar que a PL induz diminuição de velocidades de fluxo no seio recto (SR) 

medidas por Doppler transcraniano (DTC). 

 
 

Método 

Convidaram-se os doentes que necessitavam de efectuar punção lombar com fim 

diagnóstico ou de tratamento a participar neste estudo. Obteve-se aprovação da 

Comissão de Ética do Hospital de Santa Maria. 

 
Punção Lombar 

Em todos os casos a punção lombar foi efectuada com os doentes em posição de 

decúbito lateral, com uma agulha com o diâmetro de 19 Gauge. A pressão de saída de 

líquido céfalo-raquidiano (LCR_i) foi medida com um manómetro (mm de H2O) antes da 

remoção do líquor e no fim do procedimento (LCR_f) imediatamente antes de retirar o 

mandril ou a agulha. A sequência e duração do procedimento não foram modificada pelo 

protocolo do estudo de DTC. 

 

Registo de Doppler transcraniano 

O DTC realizou-se com os doentes na mesma posição de decúbito em que foi efectuada a 

punção lombar, com uma sonda de 2 MHz (multiDop X2, DWL).  

O fluxo venoso correspondendo ao SR foi pesquisado através de uma janela occipital.
17

 

Esta detecção foi iniciada a uma profundidade de 50 mm com a sonda  de DTC dirigida 

para a linha mediana, pesquisando o fluxo com orientação para a sonda, que é 

proveniente do SR. A profundidade e a orientação da sonda foram ajustadas de forma a 
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optimizar os sinais Doppler. Devido à sua pulsatilidade, em alguns casos foi necessário 

efectuar manobras de Valsalva para confirmar a origem venosa dos sinais obtidos. 
 

Registaram-se os picos de velocidade sistólica (Vsist), diastólica (Vdias) e as velocidades 

médias (Vm) em centímetros por segundo (cm/s). Para cada caso, retiveram-se os 

valores de Vm mais elevados. 
 

Obtiveram-se as velocidades de fluxo do seio recto antes da PL (valores de base), 

durante todo o procedimento da saída de LCR, e durante algum tempo após a retirada da 

agulha de punção (pelo menos durante 10 minutos). Mediante acordo do doente, foram 

efectuados registos adicionais de velocidades de fluxo do SR, 30 minutos, 6 horas ou 

mais tarde (Vm>6h) após a realização da PL. 

 
Análise estatística 

Efectuou-se análise descritiva (média, desvio padrão (DP), variação e mediana) das 

variáveis contínuas (pressão de LCR e velocidades de fluxo venoso). 
 

Usou-se estatística não-paramétrica (Wilcoxon ranks test) para comparação de valores 

entre variáveis contínuas. Uma diferença foi considerada significativa se p<0.05. 
 

Efectuaram-se as seguintes comparações entre os valores médios: 1) Velocidade média 

basal inicial do SR (Vm_i) e a velocidade média de fluxo do SR no final da punção lombar 

(Vm_f), aos 30 minutos (Vm_30min) e mais de 6 horas depois da PL (Vm>6h); 2) Pressão 

de saída inicial do LCR (LCR_i) e final (LCR_f). 
 

Usou-se um “scatter-plot” e o teste de correlação de Pearson para avaliar as relações 

entre: 1) Pressão inicial de saída de LCR (LCR_i) e valores de Vm de base do SR (Vm_i); 2)  

Diferença das pressões de saída de LCR no início e fim da punção lombar (∆ LCR) e 

diferença entre a Vm inicial e final da punção lombar (∆ Vm); 3) ∆ LCR/ LCR_i e ∆Vm / 

Vm_i. 

 
 

Resultados 

Estudaram-se 13 doentes. Sete efectuaram PL para tratamento (hipertensão 

intracraniana idiopática, hidrocefalia de pressão normal) e os restantes para diagnóstico 

(acidente vascular cerebral em doente jovem, cisticercose, primeiro episódio de 

disfunção neurológica sem critérios de imagem de esclerose múltipla). Em nenhum 
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doente foi documentada lesão expansiva na tomografia axial computorizada ou 

ressonância magnética cerebral. 
 

Em todos os doentes foi  registada a pressão de saída do LCR no início (LCR_i) e final da 

punção lombar (LCR_f). Em 5 casos, a pressão LCR_i foi superior a 200 mmH2O. A pressão 

média de LCR_i foi 237 (DP=114) mmH20 e a final foi 138 (DP=43) mmH2O. Após a 

remoção do LCR (quantidade média de LCR retirado= 14.1 cc, SD= 15cc) observou-se um 

redução média de 38% da pressão de LCR_i. 
 

A velocidade média do fluxo do SR foi registada em todos os doentes antes de efectuar a 

PL. Doze doentes tiveram registo de velocidade do SR no final da punção lombar (Vm_f), 

e em todos os casos foram obtidos registos de velocidade de fluxo no seio recto 30 

minutos após o final da punção lombar (Vm_30). Em 9 doentes foi possível efectuar 

Doppler transcraniano além das 6 horas após a PL (Vm>6h). 

 

A figura 1 mostra um registo típico da velocidade média (Vm) obtida no SR no decurso da 

punção lombar. Após obter um traçado estável da velocidade do seio recto, retirou-se o 

mandril da agulha da punção lombar e mediu-se a pressão de saída do LCR. Depois desta 

medição, começou a retirar-se o líquor, verificando-se uma redução rápida e progressiva 

da velocidade do seio recto. Após a extracção do LCR, voltou a ser medida a pressão do 

LCR, e finalmente retirou-se a agulha de PL, cessando a saída do LCR. No final do 

procedimento, as velocidades do seio recto mantiveram-se mais baixas do que as do 

registo de base.  
 

No conjunto dos 13 doentes estudados, a PL induziu uma redução média de 47% da Vm 

no seio recto. Seis horas após a PL, continuou a registar-se uma redução média de 29% 

da Vm do seio recto, comparativamente ao valor basal. Na figura 2 apresentam-se os 

resultados do estudo desses doentes (média e DP da velocidade média do SR antes e 

depois da PL).  
 

No conjunto dos casos, a PL induziu redução significativa da pressão de saída do LCR 

(LCR_p) (p=0.003) e da velocidade do SR (p=0.003). Relativamente à velocidade inicial, a 

velocidade de fluxo do SR manteve-se significativamente reduzida 30 minutos (p=0.015) 

e mais do que 6 horas após a PL (p=0.008). Estes resultados não se relacionaram 

significativamente com os valores iniciais da pressão do LCR, e ocorreram 

independentemente dos valores iniciais da pressão estarem normais ou elevados. 

Não se encontrou correlação entre a pressão de saída de LCR e a Vm do SR (Pearson 

r=0.28, p=0.36). Constatou-se uma tendência para uma correlação entre a percentagem 

de redução da LCR_p e a percentagem da diminuição da Vm do SR, mas que não foi 

estatisticamente significativa (Pearson r=0.48, p=0.13).  
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Figura 1. Decurso no tempo das velocidades de fluxo no seio recto durante a realização 

de punção lombar  
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Figura 2. Velocidades de fluxo médio (e desvio padrão) registadas no seio recto antes da 

punção lombar, no final, 30 minutos e mais de 6 horas após punção lombar. 
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Discussão 

Este trabalho descreve pela primeira vez a utilização do Doppler transcraniano para 

compreender modificações dinâmicas do fluxo venoso cerebral durante e após a 

realização de PL. Esta informação é clinicamente relevante, uma vez que foram descritos 

vários casos de TVC em relação temporal com a realização de PL. No presente estudo 

demonstrámos que este procedimento induz uma diminuição da velocidade de fluxo do 

seio recto, e que esta redução se mantém por mais de 6 horas. 
 

De acordo com Virchow, existem três mecanismos principais de trombose vascular: 

estase sanguínea, modificações da parede do vaso e alterações da composição do 

sangue.
18

 Os factores de risco para a TVC praticamente incluem-se todos na terceira 

categoria (e.g., alterações hematológicas, trombofilia congénita ou adquirida). Com este 

trabalho, confirmámos que a PL induz um decréscimo do fluxo venoso sanguíneo num 

seio dural, pelo que pode contribuir para a TVC, através do primeiro mecanismo 

enunciado por Virchow.  

Com a metodologia utilizada não podemos ter a certeza que o relentamento da 

velocidade no seio dural esteja relacionado com estase venosa nos vasos cerebrais de 

capacitância. Da mesma forma, também não podemos ter a certeza que a redução de 

velocidade do fluxo venoso não esteja relacionada com variação do diâmetro nos seios 
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durais induzidos pela PL. Independentemente do mecanismo subjacente, a diminuição 

da velocidade venosa pode constituir um factor de risco para TVC. 
 

Para evitar a influência que a variação de pressão intracraniana pode induzir no diâmetro 

dos vasos, que constitui um factor de variação para o registo de velocidades nesses 

vasos, seleccionámos o SR para este estudo devido à natureza rígida das suas paredes. O 

SR é fácil de ser identificado através de uma janela occipital, as velocidades de fluxo 

estão adequadamente descritas em indivíduos normais,
19

 e o seu diâmetro é mais 

constante e menos modificável comparativamente ao de outras veias facilmente 

identificadas com DTC. 
 

Uma explicação possível para os nossos resultados é que a redução da pressão 

intracraniana induzida pela PL pode ser responsável pela diminuição de fluxo sanguíneo 

venoso. O inverso já foi descrito em estudo anterior com estudo de Doppler, 

correlacionando pressões intracranianas elevadas com aumento de fluxo sanguíneo 

venosos na veia basal de Rosenthal.
20

 
 

Está bem estabelecido que, frequentemente, múltiplos factores de risco estão presentes 

num único doente que sofre uma trombose venosa cerebral.
21,22

 Na verdade, na maioria 

dos casos descritos na literatura em que a TVC ocorreu em associação com a realização 

de PL, estiveram presentes outros factores de risco, como neoplasia,
9,16

 trombofilia,
4,23

 

puerpério,
2,3,5

 uso de anovulatórios,
4,10,12,15,23

 tratamento com esteróides
4,10,11,12,13,23

 e 

administração intratecal de corticóides
8
 ou de citostáticos.

9
 Nesses doentes, a PL pode 

ter sido um dos precipitantes de TVC, pelo mecanismo que aqui se documentou. 

Consequentemente, se um doente desenvolve uma TVC a seguir à realização de PL, 

devem ser investigados outros factores de risco que possam contribuir adicionalmente 

para a trombose venosa.  
 

Não encontrámos uma correlação entre a pressão de saída de LCR e as velocidades de 

fluxo do SR. Em parte, este facto pode dever-se à variação que existe na velocidade de 

fluxo neste seio dural, pelo que poderia ser necessário uma amostra maior de doentes 

para que essa correlação fosse demonstrada. 

Apesar de não ser estatisticamente significativa, provavelmente pela pequena dimensão 

da amostra, encontrámos uma correlação moderada entre a magnitude da redução da 

pressão intracraniana induzida pela PL e a diminuição da Vm do SR. Serão necessários 

outros estudos para esclarecer melhor a associação de algumas variáveis estudadas (por 

exemplo, pressão de saída do LCR, quantidade de LCR retirado, percentagem de redução 

de LCR e percentagem  de redução de velocidades de fluxo venoso, velocidade de 

extracção do LCR). 
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Pretendeu-se demonstrar que o DTC melhora a compreensão de alguns mecanismos 

hemodinâmicos que podem estar envolvidos em algumas doenças cerebrais, como é o 

caso da TVC. Embora não tenham sido estudados neste trabalho doentes em que a PL 

tenha induzido TVC, documentou-se que a PL induz uma redução de velocidade de fluxo 

venoso. Na presença de outras situações e factores protrombóticos, a realização de uma 

PL, induzindo redução das velocidades venosas, poderá ser um factor precipitante para a 

ocorrência de TVC. 
 

Outra situação em que este método poderá ser aplicado é para compreender alguns dos 

mecanismos subjacentes à cefaleia pós-PL. Esta complicação surge num considerável 

número de sujeitos submetido a esta intervenção, em alguns é incapacitante e mantém-

se durante alguns dias após a sua realização. Será interessante verificar se existe alguma 

associação (causal ou não) entre a diminuição de pressão de saída de LCR induzida pela 

PL, da diminuição da velocidade de fluxo do SR, ou da sua persistência no tempo, e o 

aparecimento de cefaleia pós-PL. Se for estabelecida uma associação entre algum destes 

parâmetros, poderá ser possível prever o risco de se desenvolver cefaleia após PL. 
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A terapêutica da trombose venosa cerebral (TVC) compreende: 1) tratamento etiológico 

para corrigir as condições associadas e predisponentes à TVC; 2) terapêutica 

antitrombótica; 3) terapêutica sintomática, dirigida para redução da hipertensão 

intracraniana, tratamento de cefaleias ou convulsões.
1
 

 

Os objectivos da terapêutica antitrombótica são: recanalizar veias ou seios durais 

ocluídos, prevenir a propagação do trombo, prevenir embolia pulmonar, tratar estados 

protrombóticos para prevenir recorrência TVC e de tromboses venosas noutras 

localizações.
1-4

 

A eficácia da terapêutica anticoagulante na fase aguda da TVC foi testada em dois 

ensaios aleatorizados controlados.
5,6

 O primeiro, publicado em 1995, comparou o efeito 

da heparina endovenosa com placebo.
5
 Este ensaio  foi interrompido prematuramente, 

após inclusão de 20 doentes (10 heparina, 10 placebo) porque se encontrou um efeito 

estatístico significativo: no grupo placebo, 3 doentes morreram, 6 sobreviveram com 

défices ligeiros e um recuperou completamente. Do grupo de doentes tratados com 

heparina, 2 doentes apresentaram défices ligeiros e 8 recuperaram completamente. Este 

ensaio mostrou um claro benefício para os doentes tratados com heparina. No entanto, 

a interpretação dos seus resultados é controversa: 1) foi utilizada uma escala de 

gravidade não validada nos doentes com TVC; 2) a análise deste ensaio com a 

metodologia Cochrane produz uma diferença estatisticamente não significativa; 3) foi 

incluído um pequeno número de doentes.
7
  

O segundo ensaio, publicado em 1999, comparou a eficácia de uma heparina de baixo 

peso molecular (a nadroparina) subcutânea em doses terapêuticas versus placebo.
6
 

Participaram principalmente centros holandeses e foram incluídos 60 doentes (30 em 

cada grupo). A avaliação efectuada 12 semanas depois da inclusão mostrou maior 

percentagem de morte ou dependência no grupo de placebo comparado com o grupo 

tratado com nadroparina (6/29 (21%) versus 4/30 (13%), P = 0.51), embora esta 

diferença não fosse estatisticamente significativa. Este ensaio apresenta também 

limitações: 1) pequena dimensão da amostra, 2) inclusão de casos mais graves do que 

habitual por exclusão de doentes que necessitaram de punções lombares para redução 

de pressão intracraniana, 3) maior número de doentes com enfartes no grupo de 

tratamento com nadroparina subcutânea e maior número de doentes com quadro de 

hipertensão intracraniana isolada nos doentes do grupo de placebo.  

Uma meta-análise dos dois ensaios mostrou uma tendência não significativa de redução 

do risco relativo de morte ou dependência nos doentes tratados com anticoagulante 

versus placebo (risco relativo de 0.46, IC 95% 0.16 a 1.31).
7
  No grupo placebo ocorreram 

dois casos de embolia pulmonar.  
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Estes ensaios confirmam a segurança dos anticoagulantes na TVC: não foram detectadas 

novas hemorragias intracraniana nos doentes tratados com heparina, e houve apenas 

um caso de hemorragia major extracraniana.  

Foram efectuados outros dois ensaios comparando heparina com placebo,
8,9

 não 

incluídos nesta meta-análise porque o diagnóstico de TVC foi estabelecido por 

tomografia axial computorizada e a informação estava disponível sob a forma de 

resumo. Estes ensaios decorreram na Índia, e incluíram 57
8
 e 40 doentes.

9
 Em ambos, os 

doentes tratados com heparina tiveram melhor prognóstico: 15% versus 40% de 

mortalidade, no ensaio de Maiti,
8
 recuperação em todos os doentes tratados com 

heparina contrastando com 2 mortes e uma hemiparésia residual no grupo de placebo, 

no ensaio de Nagaraja
9
 (diferença não estatisticamente significativa). 

Estudos de séries prospectivas de TVC confirmam a segurança da anticoagulação, 

revelando um risco baixo de hemorragia intracraniana (inferior a 5%) e sistémica (inferior 

a 2%). Mostraram ainda que a ocorrência de hemorragias não influencia o prognóstico.
10-13

  

 

Na prática clínica real existe consenso no uso de anticoagulação na fase aguda da TVC. 

Mais de 80% dos doentes incluídos no ISCVT foram tratados com qualquer tipo de 

anticoagulante,
14

 e não existe actualmente o receio de administrar anticoagulantes 

mesmo na presença de lesões cerebrais hemorrágicas.
1
 

 

Ao contrário do consenso que existe na administração de anticoagulantes na fase aguda 

da TVC, existe controvérsia em relação a dois tipos de intervenção terapêutica: 1) 

terapêutica trombolítica, para recanalizar as veias e seios durais ocluídos; 2) o uso de 

corticóides, para reduzir a pressão intracraniana. Estes dois temas serão desenvolvidos 

neste Capítulo. 
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8.1. Uso de trombolíticos na trombose venosa 

cerebral: revisão sistemática 

 

 

 

                         

 

 

 

 

 

Parte dos dados deste capítulos são extraídos da publicação: 

 

Canhão P, Falcão F, Ferro JM. Thrombolytics for cerebral sinus thrombosis: a systematic 

review. Cerebrovasc Dis 2003; 15:159. 
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Resumo 

Introdução 

O uso de trombolíticos é frequentemente apontado como uma intervenção útil em 

doentes com trombose venosa cerebral (TVC) que deterioram apesar de terapêutica 

anticoagulante. O objectivo desta revisão foi colectar toda a experiência em relação ao 

seu uso, para avaliar a sua eficácia e segurança. 

 

Método 

Efectuou-se uma pesquisa na MEDLINE desde 1966 até Julho de 2001, verificaram-se as 

listas de referências dos estudos encontrados, e pesquisaram-se manualmente volumes 

de 11 revistas da área científica. Os dados foram registados numa folha de registo 

estandardizada. Calcularam-se as proporções e intervalos de confiança de 95% (IC 95%) 

para as medidas de prognóstico e complicações dos trombolíticos. Estratificaram-se os 

casos de acordo com variáveis que podem influenciar o prognóstico, e compararam-se os 

subgrupos  usando razão de proporções (odds ratio (OR)) e IC 95%. 

 

Resultados 

Não se encontrou nenhum ensaio clínico aleatorizado. Incluíram-se 72 estudos (169 

doentes). O trombolítico mais frequentemente administrado foi a urokinase (76%). Na 

maioria dos casos (88%), o trombolítico foi administrado localmente no seio dural 

ocluído. Na altura da alta, 10 doentes (7%, IC 95% 3-12%) estavam dependentes e 9 (5%, 

IC 95% 2-9%) faleceram. Em 17% dos casos ocorreu hemorragia intracraniana, em 5% 

associada a deterioração clínica. Em 21% dos doentes foram descritas hemorragias 

extracranianas, mas apenas em 2% foi necessário proceder a transfusões de sangue. 

 

Conclusões 

Os trombolíticos pareceram ser seguros na TVC, mas os dados publicados não permitem 

avaliar a sua eficácia. Podem existir enviesamentos nesta revisão e o benefício 

encontrado não pode ser generalizado. É necessário realizar um ensaio clínico 

aleatorizado multicêntrico para avaliar a eficácia e segurança dos trombolíticos em 

doentes com TVC em risco de ter mau prognóstico.  
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Abstract 

Background and Purpose 

The use of thrombolytics is frequently mentioned in patients with cerebral venous or 

dural sinus thrombosis (CVT) who deteriorate despite anticoagulant therapy. The aim of 

this review was to collect all the published information about their use in CVDST, to 

assess their efficacy and safety. 

 

Method 

To find cases of CVT treated with thrombolytics, we performed a MEDLINE search from 

1966 to July 2001, checked all reference lists of studies found and hand searched 

volumes of 11 journals. Data was extracted by means of a standardised data extraction 

form. Proportions and 95% confidence intervals (95% CI) were calculated for outcomes 

and complications of thrombolytics. Cases were stratified according to variables that may 

influence the outcome and subgroups were compared by odds ratios and 95% CI.  

 

Results 

No randomized clinical trial (RCT) was found. Seventy-two studies (169 patients) were 

included. Urokinase was the thrombolytic most frequently administered (76%). In the 

majority of cases the thrombolytic was locally infused in the occluded sinus (88%). At 

discharge, 10 cases (7%, 95%CI 3-12%) were dependent and 9 cases (5%, 95%CI 2-9%) 

died. Intracranial hemorrhages occurred in 17% of cases. In 5% they were associated 

with clinical deterioration. Extra-cranial hemorrhages occurred in 21% but only 2% 

required blood transfusion. 

 

Conclusions 

Thrombolytics appeared to be reasonably safe in CVT, but its efficacy cannot be assessed 

from the published data. Some bias limit extrapolation of the results to other CVT cases. 

A randomized multicentre international controlled trial is warranted to assess 

effectiveness and safety of local thrombolytics in cases of CVDST with poor prognosis.  
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Introdução 

Existe considerável incerteza em relação ao melhor tratamento da trombose venosa 

cerebral (TVC), para isso contribuindo a enorme diversidade da sua apresentação clínica 

e prognóstico. A maioria dos doentes tem um curso clínico benigno, mas um pequeno 

número está em coma desde o princípio ou sofre deterioração durante o curso da 

doença. Em diferentes séries de casos a fatalidade aguda variou entre 6 e 38%,
1
 e atingiu 

4,3% nos doentes incluídos no “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus 

Thrombosis” ISCVT.
2
 

Algumas séries de casos e dois ensaios aleatorizados sugeriram que a anticoagulação é 

útil e segura na fase aguda da TVC.
3,4

  Uma meta-análise desses ensaios mostrou um 

pequeno benefício da anticoagulação sobre o placebo, apesar de não ser 

estatisticamente significativa.
3
 

Apesar da terapêutica com anticoagulação e de medidas médicas ou cirúrgicas para 

reduzir a pressão intracraniana, alguns doentes continuam a deteriorar, o que levou  

alguns clínicos a utilizar trombolíticos para recanalizar os seios durais ocluídos. Foram 

publicados vários casos e séries de casos, sugerindo que os trombolíticos podem ser 

úteis e seguros. Com o objectivo de analisar a efectividade e segurança da terapêutica 

com trombolíticos na TVC, realizou-se uma revisão sistemática da literatura para colectar 

toda informação disponível em relação à utilização de trombólise na TVC.   

 
 

Métodos 

Estratégia de pesquisa 

Efectuou-se uma pesquisa na MEDLINE (1966- Julho de 2001) usando as seguintes 

palavras chave: “cerebral veins, dural sinus, cranial sinus, venous thrombosis, sinus 

thrombosis, thrombolysis, thrombolytics, fibrinolytics, fibrinolysis, urokinase, rtPA, 

alteplase”. Em cada estudo identificado, verificou-se a lista de referências para encontrar 

estudos adicionais, continuando esta verificação até não se encontrarem mais estudos. 

Pesquisaram-se manualmente várias revistas da área clínica neurológica "Journal of 

Neurology Neurosurgery and Psychiatry”, “Stroke”, “Cerebrovascular Diseases”, “Journal 

of Stroke and Cerebrovascular Diseases”, “European Journal of Neurology”, “Acta 

Neurochirurgica”, “Revue Neurologique”, “Surgical Neurology”, “Journal of 

Neurosurgery”,” Neurosurgery”, “Neuroradiology”, para os períodos entre Janeiro de 

1995 e Julho de 2001. Pesquisou-se na “Cochrane Library” a existência de ensaios 

aleatorizados na TVC. 
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Eligibilidade 

Os artigos foram incluídos se preencheram os seguintes critérios: 1) TVC confirmada por 

angiografia ou ressonância magnética (RM) cerebral; 2) tratamento efectuado com 

trombólise; 3) informação disponível em relação ao prognóstico neurológico (pelo 

menos morte), na altura da alta ou no seguimento. Estudos japoneses foram incluídos 

desde que o resumo, em língua inglesa, tivesse informação suficiente para preencher os 

critérios de inclusão. Artigos em idiomas diferentes de inglês, francês, espanhol e 

português, excluindo japonês, foram traduzidos para inglês. Casos clínicos publicados 

sob a forma de resumo foram excluídos. 

 
Qualidade dos estudos  

Os estudos foram classificados de acordo o nível de evidência.
5
 

 

Extracção de dados 

Registaram-se os seguintes dados: 

1) Características de base: idade, condição clínica antes do tratamento trombolítico, 

hemorragia na TAC ou RM, localização da trombose venosa. Os sintomas ou sinais foram 

agrupados em quatro formas de apresentação clínica:
1
 a) síndroma de hipertensão 

intracraniana isolada (qualquer combinação de cefaleias, vómitos ou papiledema, com 

ou sem parésia do VI nervo craniano, sem outros sintomas ou sinais focais); b) Síndroma 

focal (defeito unifocal e ou convulsão, com ou sem hipertensão intracraniana); c) 

encefalopatia (defeitos multifocais e ou convulsões, abulia, delirium, sonolência, letargia, 

com ou sem hipertensão intracraniana); d) coma. 

2) Características do tratamento: tempo entre o início dos sintomas e o tratamento 

trombolítico, via de administração (sistémica, se administrada em veia periférica; local, 

se administrada localmente no trombo através de cateterização selectiva ou através de 

craniectomia; outra), agente trombolítico, dose, duração do tratamento trombolítico, 

uso de heparina, disrupção mecânica do trombo (catéter reolítico, angioplastia). 

3) Resultados do tratamento: a) morte e prognóstico funcional na alta e no seguimento; 

b) hemorragias intracranianas assintomáticas e sintomáticas (quando associadas a 

deterioração neurológica depois do tratamento trombolítico); c) hemorragias 

extracranianas (consideradas graves se houve necessidade de transfusão, intervenção 

cirúrgica, ou se causaram morte ou incapacidade permanente); d) outras complicações; 

e) recanalização; f) duração do internamento hospitalar. 

 

Categorizou-se o prognóstico funcional utilizando a escala modificada de Rankin (mR). 

Considerou-se existir recuperação completa se mR 0 ou 1, recuperação parcial mas 
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independência se mR 2, dependência se mR 3-5. Os casos descritos como tendo um 

“prognóstico excelente” ou com exame neurológico normal foram considerados como 

recuperação completa; aqueles com “bom prognóstico” como Rankin 2.  

Os dados para a classificação nos síndromas clínicos e prognóstico funcional foram 

extraídos de forma independente por dois investigadores (P.C e F.F). Em caso de 

desacordo, ambos reveram o artigo para chegar a consenso. 
 
Análise dos dados 

Calcularam-se as proporções e intervalos de confiança de 95% (IC 95%) para avaliar os 

resultados do tratamento nos seguintes grupos: 

a) grupo total dos doentes 

b) casos tratados com trombólise local 

c) casos tratados com trombolíticos sistémicos 

 
Estratificação e análise de subgrupos 

Considerou-se que algumas variáveis podem influenciar o prognóstico dos doentes com 

TVC submetidos a terapêutica trombolítica. Por isso, usou-se a seguinte estratificação 

para analisar a fatalidade e prognóstico funcional na alta e complicações hemorrágicas: 

a) Síndroma clínico antes do tratamento trombolítico 

b) Início do tratamento: até 7 dias após o  início dos sintomas, depois de 7 dias.  

c) Existência de lesões cerebrais hemorrágicas na TAC ou RM cerebral antes do 

tratamento trombolítico. 

d) Duração do tratamento trombolítico local: <24  ou >24 horas. 

e) Agente trombolítico: uroquinase vs rtPA. 

f) Experiência do centro com trombólise na TVC: séries com ≥ 5 casos vs séries com <5 

casos.  

Para comparação de grupos calculou-se a razão de proporções (odds ratio (OR)) e  

respectivo IC 95%.  Para variáveis contínuas utilizou-se o teste t de Student. 

 

Resultados 

Características dos estudos 

Não se identificaram ensaios aleatorizados, nem estudos de tipo caso-controlo. Todas as 

publicações foram relatos de casos ou de séries de casos. Toda a evidência disponível em 

relação a esta intervenção foi classificada na classe IV.
5
 

Encontraram-se 83 estudos, incluindo 228 casos. Não se incluíram casos repetidos ou 

resumos subsequentemente publicados em artigos. Procuraram-se casos coincidentes 
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descritos em artigos ou revistas diferentes pelos mesmos autores. Em caso de dúvida, 

contactaram-se os investigadores. Excluíram-se casos clínicos que foram incluídos 

posteriormente em séries de casos ou em diferentes publicações. 

Excluíram-se os seguintes casos: 40 casos publicados apenas em forma de resumo; 16 

casos provenientes de publicações repetidas ou englobados em séries de casos; 1 caso 

diagnosticado por TAC, 1 caso sem informação de prognóstico, e outro com oclusão 

bilateral da jugular mas sem oclusão de veias ou seios durais intracranianos. 
 

Foram incluídos 72 estudos,
6-77

 totalizando 169 doentes. Em 10 estudos existiram 5 ou 

mais doentes (total, 89 doentes). A maior série teve 18 doentes tratados com 

trombolítico.
71

 Quarenta e oito estudos foram casos clínicos isolados.  

Cinco publicações japonesas tiveram informação detalhada no resumo para serem 

incluídas,
6,7,9,61,69

 e outro resumo foi subsequentemente publicado como um artigo de 

revisão.
63

 

 
Características de base (Quadro 1) 

A idade média dos doentes foi 34.4 ± 16.9 anos (variando entre recém-nascido e 75 

anos). Em 27 casos não existiu informação sobre o género dos doentes, 52 doentes 

pertenceram ao género masculino (37%), 90 ao feminino (63%).  

 
Quadro 1. Características dos doentes com trombose venosa cerebral tratados com 

trombólise 

 Trombólise  
N = 146 
n     (%)       

local 
 
IC 95% 

Trombólise  
N = 16 
n    (%)      

sistémica 
 
IC  95% 

Síndroma clínico 
      HII* 
      Focal 
      Encefalopatia 
      Coma 

(n = 134)** 
18 (13)   
  9 (7)     
64 (48)  
43 (32)  

 
7-20 
2-11 
39-57 
24-40 

(n = 16) 
4 (25)  

1 (6)   
9 (56)  
2 (13)  

 
1-50 
0-21 
29-84 
0-32 

Hemorragia TAC/RM (n = 120)** 
39 (33)  

 
24-41 

(n = 5) 
2 (40)   

 
0-93 

Oclusão seios  durais 
1 
2 
>2 

(n = 131)** 
48 (37)   
42 (32)   
41 (31)   

 
28-45 
24-40 
23-40 

(n = 16) 
8 (50)   
6 (38)   
2 (13)    

 
22-78 
11-64 
0-32 

Trombose sistema 
venoso profundo 

(n = 134)** 
41 (31)   

 
22-39 

(n = 16) 
3 (23)  

 
0-50 

*HII, síndroma de hipertensão intracraniana isolado. **Entre () está o número total de casos com informação 

disponível 
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Os doentes tiveram, de uma forma geral, uma condição clínica grave, encontrando-se 

uma elevada percentagem (78%) com encefalopatia ou coma na altura do tratamento. 

Apenas 15% apresentou o síndroma de hipertensão intracraniana isolada. Quarenta e 

quatro dos 132 casos (33%) teve lesão hemorrágica cerebral na TAC ou RM antes da 

terapêutica trombolítica. Não se encontraram diferenças relativamente à condição 

clínica e presença de lesões hemorrágicas na TAC ou RM cerebral entre os casos tratados 

com trombólise local ou sistémica.  

 
Características do tratamento 

Cento e vinte e sete doentes (75%) foram tratados com uroquinase, 37 doentes (22%) 

com rtPA, 2 doentes com estreptoquinase. Dois doentes receberam mais do que um tipo 

de trombolítico.
38,54

  Num doente, o agente trombolítico não foi especificado.
24

 Os casos 

tratados com mais de um tipo de trombolítico não foram incluídos na análise em que se 

avaliou o efeito do tipo de trombolítico. 
 

O fármaco foi administrado localmente nos seios durais em 146 casos (88%), em veia 

periférica (trombólise sistémica) em 16 casos (10%). Um doente recebeu administração 

do trombolítico por via local e endovenosa sistémica.
69

 Num doente, o fármaco foi 

infundido selectivamente no sistema arterial, e noutro sequencialmente nos sistemas 

arterial e venoso cerebral.
16

 A via de administração não foi descrita em dois casos.
6,52

 

Para a análise das características dos doentes e prognóstico funcional de acordo com a 

via de administração, apenas se incluíram os doentes em que o fármaco foi administrado 

por uma única forma (local ou sistémica). 
 

As doses totais, doses de bólus ou de infusão foram descritas na maior parte das 

publicações. A dose média de administração local da urokinase foi 2.292 448 IU ± 2.269 

174 UI, com doses totais variando entre 12 000 UI (recém nascido) e 13.790 000 UI; a 

dose média de rtPA local foi 78.4 mg ± 64.7 mg, variando entre 8 and 300 mg. 
 

A duração administração da terapêutica local foi mencionada em 110 doentes. A duração 

média foi 41±49 horas, variando entre menos do que uma hora e 244 horas. Sessenta e 

seis casos (56%) receberam uma administração única ou vários bólus, ou infusão com 

duração inferior a 24 h. Quarenta e oito casos (44%) receberam administrações repetidas 

ou infusão com duração superior a 24 h. 
 

Cento e quarenta e três dos 148 casos foram anticoagulados (97%).  

Quinze doentes foram simultaneamente submetidos a trombectomia ou disrupção 

mecânica do trombo. 
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Resultados do tratamento (Quadro 2) 

a) Morte e dependência  

Na altura da alta, a maior parte dos doentes (86%) ficou independente . Nove doentes 

faleceram (5%, IC 95% 2-9%) e 10 ficaram dependentes (7%, IC 95% 3-12%). Não se 

encontraram diferenças no prognóstico funcional, morte ou combinação morte e 

dependência, de acordo com as vias de administração da trombólise.  
 

A duração do seguimento variou entre 10 dias e 37 meses (média 8.4±8.9 meses), nos 93 

doentes com informação do seguimento. Três doentes (3%, IC 95% 0 a 7%) permaneceram 

dependentes. Não foram reportadas mais mortes. 
 

b) Hemorragia intracraniana  

Em 18 casos (17%, IC 95% 9-24%) foi reportada ocorrência de hemorragia intracraniana 

após a terapêutica trombolítica, associada a deterioração clínica em 5 (5%, IC 95% 0-9%). 

A proporção de hemorragias associada com deterioração clínica não foi influenciada pela 

via de administração. 
 

c) Hemorragia extracraniana 

Foram reportadas 23 hemorragias extracranianas (21%, IC 95% 13-29%). Os locais das 

hemorragias foram: locais de punções, sobretudo na região inguinal, retroperitoneal (3 

casos), urinária (3 casos), pélvica (1 caso), parede torácica (1 caso), gastro-intestinal (1 

caso). Em dois casos foi necessária proceder a transfusão de sangue (1%). Em 8 casos 

(7%) o tratamento trombolítico foi interrompido.  
 

d) Outras complicações  

Três doentes (2%) tratados com trombólise local e anticoagulados tiveram embolismo 

pulmonar. Sete doentes (4%) tiveram infecções: pneumonia (3), bacteriémia (1), urinária 

(2) e abcesso da região inguinal (1). Formou-se um pseudoaneurisma na região inguinal 

em 2 doentes. Durante o procedimento de trombólise local, 3 doentes referiram cefaleia 

muito intensa. Em 4 casos ocorreu hipofibrinogenémia.  
 

e) Recanalização 

Na maioria dos doentes obteve-se recanalização parcial ou completa após o tratamento 

trombolítico. A ausência de recanalização foi mais frequente no tratamento por via 

sistémica do que por via local (OR=8.9, IC 95% 2.4-33.8). 
 

f) Duração do internamento hospitalar 

Em 53 casos existiu informação sobre a duração do internamento hospitalar. A duração 

média do internamento foi de 17±12 dias (variando entre 1 e 60 dias). Não foi diferente 

nos doentes tratados com terapêutica sistémica ou local (p= 0.1). 
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Quadro 2. Resultados da trombólise na trombose venosa cerebral  

 Trombólise local Trombose sistémica 

 n (%) IC 95% n (%) IC 95% 

Rankin na alta  
0-1 
2 
3-5 

(n = 118)* 
65 (55) 
35 (30) 
10  (8) 

 
46-64 
21-38 
3-14 

(n = 15)* 
12 (80) 
2 (13) 

0 

 
56-100 

0-34 
 

Morte no hospital (n = 146)* 
8  (5) 

 
1-10 

(n = 16)* 
1 (6) 

 
0-21 

Rankin no seguimento 
0-1 
2 
3-5 

(n = 81)* 
64 (79) 
14 (17) 
3   (4) 

 
70-88 
8-26 
0-8 

(n = 10)* 
9 (90) 
1 (10) 

0 

 
66-100 

0-34 
 

Morte no final do 
seguimento** 

(n = 89)* 
8   (9) 

 
2-15 

(n = 11)* 
1  (9) 

 
0-31 

Hemorragia intracraniana 
Sem complicações 
Transfusão 
Interrupção tratamento 
Sem informação 

(n = 97)* 
16 (16) 
4  (4) 
5  (5) 
3  (3) 
6  (6) 

 
9-24 
0-9 

0-10 
0-7 

1-11 

(n = 9)* 
1 (11) 

 
 
 

1 (11) 

 
0-37 

 
 
 

0-37 

Hemorragia 
extracraniana 
Sem complicações 
Transfusão 
Interrupção tratamento 
Sem informação 

(n = 97)* 
19 (20) 
10 (10) 
2  (2) 
6 (6) 
1  (1) 

 
11-28 
4-17 
0-5 

1-11 
0-4 

(n = 9)* 
4 (44) 
2 (22) 

 
2 (22) 

 
6-82 
0-55 

 
0-55 

Recanalização 
Completa 
Parcial 
Não 

(n = 132)* 
64 (48) 
61 (46) 

7 (5) 

 
40-57 
37-55 
1-10 

(n = 15)* 
6 (40) 
4 (26) 
5 (33) 

 
12-68 
1-52 
6-61 

*Entre () está o número total de casos com informação sobre prognóstico disponível; ** nº 
cumulativo de mortes na fase aguda e seguimento. 

 

 

Análise de subgrupos (Quadro 3) 

a) Síndroma clínico  

O risco de morte (OR=8.1, IC 95% 1.6-90) e de combinação morte/ dependência (OR=6.5, 

IC 95% 2-21.5) foi significativamente superior nos doentes em coma do que em doentes 
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com outra forma de apresentação clínica. A recuperação funcional completa foi mais 

frequentemente atingida nos doentes com outra apresentação clínica diferente de coma 

(OR=5.9, IC 95% 2.6-13.5). Um doente com síndroma de hipertensão intracraniana 

isolada faleceu devido a embolismo pulmonar.  
 

b) Início do tratamento 

Os doentes tratados nos primeiros 7 dias desde o início dos sintomas tiveram mais 

frequentemente recuperação completa (OR=3.1, IC 95% 1.4-7.1). Não se encontraram 

diferenças nas proporções dos doentes que faleceram ou ficaram dependentes, nem no 

grau de recanalização entre os dois subgrupos de doentes tratados (<7 ou > 7 dias desde 

o início dos sintomas).  
 

c) Hemorragia cerebral na TAC ou RM  

Os doentes com hemorragia na TAC ou RM cerebral antes do início do tratamento 

trombolítico tiveram pior prognóstico “morte/dependência“ comparativamente aos 

doentes sem hemorragia (OR=3.2, IC 95% 1.0-10.8). Isoladamente, a fatalidade não foi 

maior nos doentes com hemorragia. Os doentes sem hemorragia tiveram com mais 

frequência recuperação completa (OR=3.5, IC 95% 1.5-8.0). Os doentes com hemorragia 

cerebral na TAC ou RM não tiveram, de forma significativa, mais complicações 

hemorrágicas com o tratamento trombolítico. 
 

d) Duração do tratamento 

Não se encontraram diferenças nos principais resultados (morte, morte/dependência, 

recuperação completa, complicações hemorrágicas graves ou grau de recanalização) 

consoante a duração do tratamento. 
 

e) Agente trombolítico 

A recuperação completa foi mais frequente no grupo de doentes tratado com 

uroquinase (OR=2.4, IC 95% 1.0-5.8). A frequência de complicações hemorrágicas foi 

semelhante nos subgrupos de doentes, embora as hemorragias graves tenham sido mais 

frequentes nos doentes tratados com rtPA (OR=5.9, IC 95% 1.1-32.3). Não se 

encontraram diferenças nas proporções de morte, combinação morte/dependência, e 

grau de recanalização nos subgrupos de doentes tratados com rtPA ou urokinase. 
 

f) Experiência dos centros com trombólise na TVC 

A situação clínica antes da trombólise foi mais benigna nos centros com maior 

experiência em trombólise (menos doentes em coma). A fatalidade, prognóstico 

funcional e complicações hemorrágicas não diferiram de forma significativa com a 

experiência dos centros. A obtenção de recanalização completa foi mais frequente nos 
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centros com maior experiência com trombólise do que nos centros com menor 

experiência (OR=3.7, IC 95% 2.0-6.6). 
 

Quadro 3. Prognóstico em subgrupos de doentes com trombose venosa cerebral 

tratados com trombólise  

 

 Recuperação completa 
n (% )   IC 95%  

Dependência 
n (%)    IC 95% 

Morte 
n (%)   IC 95%  

Síndroma clínico 
HI isolada* (17/ 23) 
Focal (6/ 11) 
Encefalopatia (67/76) 
Coma (38/ 46) 

 
14 (82)   61-100 
  5 (83)   45-100 
47 (70)   58-82 
12 (32)   15-48 

 
0            0 
0            0 
4 (6)      0-12 
5 (13)    1-25 

 
1 (4)      0-15 
0            0 
1 (1)       0-5 
6 (13)    2-24 

Início trombólise 
<7 dias (66/ 77) 
>7 dias (37/53) 

 
45 (68)   56-80 
15 (41)   23-58 

 
7 (11)    2-19 
3 (10)    0-22 

 
1 (1)      0-5 
3 (6)      0-13 

Hemorragia TAC/RM 
Sim (38/44) 
Não (68/88) 

 
16 (42)   25-59 
49 (72)   61-83 

 
6 (16)    3-29 
3  (4)     0-10 

 
3 (7)      0-15 
3 (3)      0-8 

Duração tratamento 
< 24 h (53/ 66) 
>24 h (45/ 58) 

 
33 (62)   48-76 
31 (69)   54-84 

 
6 (11)    2-21 
3   (7)    0-15 

 
1 (2)     0-5 
3 (5)     0-12 

Fármaco 
Uroquinase(108/127) 
rtPA (27 /37) 

 
68 (63)   53-73 
11 (41)   20-61 

 
6 (6)     1-10 
3 (11)   0-25 

 
5 (4)     0-7 
3 (8)     0-19 

Experiência centro 
<5 casos (65/ 77) 
>5 casos (74/ 91) 

 
37 (57)   44-70 
44 (59)   48-71 

 
7 (11)    2-20 
3 (4)      0-9 

 
3 (4)     0-9 
6 (7)     1-12 

*HI, hipertensão intracraniana. Na primeira coluna, entre ( ) (nº de casos com informação 
prognóstico funcional / nº de casos com informação sobre fatalidade) 

 
 

Discussão 

Esta revisão reuniu um número elevado de doentes com TVC tratados com trombólise. 

Não se identificou nenhum ensaio clínico aleatorizado controlado. Os casos incluídos 

apresentaram uma situação clínica mais grave do que a descrita em séries prospectivas 

de casos de TVC.
2
 Uma percentagem elevada dos doentes encontrou-se em coma ou 

com encefalopatia, e poucos doentes tiveram o síndroma de hipertensão intracraniana 

isolado.  

Na maior parte dos casos, a administração do tratamento trombolítico foi local, nos seios 

durais ocluídos. O trombolítico mais utilizado foi a uroquinase, verificando-se enorme 
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variabilidade nas doses infundidas. O prognóstico dos doentes foi bom (5% de fatalidade) 

sobreponível ao prognóstico descrito em séries prospectivas de doentes em condições 

clínicas habitualmente menos graves.
2
 O tratamento com trombolíticos foi seguro, com 

poucas complicações hemorrágicas graves.  
 

Os resultados desta revisão devem ser interpretados e utilizados criticamente, porque 

podem não reflectir o efeito da trombólise na população submetida a este tratamento. A 

principal limitação é a possibilidade de existência de viés de publicação: a submissão ou 

aceitação selectivas de estudos com bons resultados versus estudos com maus 

resultados pode subestimar as complicações e sobrestimar a eficácia. Outra limitação 

pode ser a não identificação de estudos negativos, por não serem tão citados. Para 

reduzir este viés, efectuou-se uma pesquisa alargada e incluiram-se outras revistas sem 

ser em Inglês. Por outro lado, pode acontecer também que existam casos que tenham 

sido tratados e não publicados, sobretudo em alguns centros em que a trombólise na 

TVC já seja uma terapêutica de “rotina”. 
 

Outra limitação diz respeito à qualidade dos estudos: não são aleatorizados e não existe 

grupo de controlo (classe de evidência IV). Não existiu ocultação no tratamento ou na 

avaliação do seu efeito, o que pode ter conduzido a viés na avaliação dos resultados. 

Os dados individuais relacionados com as características dos doentes, tratamento e 

avaliação de prognóstico não foram reportados de forma sistemática. Para ultrapassar 

este problema, colectou-se toda a evidência disponível e extraiu-se toda a informação, 

incluindo dados individuais. Dois neurologistas classificaram a situação clínica e o 

prognóstico funcional. 
 

Alguns dos problemas da revisão são inerentes à heterogeneidade dos casos incluídos. 

Os critérios para a administração do trombolítico, tipo, dose e via de administração não 

foram uniformes para todos os doentes, tornando difícil estabelecer comparações entre 

os resultados. Para contornar alguns destes possíveis factores confundidores, 

analisaram-se subgrupos de doentes de acordo com variáveis que possam ter influência 

no prognóstico.  
 

Um factor confundidor na avaliação do efeito dos trombolíticos é a acção de outras 

medidas terapêuticas, que elas próprias possam afectar o prognóstico. São exemplos a 

disrupção mecânica do trombo, indução de coma barbitúrico, hiperventilação, 

craniectomia e drenagem ventricular. É possível que essas intervenções tivessem 

contribuído de forma positiva para o prognóstico, que se pode estar a atribuir apenas ao 

efeito do trombolítico. 
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Apenas 5% dos doentes tratados com trombólise faleceu, o que é uma percentagem 

bastante pequena atendendo à gravidade clínica dos casos pré-tratamento. Estes 

resultados podem indicar que os trombolíticos podem reduzir a fatalidade em doentes 

em estado crítico, não só os casos em coma (morte, 13%), como também casos com o 

quadro de encefalopatia (morte, 1%).  
 

Os resultados desta revisão provavelmente não reflectem os resultados do uso actual da 

trombólise na TVC. No decurso dos últimos anos houve avanços técnicos e aumento da 

experiência no tratamento da TVC por trombólise. É possível que estes factores 

concorram para que o efeito dos trombolíticos, caso exista, seja maior do que 

anteriormente detectado.  

Após a realização desta revisão sistemática, foram publicados resultados de terapêutica 

trombolítica em outros casos isolados, e um estudo de comparação retrospectiva entre o 

efeito da trombólise local versus anticoagulação sistémica.
78

 Mais uma vez, esses 

estudos demonstraram bons resultados com a trombólise, embora não melhorando o 

nível de evidência obtido com a presente revisão sistemática.  

Em contrapartida, esta experiência benéfica da trombólise local não foi replicada pelos 

dados de duas séries recentes. No estudo prospectivo de observação “International 

Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” ISCVT,
2
 entre 1998 e 2001 foram 

tratados 13 doentes com trombólise local: 5 (38,5%) faleceram ou permaneceram 

dependentes seis meses após a TVC. Noutra série prospectiva, Holandesa, 20 doentes 

com TVC foram tratados com trombólise local, com maus resultados em 40% dos casos: 

6 doentes faleceram e 2 ficaram dependentes.
79

 A trombólise local não foi útil em 

doentes com grandes enfartes ou sinais de herniação. 
 

Em conclusão, não existe evidência que suporte o uso de trombolíticos por rotina na 

TVC. A revisão sistemática da literatura mostrou que existe experiência  com o uso desta 

intervenção terapêutica. Os resultados benéficos da trombólise mostrados nesta revisão 

podem não ser reproduzidos na prática clínica.
78,79

 

Esta revisão sugeriu várias incertezas, com implicações para a investigação: 

1) Escolha do fármaco e via de administração -  Não é claro qual é o fármaco trombolítico 

preferível, uroquinase ou rtPA. A contribuição da disrupção mecânica do trombo 

concomitante necessita de ser avaliada, nomeadamente na redução da dose de 

trombolítico. 

2)  É necessário realizar um ensaio clínico aleatorizado para avaliar a eficácia e segurança 

da trombólise local. Esta revisão sugere que não só doentes em coma, mas também com 

encefalopatia poderão ser a população alvo desse ensaio.  

3) A identificação dos factores de prognóstico nas séries prospectivas de TVC como o 

ISCVT, pode contribuir para definir e estratificar a população alvo para o ensaio clínico.
2
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4) O alívio da hipertensão intracraniana pode, em alguns casos, ser mais importante do 

que a recanalização. 

 

Em doenças raras é difícil, mas não impossível, efectuar ensaios clínicos. Se o tratamento 

com trombolítico for realizado em contexto de ensaio multicêntrico internacional, o 

recrutamento será mais rápido. Dado que os trombolíticos parecem ser relativamente 

seguros, até que esse ensaio possa começar, doentes com TVC e em estado clínico 

crítico, que não melhorem com as medidas médicas usuais, podem ser submetidos a 

trombólise local como tratamento experimental, em centros com experiência em 

terapêutica endovascular. 
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8.2. Os corticóides são úteis no tratamento da 

trombose venosa cerebral? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parte dos dados deste capítulo são extraídos da publicação: 

 

Canhão P, Cortesão A, Cabral M, Ferro JM, Stam J, Bousser M-G, Barinagarrementeria F, 

investigadores do ISCVT. Are Steroids Useful to Treat Cerebral Venous Thrombosis? Stroke 

2008;39:105-110. 
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Resumo 

Introdução 

A eficácia terapêutica dos corticóides na fase aguda de trombose venosa cerebral (TVC) 

não foi avaliada em ensaios aleatorizados com dupla ocultação. Pretendeu analisar-se o 

efeito dos corticóides no prognóstico de doentes incluídos no “International Study on 

Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). 

 

Métodos 

O ISCVT é um estudo prospectivo de observação que incluiu 624 doentes. Comparou-se a 

frequência de morte ou dependência aos 6 meses entre casos (doentes tratados com 

corticóides) e controlos (doentes não tratados com corticóides). Usaram-se três 

desenhos metodológicos: 1) estudo caso-controlo com emparelhamento (cada caso 

emparelhado com um controlo com os mesmos factores de mau prognóstico); 2) estudo 

caso-controlo sem emparelhamento, ajustando para factores de prognóstico; 3) estudo 

caso-controlo em diferentes estratos consoante o número de factores de mau 

prognóstico em cada doente. 

 

Resultados 

Cento e cinquenta doentes (24%) foram tratados com corticóides. 1) No estudo caso-

controlo com emparelhamento, não se verificaram diferenças no prognóstico entre os 

dois grupos (26/146 vs. 17/149, OR=1.7, IC 95% 0.9-3.3; p=0.119). 2) No estudo caso-

controlo da coorte do ISCVT, o prognóstico dos doentes não foi diferente consoante 

foram ou não tratados com corticóides (26/146 vs. 60/469, OR=1.5, IC 95% 0.9-2.4; 

p=0.127). Os doentes sem lesões cerebrais tratados com corticóides tiveram pior 

prognóstico do que os doentes não tratados (8/45 vs. 9/184, OR=4.2, IC 95% 1.6-11.6; 

p=0.008). 3) O tratamento com corticóides não se associou a melhor prognóstico em 

nenhum dos estratos de doentes, de acordo com o número de factores de mau 

prognóstico. 

 

Conclusões 

 Os corticóides na fase aguda da TVC não foram úteis, e associaram-se a pior prognóstico 

em doentes sem lesões do parênquima cerebral. Estes resultados não suportam o uso de 

corticóides na TVC (nível de evidência III). 
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Abstract 

Background 

No randomized controlled trial has evaluated the efficacy of steroids in acute cerebral 

venous thrombosis (CVT). We aimed to analyze the effect of steroids on the outcome of 

patients in the “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). 

 

Methods 

ISCVT is a prospective, observational study that included 624 CVT patients. Death or 

dependence at 6 months was compared between cases (patients treated with steroids) 

and controls (patients not treated with steroids), using three designs: 1) Matched case-

control study (each case matched with a control for prognostic factors); 2) Non-matched 

case-control study of the ISCVT cohort; 3) Case-control study in different strata according 

to the number of poor prognostic variables in each patient.  

 

Results 

In the ISCVT, 150 (24%) patients were treated with steroids. 1) In the matched case-

control study, poor outcome was similar in the two groups of patients (26/146 

vs.17/149, OR=1.7, 95% CI 0.9-3.3, p=0.119). 2) In the ISCVT cohort, no significant 

difference in poor outcomes was found whether patients were treated with steroids or 

not (26/146 vs. 60/469, OR=1.5, 95% CI 0.9-2.4, p=0.127). Patients without parenchyma 

lesions treated with steroids had worse prognosis than those treated without steroids 

(8/45 vs. 9/184, OR=4.2, 95% CI 1.6-11.6, p=0.008). 3) Treatment with steroids was not 

associated with a better outcome in any strata of patients according to the number of 

poor prognostic factors.  

 
Conclusions 

Steroids in the acute phase of CVT were not useful, and were detrimental in patients 

without parenchyma cerebral lesions. These results do not support the use of steroids in 

CVT (evidence level III). 
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Introdução  

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma doença rara que afecta essencialmente doentes 

jovens e para a qual existe pouca evidência em relação à terapêutica. A  anticoagulação é 

um tratamento aceite para a fase aguda
1
 diminuindo o risco de mau prognóstico.

2
  

A incerteza acerca do benefício de corticóides no tratamento de doentes com TVC é bem 

demonstrada pela variabilidade da sua prescrição, que oscilou entre 3,3% e 72% nos 

diversos países que participaram no “International Study on Cerebral Vein and Dural 

Sinus Thrombosis” (ISCVT).
3
 Enquanto alguns consideram que os corticóides podem 

diminuir o edema vasogénico que se desenvolve com a oclusão venosa, e reduzir a 

pressão intracraniana, outros argumentam que o efeito dos corticóides pode ser 

deletério, devido às suas potenciais propriedades protrombóticas.
4-6

 Não foram 

realizados ensaios aleatorizados controlados ou estudos de tipo caso-controlo para 

analisar a eficácia dos corticóides na terapêutica da TVC. 

O objectivo deste estudo foi avaliar a eficácia dos corticóides na série prospectiva de 

doentes com TVC incluídos no ISCVT.
7
 

 
 

Método 

População de estudo 

Este estudo incidiu sobre doentes com TVC incluídos no ISCVT. Este estudo encontra-se 

descrito em detalhe no Capítulo 2. Em resumo, trata-se de um estudo prospectivo 

internacional, de observação, cujo período de inclusão decorreu entre Maio de 1998 e 

Maio de 2001, com a participação de 89 centros de 21 países. Foram incluídos 624 

doentes com mais de 15 anos. O diagnóstico de TVC foi confirmado por Ressonância 

Magnética (RM) cerebral combinada com venografia RM, angiografia cerebral 

convencional, angio-TAC, por cirurgia ou em autópsia, seguindo critérios estabelecidos 

de diagnóstico.
1
 A decisão do tratamento dos doentes foi da responsabilidade dos 

médicos assistentes, mas todos os tratamentos foram registados de forma sistemática. 
 

Dados registados 

Os dados registados utilizados no presente trabalho foram: idade, género, etnia; 

sintomas e sinais desde o início dos sintomas até ao diagnóstico; pontuação na escala de 

coma de Glasgow (GCS) na admissão; localização das oclusões venosas; número, tipo 

(edema ou enfarte, ou hemorragia), tamanho das lesões do parênquima cerebral (>1cm, 

>5 cm); factores de risco para TVC; prognóstico.  
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Os síndromas clínicos de apresentação foram dicotomizados em síndroma de 

hipertensão intracraniana isolada (qualquer combinação de cefaleia, vómitos e edema 

papilar com ou sem diminuição da acuidade visual ou parésia do VI nervo craniano, na 

ausência de outros sintomas ou sinais) e outros síndromas de apresentação clínica. 

O prognóstico foi classificado de acordo com a escala de Rankin modificada (mR).
8 

Classificou-se o prognóstico em recuperação completa (mR 0 ou 1), recuperação 

incompleta mas independência (mR 2), dependência (mR 3-5) e morte (mR 6). 

 
Factores de prognóstico da TVC 

Na coorte do ISCVT, usando uma análise de regressão logística, identificaram-se as 

seguintes variáveis como preditoras de mau prognóstico: idade superior a 37 anos, 

género masculino, lesão hemorrágica na TAC ou RM cerebral de admissão, trombose do 

sistema venoso cerebral profundo, alteração do estado mental, coma [pontuação na 

escala de coma de Glasgow (GCS) <9] infecção do sistema nervoso central e neoplasia.
7
 

 
Intervenção terapêutica  

A intervenção terapêutica estudada foi o tratamento com corticóides (qualquer tipo, 

dose ou duração) depois do diagnóstico de TVC. Esta informação foi baseada na questão 

presente no formulário de inclusão “Uso de Corticosteróide? Sim ou Não” e “datas de 

início e fim do tratamento” (Apêndice 1) 

 

Prognóstico 

A medida de prognóstico para avaliar o efeito da intervenção terapêutica foi  “morte ou 

dependência” (mR>2) aos 6 meses de seguimento. 

 

Análise estatística 

Para investigar o efeito dos corticóides no prognóstico realizaram-se as seguintes 

análises:
9-12

 
 

1) Análise estatística primária: estudo caso-controlo emparelhado 

Para cada doente tratado com corticóides (caso) foi seleccionado um doente não tratado 

com corticóides (controlo) com as mesmas variáveis preditoras de prognóstico: idade (< 

ou > 37 anos), género, perturbação do estado mental, pontuação na escala de coma de 

Glasgow (< ou >9), hemorragia na TAC ou RM cerebral da admissão e trombose do 

sistema venoso cerebral profundo.  

Comparou-se o prognóstico dos casos e controlos com o teste do qui-quadrado (e 

quando necessário com a correcção de Yates). Considerou-se existir diferença 
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significativa entre os grupos de tratamento se p<0.05. Calcularam-se a razão de 

proporções (odds ratio (OR)) e intervalos de confiança de 95% (IC 95%), como estimativa 

do risco relativo entre os dois grupos. A frequência da administração de terapêutica 

anticoagulante foi comparada nos dois grupos. 

Efectuou-se uma análise de sensibilidade comparando o prognóstico entre os dois 

grupos excluindo os doentes em que a decisão de tratar com corticóides pode ter sido 

influenciada pela doença de base (vasculite, doença inflamatória sistémica, neoplasia e 

infecção).  
 

2) Análise estatística secundária 

2.1) Estudo caso-controlo não emparelhado da coorte do ISCVT 

Comparou-se o prognóstico dos doentes tratados com corticóides com o dos não 

tratados com corticóides com o teste do qui-quadrado (quando necessário com a 

correcção de Yates). Considerou-se uma diferença significativa entre os dois grupos se 

p<0.05. Calcularam-se os OR e IC 95%. Comparou-se a distribuição dos factores de mau 

prognóstico, das etiologias, da existência de lesões parenquimatosas cerebrais, e da 

terapia anticoagulante entre os dois grupos. Efectuou-se uma análise de regressão 

logística (método de “backward”) forçando a variável “tratamento com corticóides” na 

lista de co-variáveis do modelo de prognóstico para identificar os preditores 

independentes de morte ou dependência aos 6 meses. Para a análise de regressão 

logística seleccionaram-se as variáveis previamente identificadas como factores de 

prognóstico.
7
 

 

2.2) Estudo caso-controlo em diferentes estratos de acordo com o número de factores 

de mau prognóstico 

A probabilidade de ter mau prognóstico aos 6 meses aumenta com o número de 

variáveis de mau prognóstico em cada doente, sobretudo com as três variáveis com um 

OR superior a 2 na análise de regressão múltipla: alteração do estado mental, GCS < 9 e 

trombose do sistema venoso cerebral profundo. Não se incluiu a variável “neoplasia” por 

poder ser a causa directa de morte ou dependência. 

Estratificou-se a amostra em 3 estratos, de acordo com o número de factores de mau 

prognóstico (nenhum, um, mais do que um) presente em cada doente. 

Para cada estrato, o prognóstico dos casos e controlos foi comparado com o teste do 

qui-quadrado (quando necessário com a correcção de Yates). Considerou-se uma 

diferença significativa entre os dois grupos se p<0,05. Calcularam-se os OR e IC 95%. 
 

Análise de sensibilidade 

Uma vez que o efeito dos corticóides na diminuição do edema vasogénico pode ser 

diferente na presença de lesão da barreira hemato-encefálica, efectuaram-se análises de 
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sensibilidade para comparar o prognóstico em doentes: 1) com e sem lesão no 

parênquima cerebral na TAC ou RM cerebral na admissão; 2) com a apresentação clínica 

de síndroma de hipertensão intracraniana isolada.  

 
Resultados 

No ISCVT foram incluídos 624 doentes, 74.5% do género feminino, com uma idade 

mediana de 37 anos. Em 22% dos doentes verificou-se alteração do estado mental, em 

10.9% trombose do sistema venoso profundo e 5.2% GCS<9. A TAC ou RM na admissão 

revelou lesão do parênquima cerebral em 63% dos doentes, hemorrágica em 39%. A 

fatalidade aguda foi 4.3%. Aos 6 meses de seguimento 14% dos doentes permaneceu 

dependente ou faleceu (mR>2).  
 

Cento e cinquenta doentes (24%) foram tratados com corticóides, 72.7% do género 

feminino, com uma mediana de idade de 37 anos. A duração mediana do tratamento 

com corticosteróides foi 11 dias (média 16 dias, DP 17 dias). Vinte e dois por cento dos 

doentes tratados com corticóides tiveram a apresentação clínica de síndroma de 

hipertensão intracraniana isolada, em 69.3% a TAC ou RM de admissão demonstrou 

lesão do parênquima cerebral, 6% faleceu na fase aguda da TVC e 17.8% ficou 

dependente ou faleceu 6 meses após a TVC. 

 

1) Análise estatística primária: estudo caso-controlo emparelhado 

Para esta análise, comparou-se o prognóstico entre 150 casos tratados com corticóides e 

150 controlos emparelhados.  

O prognóstico foi semelhante entre casos e controlos. (Quadro 1) Não se encontrou 

diferença significativa na prescrição de anticoagulação entre os dois grupos (p=0.071). 

Encontrou-se uma tendência para pior prognóstico no subgrupo de casos sem lesão 

cerebral na admissão comparativamente aos controlos.  

 

Quadro 1. Efeito dos corticóides no prognóstico “morte ou dependência” aos 6 meses no 

estudo caso-controlo emparelhado  

 

 Com corticóides 
(%) 

Sem corticóides 
(%) 

OR IC 95% p 

Total 26/146  (17.8%) 17/149 (11.4%) 1.7 0.9-3.3 0.119 

Com lesão 18/101  (17.8%) 14/90   (15.6%) 1.2 0.6-2.7 0.675 

Sem lesão 8/45   (17.8%) 3/59     (5.1%) 4.8 1.2-19.8 0.078 

Cinco doentes (4 casos e 1 controlo) não tinham seguimento aos 6 meses 
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Não se encontrou diferença significativa no prognóstico entre casos e controlos com o 

quadro clínico de hipertensão intracraniana isolada [5/34 (18.8%) vs. 15/118 (12.7%); 

OR= 1.6, IC 95% 0.8-3.3; p=0.5] ou sem o quadro clínico de hipertensão intracraniana 

isolada [21/112 (14.7%) vs. 2/31 (6.5%); OR=2.5, IC 95% 0.5-13.9; p=0.2]. 

 
Uma vez que a decisão de tratar os doentes com corticóides pode ter sido influenciada 

pela doença subjacente à TVC, repetiu-se a análise excluindo todos os doentes com 

vasculite, neoplasia, doença inflamatória e infecção. Esta análise incidiu sobre 102 casos 

e 102 controlos, e não mostrou diferença no prognóstico aos 6 meses entre casos e 

controlos (p=0.774). 

 

2) Análise estatística secundária 

2.1) Estudo caso-controlo não emparelhado da coorte do ISCVT 

Para esta análise comparou-se o prognóstico de 150 casos tratados com corticóides e o 

de 474 controlos. (Quadro 2)   

 

Quadro 2. Comparação de características entre casos e controlos não 

emparelhados  

 

Variável Com corticóides  Sem corticóides  p 

Idade> 37 anos 79 / 150  (52.7%) 233/473  (49.3%) 0.467 

Género masculino 41 / 150  (27.3%) 118/473  (25.5%) 0.559 

Alteração estado mental 38 / 150  (25.3%)   98/473  (20.7%) 0.233 

Qualquer parésia 61 / 150  (40.7%) 170/473  (35.9%) 0.296 

Hipertensão intracraniana  33 / 150  (22.0%) 110/473  (23.3%) 0.75 

Trombose S. V. profundo* 15 / 150  (10.0%)   53/471  (11.3%) 0.669 

Escala de Glasgow < 9*   5 / 143    (3.5%)   26/455    (5.7%) 0.297 

Lesão cerebral TAC/RM * 104/150  (69.3%) 287/472  (60.8%) 0.06 

Hemorragia na TAC/RM * 63 / 150  (42.0%) 182/472  (38.6%) 0.452 

Edema/enfarte TAC/RM* 76 / 150  (50.7%) 213/472  (45.1%) 0.236 

Infecção S.N.C   6 / 150    (4.0%)     7/473    (1.5%) 0.120 

Neoplasia 13 / 150    (8.7%)   33 /473     (7%) 0.490 

Vasculite 13 / 150    (8.7%)     6/473    (1.3%) <0.001 

Doença inflamatória   6 / 150    (4.0%)     5/473    (1.1%) 0.040 

Anticoagulação 129/ 150 (86.0%) 390/473  (82.5%) 0.310 

* alguns doentes com “missing data” ; S.V sistema venoso; SNC, sistema nervoso central 
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Doentes com "vasculites” e “doenças inflamatórias” foram tratados com maior 

frequência com corticóides. Embora não significativa, verificou-se uma tendência para 

doentes com lesão cerebral terem com mais frequência este tratamento. Não se 

encontraram outras diferenças entre os dois grupos de casos e controlos.  
 

Não se encontrou diferença significativa entre casos e controlos no número de doentes 

falecidos ou dependentes aos 6 meses [26/146 (17.8%) vs. 60/469 (12.8%); OR=1.5, IC 

95% 0.9-2.4; p=0.127]. 
 

Na análise de regressão logística, a variável “terapêutica com corticóides” não foi retida 

no modelo como variável preditora independente do prognóstico aos 6 meses de 

seguimento. 
 

No subgrupo de doentes com lesão cerebral, não se encontrou diferença no prognóstico 

aos 6 meses (morte ou dependência) entre casos e controlos [18/101 (17.8%) vs. 51/284 

(18%); OR=0.9, IC 95% 0.6-1.8; p=0.98]. O subgrupo de doentes sem lesão cerebral 

tratados com corticóides teve pior prognóstico aos 6 meses do que os controlos [8/45 

(17.8%) vs. 9/184 (4.9%); OR=4.2, IC 95%, 1.6-11.6; p=0.008]. 
 

Os doentes com a apresentação clínica de síndroma de hipertensão isolada tratados com 

corticóides tiveram tendência para ter pior prognóstico comparativamente com os 

controlos [5/34 (14.7%) vs. 5/110 (4.5%); OR=3.6, CI 95% 0.98-13.4; p=0.099]. 

 

2.2) Estudo caso-controlo em diferentes estratos de acordo com o número de factores 

de mau prognóstico 

Para comparar o prognóstico entre casos (150) e controlos (474) alguns doentes não 

foram incluídos na análise por falta de informação da pontuação de GCS, necessária para 

a estratificação. Desse modo, ficaram os seguintes números de casos/controlos para 

cada estrato: com 0 factores de mau prognóstico (FMP), 95/323; com 1 FMP, 35/91; com 

2 FMP, 8/33; com 3 FMP, 1/3. Devido ao pequeno número casos/controlos nos dois 

últimos estratos, juntaram-se os doentes com 2 e 3 FMP no mesmo grupo. 
 

A frequência de morte ou dependência aos 6 meses foi semelhante, para cada estrato, 

nos doentes tratados ou não tratados com corticóides. (Quadro 3)  

Não se encontraram diferenças no uso de anticoagulação para cada estrato entre casos e 

controlos. 
 

No subgrupo de doentes sem lesão cerebral, o tratamento com corticóides associou-se a 

pior prognóstico no estrato de doentes sem FMP [7/39 (17.9%) vs. 6/163 (3.7%); OR=5.7, 
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IC 95% 1.8-18.2; p=0.004]. Para os outros estratos, não se encontraram diferenças no 

prognóstico de acordo com a presença ou ausência de lesão cerebral.  
 

Quadro 3. Morte ou dependência aos 6 meses no estudo caso-controlo em diferentes 

estratos, consoante o número de variáveis de mau prognóstico  

 

Factores de mau prognóstico Morte ou dependência  
6 m 

OR  IC 95% p 

0 FMP* Total                       n=418 
               Corticóides            n=  95 
              Sem corticóides     n=323 

35 (8.4 %) 
 12 (12.6%) 
23 (7.1%) 

 
1.9  0.9-3.9 

 
0.088 

1 FMP     Total                       n=126 
               Corticóides            n=  35 
               Sem corticóides    n= 91 

 38 (24.6%) 
9 (25.7% 

 29 (24.2%) 

 
1.1  0.4-2.7 

 
0.857 

>1 FMP  Total                      n=  44 
               Corticóides            n=   8 
               Sem corticóides    n= 36 

 17 (38.6%) 
4 (50%) 

 13 (36.1%) 

 
1.8  0.4-8.3 

 
0.743 

*FMP, número de factores de mau prognóstico (alteração do estado mental, coma, trombose do 
sistema venoso cerebral profundo) 

 
 

Discussão 

A TVC é uma doença pouco frequente, o que explica parcialmente a escassa realização 

de ensaios clínicos para analisar a eficácia e segurança de tratamentos na fase aguda. O 

tratamento da TVC incide em dois tipos de intervenção: 1) dissolução do trombo e 2) 

redução da pressão intracraniana. 

Apenas dois pequenos ensaios aleatorizados e controlados foram efectuados para avaliar 

a eficácia da terapêutica anticoagulante.
13,14

 A meta-análise destes dois ensaios mostrou 

uma redução em 6% do risco relativo de morte ou dependência associada à 

anticoagulação comparativamente ao placebo.
2
 Outros dois ensaios

15,16 
decorridos na 

Índia não foram incluídos nesta meta-análise, porque o diagnóstico de TVC foi 

confirmado por TAC e a informação estava disponível sob forma de resumo. Ambos 

favoreceram a heparina: 15% vs 40% de mortalidade no ensaio de Maiti
15

, e recuperação 

em todos os doentes tratados com heparina contrastando com 2 mortes e um doente 

com hemiparésia sequelar no grupo controlo do ensaio de Nagajara.
16

 
 

Não foi realizado nenhum ensaio aleatorizado para testar intervenções terapêuticas com 

a finalidade de reduzir a pressão intracraniana. Em particular, a eficácia dos corticóides 

no tratamento da fase aguda da TVC nunca foi testada em ensaio clínico aleatorizado. 
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Também não encontrámos nenhum estudo caso-controlo para avaliar o efeito de 

corticóides no prognóstico da TVC.
17

 Como tal, persiste incerteza nesta área de 

tratamento na TVC, como ficou bem demonstrado pela enorme variação da prescrição 

de corticóides nos diferentes centros que participaram no ISCVT.
7
 

Apesar de o edema citotóxico contribuir para o edema cerebral na TVC,  demonstrado 

recentemente por estudos de ressonância magnética cerebral
18

 e por estudos 

experimentais em modelos animais,
19

 a patofisiologia da TVC compreende uma 

combinação de edema vasogénico e citotóxico.
20-22

 Como tal, os corticóides podem, 

através da redução do edema vasogénico, ser benéficos em doentes com TVC. No 

entanto, os corticóides podem ter efeitos prejudiciais, promovendo a trombose ou 

inibindo a trombólise, ou produzindo complicações graves, incluindo hemorragia 

digestiva, infecção, osteonecrose avascular, exacerbação ou indução de novo de 

hiperglicémia. Por outro lado, foram publicados vários casos de TVC após terapêutica 

com corticóides,
23-32

 sugerindo o seu potencial efeito deletério.  

Devido a esta controvérsia, decidimos analisar os dados da coorte do ISCVT, e estudar o 

efeito dos corticóides no prognóstico da TVC.  
 

O ISCVT foi um estudo de observação, e não foi desenhado para avaliar efeitos de 

intervenções terapêuticas, que foram decididas pelos médicos dos doentes. Um dos 

problemas que pode resultar, por não ter havido aleatorização como ocorre nos ensaios 

clínicos, é o facto da atribuição do tratamento poder ser influenciada por factores não 

controlados, que estejam eles próprios associados ao prognóstico. No ISCVT detectou-se 

uma enorme variação no uso de corticóides. As principais variáveis que influenciaram a 

utilização dos corticóides foram o país/centro, e não as características dos doentes 

(excepto a etiologia), como se demonstrou pelo equilíbrio na distribuição das 

características dos doentes (a gravidade e a frequência dos factores de prognóstico, 

lesões do parênquima cerebral). 
 

Usaram-se três desenhos metodológicos estatísticos diferentes e complementares para 

aumentar a força dos resultados:
9
 estudo de caso-controlo com emparelhamento, 

ajustamento multivariado para variáveis associadas a mau prognóstico, e estratificação 

de acordo com o número de variáveis de mau prognóstico. Pretendeu-se ter em ambos 

os braços do tratamento (com e sem corticóides) doentes com características clínicas 

semelhantes. Acrescentou-se o terceiro desenho para tentar obviar a um problema de 

“overmatch” que pode surgir no estudo de caso-controlo com emparelhamento. Através 

destes três métodos mostrou-se de uma forma bastante consistente que a utilização de 

corticóides não se associou a melhor prognóstico. 
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Uma vez que o efeito dos corticóides pode resultar da redução do edema vasogénico, 

analisou-se o subgrupo de doentes com enfartes hemorrágicos ou edema cerebral, por 

poder ser esse o grupo de doentes a beneficiar mais dos corticóides. No entanto, mesmo 

na presença de lesões cerebrais, não se encontrou vantagem para o tratamento com 

corticóides. Por outro lado, o tratamento com corticóides associou-se a uma tendência 

para pior prognóstico em doentes sem lesões cerebrais. 
 

Para além da ausência de aleatorização e de ocultação, este estudo tem outras 

limitações: não foi registado sistematicamente o tipo, via de administração e dose de 

corticóides; não existem informações sobre a segurança e complicações associadas ao 

uso de corticóides.  

Não se pode excluir que não se tenha demonstrado uma diferença significativa no 

prognóstico entre casos e controlos devido à pequena dimensão da amostra. Para 

demonstrar uma diferença significativa no prognóstico entre os dois tratamentos, para 

um poder de 80%, e uma probabilidade de erro de tipo alfa de 5%, necessitaríamos de 

ter, no mínimo, 312 casos no estudo caso-controlo, e 532 casos na primeira análise do 

estudo não emparelhado. Em ambas as análises, no entanto, o benefício demonstrado 

seria para o grupo de doentes não tratados com corticóides. Por outro lado, também não 

podemos excluir que os resultados que sugerem que os corticóides são prejudiciais para 

os doentes sem lesão cerebral possam ser resultados falsos positivos devido ao pequeno 

número de doentes, como é reflectido pelos grandes intervalos de confiança. 
 

Apesar destas limitações metodológicas, este é o primeiro estudo em que se analisa o 

efeito dos corticóides no tratamento da TVC. Os seus resultados têm implicações claras 

para a prática clínica: 

1) O estudo não suporta a utilização dos corticóides por rotina na fase aguda da TVC 

(nível III de evidência), excepto se indicados para o tratamento da doença subjacente. 

2) Os corticóides podem ser prejudiciais, e devem ser evitados em doentes com TVC sem 

lesão parenquimatosa cerebral (nível III de evidência). 
 

O benefício dos corticóides não foi provado no tratamento de outras doenças vasculares 

isquémicas ou hemorrágicas, apesar da falta de ensaios clínicos aleatorizados e 

controlados adequados.
33

 É necessário compreender melhor a patofisiologia da lesão 

cerebral na TVC, mediante estudos de modelos animais, o uso de técnicas de imagem 

cerebral, e eventualmente testar o efeito de corticóides em modelos animais de TVC ou 

em casos de doentes com TVC e edema cerebral vasogénico comprovado na RM. 
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Ao longo desta monografia desenvolveu-se uma sequência de trabalhos para responder 

a perguntas específicas, em áreas de conhecimento insuficiente ou incerto da trombose 

venosa cerebral (TVC). A principal dificuldade para o estudo da TVC resulta de ser uma 

doença pouco frequente. Recorreu-se ao uso de diferentes metodologias para optimizar 

a informação sobre esta patologia e melhorar a evidência no estudo desta doença rara. 

Neste Capítulo discutem-se vários aspectos relacionados com essas metodologias.  
 

1. A metodologia principal do trabalho baseou-se num estudo de tipo coorte,  

prospectivo, o “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” 

(ISCVT). O tipo de estudo coorte prospectivo é o método que está no topo da hierarquia 

de evidência para conhecer a história natural ou o prognóstico de uma doença.
1
 Do 

ponto de vista de investigação epidemiológica, este  tipo de estudo tem, entre outras, a 

vantagem de permitir medir variáveis importantes de forma precisa, completa e 

homogénea entre os vários investigadores.
2
 Esta característica é determinante para a 

descrição de variáveis que podem ser difíceis de registar retrospectivamente, como 

sejam datas, sintomas ou sinais, terapêuticas, cursos clínicos, resultados de exames 

neurorradiológicos. Outra característica do seguimento estruturado e prospectivo da 

coorte, é demonstrado pela identificação e medição correcta dos eventos, como foram 

exemplos no ISCVT, o estudo da evolução na fase aguda, da ocorrência de complicações 

a longo prazo, de terapêuticas efectuadas, do estado funcional ou a identificação de 

novas etiologias.  
 

No desenho do estudo do ISCVT foram considerados vários aspectos para conferir 

validade interna, externa e estatística aos resultados obtidos:
2-3

 1) confirmação da 

doença, obedecendo a critérios pré-definidos e objectiváveis; 2) proveniência da 

amostra, procurando que os doentes presentes na coorte fossem representativos da 

doença em várias zonas geográficas do globo; 3) dimensão da amostra, calculada com 

base em dados da literatura para poder aplicar análises com poder estatístico;
4,5

  4) 

inclusão de informação de todas as variáveis confundidoras para reduzir enviesamentos;
6
 

5) tempo de seguimento suficiente para estudar a recuperação funcional e complicações 

após TVC; 6) resultados funcionais com relevância para o doente. 
 

O tipo de organização de estudo de coorte confirmou ser um excelente paradigma para 

estudar esta doença rara, que de outra forma necessitaria de muito tempo para incluir 

um número adequado de doentes. Com o ISCVT, estudo multicêntrico (89 centros)  e 

multinacional (21 países), foi possível obter uma grande amostra de doentes (624 

doentes) num curto espaço de tempo (3 anos).  A selecção de casos a partir de diferentes 

hospitais de diversos países, com diferentes características de desenvolvimento 
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tecnológico e económico, diminuiu potenciais enviesamentos de selecção.
6
 A escassa 

perda de doentes depois da alta hospitalar reduziu possíveis enviesamentos de atrição. 
 

O objectivo principal do ISCVT foi analisar o prognóstico a longo prazo de doentes com 

TVC e identificar os factores de prognóstico. Os estudos prévios sobre este tema 

basearam-se em pequenas séries de doentes com TVC, e os seus resultados foram 

controversos. A informação recolhida nos formulários do ISCVT foi orientada para 

cumprir esse objectivo, dada a sua relevância  para a clínica e investigação. O desenho do 

estudo de coorte foi adequado para responder a esta questão.  

Em vários capítulos recorreu-se ao método de análise de regressão logística para 

identificar preditores independentes do prognóstico (prognóstico a longo prazo, 

agravamento, morte).
7,8

 Nas várias análises efectuaram-se múltiplos testes para 

comparar grupos de doentes em relação a múltiplas variáveis. Quando mais do que um 

teste estatístico é realizado, aumenta a possibilidade de pelo menos um teste ser 

significativo, dependendo do número de comparações que são efectuadas. Como 

consequência, quando se efectuam comparações múltiplas pode aumentar o erro de 

tipo I (erro α), isto é, demonstrarem-se associações quando elas não existem. É por isso 

que alguns autores têm sugerido usar critérios de significância estatística mais rigorosos 

do que o convencional p<0.05.
9
 Para corrigir ou diminuir este tipo de erro podem 

efectuar-se ajustamentos, nomeadamente de Bonferroni.
10

 No entanto, estes 

ajustamentos geram outros problemas, como o de aumentar o erro de tipo II (erro β), 

isto é, negar associações quando elas existem.
11,12 

Devido a esta controvérsia, decidiu 

proceder-se à análise de regressão logística sem ajustamentos de Bonferroni para as 

comparações múltiplas. Os resultados de cada análise foram interpretados 

cautelosamente, para verificar se tinham plausibilidade biológica e não eram devidos ao 

acaso. 
 

Uma das limitações a apontar aos modelos de prognóstico identificados (Capítulo 3, da 

morte e dependência aos 6 meses, ou no final do seguimento; Capítulo 4, do 

agravamento neurológico e da morte aos 30 dias) refere-se à baixa sensibilidade para 

identificar determinados resultados (variáveis dependentes). Este problema surge 

quando se quer identificar modelos de prognóstico para prever acontecimentos pouco 

frequentes (como no caso das TVC, a morte ou a dependência). Esta limitação é inerente 

aos modelos de prognósticos gerados por métodos de análise multivariada, em 

particular pelo método de regressão logística. É possível que a sensibilidade possa ser 

aumentada mediante a utilização de outros métodos estatísticos.
13

 No entanto, é 

possível também, que parte da imprevisibilidade possa ser atribuída a acção de algumas 

variáveis, raras ou não estudadas, e que a sua presença afecte determinantemente o 
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prognóstico. Será difícil ou mesmo improvável, que a importância dessas variáveis se 

torne evidente apenas através da utilização de tratamentos estatísticos dos dados. 

Uma limitação dos estudos de coorte refere-se à validade externa dos resultados fora da 

coorte inicial, o que implica que os resultados sejam validados noutras populações.
14

 

Apesar do principal modelo de prognóstico do ISCVT ter sido validado em coortes 

independentes daquela em que foi gerado, não é seguro que se possa aplicar a coortes 

diferentes, nomeadamente em regiões de médio-baixo “Produto Nacional Bruto (PNB) 

per capita”. É possível que populações com outras etnias, factores de risco e acesso a 

cuidados de saúde mais precários possam ter evoluções clínicas diferentes e 

prognósticos piores a longo prazo. 
 

Para além do objectivo primário do ISCVT, a informação colectada neste estudo de 

coorte permitiu efectuar outras análises: 1) analisar detalhadamente o curso clínico dos 

doentes com TVC após o internamento, 2) estudar os doentes que morreram na fase 

aguda e identificar as possíveis causas de morte; 3) analisar uma forma típica de 

apresentação clínica de TVC; 4) verificar a diversidade de terapêuticas utilizadas e 

estudar o efeito dos corticóides no prognóstico da TVC; 5) analisar a distribuição dos 

factores de risco de TVC, nomeadamente de acordo com a distribuição geográfica ou o 

desenvolvimento económico dos vários países que participaram no ISCVT.  

A quantidade e variedade de informação  colectada tem ainda um considerável potencial 

para poder responder a outras perguntas específicas, dado o elevado número de 

doentes incluídos. 

No entanto, exemplifica-se bem nas várias análises que se efectuaram, a importância de 

se definirem à priori todas as questões que se planeiam estudar, quando se colecta uma 

coorte prospectiva. Algumas das perguntas foram formuladas posteriormente à 

aquisição dos dados. Daqui resultaram vários problemas, nomeadamente relacionados 

com a ausência de registo de informações (e.g., imagens cerebrais para estudo caso a 

caso dos doentes que faleceram ou que agravaram; extensão do rastreio dos factores de 

risco em cada doente; dose e via de administração de corticóides; avaliação quantitativa 

e qualitativa de alterações visuais ao longo do tempo). Para ultrapassar algumas destas 

dificuldades, recorreu-se ao uso de questionários que se enviaram aos investigadores de 

todos os centros (e.g., inquérito para saber a causa de morte; inquérito para avaliar a 

extensão do estudo etiológico). Introduziu-se, eventualmente, outro tipo de problema 

nestes casos, relacionados com a natureza retrospectiva de recolha ou observação de 

algumas das variáveis.  

No entanto, optou-se por um tipo de colheita de variáveis mais sucinta nos formulários 

de inclusão e seguimento, para manter uma excelente adesão dos investigadores ao 

estudo. É provável que, se o formulário fosse muito detalhado e exaustivo, houvesse o 
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risco de menor participação dos investigadores e mais falta de informação em tópicos 

que considerámos essenciais. 
 

2. Neste trabalho recorreu-se a outra metodologia que é o estudo de tipo caso-

controlo.
15-17

  

O ISCVT é uma grande coorte de doentes que incluiu informações em múltiplas áreas, 

sendo possível utilizar parte da informação para efectuar estudos de tipo caso-controlo. 

O objectivo neste tipo de desenho de estudo é demonstrar a associação entre 

determinadas variáveis e resultados, pela verificação de diferente frequência dos 

resultados nos casos (expostos) e controlos (não expostos). Uma condição para a 

constituição do estudo é que os casos e controlos sejam semelhantes em relação às 

variáveis que podem influenciar os resultados, e apenas se diferenciem entre si pelo 

facto de terem sido ou não expostos à condição que se quer estudar. Dado a grande 

dimensão e diversidade da amostra de doentes na coorte do ISCVT, é possível constituir 

grupos de casos e controlos para responder a perguntas específicas. 
 

Foi exemplo da utilização deste tipo de estudo, a análise do efeito da terapêutica com 

corticóides no prognóstico de doentes com TVC. A variabilidade na prescrição dos 

corticóides permitiu constituir dois grupos de doentes equilibrados em relação à 

distribuição das outras variáveis associadas ao prognóstico. Usaram-se três desenhos 

metodológicos estatísticos diferentes e complementares para aumentar a força dos 

resultados:
17-18

 estudo de caso-controlo com emparelhamento, análise multivariada para 

identificar variáveis associadas a mau prognóstico forçando a variável “uso de 

corticóides”, e estratificação de acordo com o número de variáveis de mau prognóstico. 

Com estes métodos, pretendeu-se ter em ambos os braços do tratamento (com e sem 

corticóides) doentes com características clínicas semelhantes.  

A informação obtida com este tipo de estudo não tem o nível de evidência de um ensaio 

clínico. Como é sabido, o melhor nível de evidência para determinar a eficácia de um 

tratamento, resulta da realização de um ensaio clínico aleatorizado.
1
 Os resultados 

provenientes de estudos de tipo caso-controlo são menos informativos. Mas na ausência 

de ensaios clínicos aleatorizados e com ocultação nesta área, melhorou-se o nível prévio 

de evidência de IV (opinião de peritos) para nível III (estudos de tipo caso-controlo).
19

  

Os resultados que se obtiveram foram negativos, e não justificam que se transite para a 

fase seguinte de investigação, que seria a realização de um ensaio clínico. Podem, 

porém,  persistir dúvidas se existe algum subgrupo de doentes que possa beneficiar do 

tratamento com corticóides, nomeadamente aqueles que têm lesões cerebrais. A 

metodologia a aplicar para testar esta hipótese, antes de realizar um ensaio clínico, 

poderá ser o estudo de casos ou de séries de casos de doentes com TVC (e.g., doentes 

com lesões cerebrais, em que se avalie o efeito de corticóides no edema cerebral 
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utilizando ressonância magnética cerebral com estudo de perfusão e difusão), ou 

estudos em modelos animais (e.g., em que se avalie o efeito da administração de 

corticóides no edema cerebral induzido por oclusões venosas). 

3. Outra metodologia utilizada foi a das revisões sistemáticas da literatura. 

As revisões sistemáticas constituem uma fonte de informação não enviesada que 

obedece a uma metodologia própria.
20-21

 O seu objectivo é recolher e analisar a 

informação de  todos os estudos efectuados para responder a uma questão específica. A 

pergunta deve ser claramente formulada e seguida de uma pesquisa exaustiva da 

literatura para identificar todos os estudos que se debruçaram sobre essa questão: bases 

electrónicas, outras revisões, livros de textos, opinião de peritos, dados não publicados, 

bibliografia dos artigos encontrados, registo de dados da “Cochrane Library”. Devem ser 

claros os critérios de inclusão dos estudos na revisão. É importante que a revisão seja 

pertinente do ponto de vista clínico. As revisões sistemáticas apresentam diversas 

vantagens relativamente a outro tipo de revisões: 1) eliminam enviesamentos; 2) 

colectam grande quantidade de informação, que é mais fácil de analisar; 3) aumentam o 

poder estatístico, tornam evidente efeitos de intervenções, e tornam os resultados mais 

precisos, com intervalos de confiança mais pequenos; 4) a heterogeneidade entre 

resultados pode gerar novas vias de investigação. 
 

Esta metodologia tem sido aplicada principalmente para avaliar a eficácia de 

intervenções terapêuticas. Nestas análises, em que se combinam os dados dos diferentes 

estudos (meta-análises), obtém-se grande número de doentes, o que melhora o poder 

estatístico. Por outro lado, obtém-se amostras de diferentes grupos, o que melhora a 

validade externa e subsequente generalização dos resultados.  
 

Nesta monografia, recorreu-se ao método de revisões sistemáticas para identificar a 

experiência que existe no tratamento com trombólise nos doentes com TVC. Não se 

encontrou nenhum ensaio clínico, mas concentrou-se, num artigo de revisão, grande 

quantidade de informação que pode ser útil na decisão de terapêutica de casos 

individuais, e no desenho de um ensaio terapêutico. Os resultados aparentemente 

favoráveis desta revisão podem não corresponder à prática real. Este aspecto prende-se 

a um dos problemas principais das revisões sistemáticas, relacionado com viés de 

publicação: estudos com resultados positivos podem ser mais facilmente publicados do 

que estudos neutros ou com resultados negativos.
22,23

 Outro dos problemas das revisões 

diz respeito à qualidade dos estudos realizados. A qualidade final da revisão sistemática 

depende da qualidade dos estudos incluídos. Desta forma, a qualidade da revisão sobre 

o uso dos trombolíticos não pode ser muito boa, porque incluiu apenas casos ou séries 

de casos, e provavelmente sofre de viés de publicação de casos em que o tratamento foi 

bem sucedido. De facto, como vimos no Capítulo 8, a experiência ulterior à publicação 
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da revisão sistemática parece não confirmar os seus resultados. Estas considerações 

introduzem uma das outras limitações das revisões sistemáticas, que é a da sua 

efemeridade, e a necessidade constante de serem actualizadas. 

O método das revisões sistemáticas pode ser aplicado a outras áreas para além da 

terapêutica. Por exemplo, pode ser utilizado colectando estudos de observação de 

diferentes populações, para estudar o prognóstico, factores de risco, factores de 

prognóstico, e modelos de prognóstico.
24

 Esta metodologia apresenta a vantagem de 

proporcionar o máximo de informação disponível em relação aos temas que se 

pesquisam, e que podem ter sido subvalorizados ou menos mencionados nos livros de 

texto ou na lista de referência dos principais artigos sobre a matéria. 
 

Usou-se esta metodologia para identificar as variáveis que foram associadas ao 

prognóstico em doentes com TVC, e os modelos de prognóstico que foram construídos 

para prever o prognóstico desta doença. Efectuou-se esta revisão sistemática da 

literatura para verificar se se poderia melhorar a predição do prognóstico da TVC. 

Confirmou-se que o prognóstico da TVC foi muito pouco analisado em outros estudos. 

Mostrou-se que, de um modo geral, os modelos de prognóstico de TVC têm fraca 

qualidade. Por outro lado, demonstrou-se uma das dificuldades que podem surgir 

quando se pretende utilizar os resultados de estudos individuais, para efectuar análises 

globais (como acontece em revisões sistemáticas): os diferentes estudos utilizaram 

variáveis independentes diferentes, medidas de prognóstico não sobreponíveis, tempos 

de avaliação não coincidentes.  
 

Utilizou-se ainda a metodologia das revisões sistemáticas para colectar toda a 

informação relacionada com a influência do polimorfismo do gene da enzima metileno-

tetra-hidro-folato-redutase (MTHFR C677T) e risco de TVC. Esta análise justificou-se para 

tentar resolver a controvérsia acerca do papel deste factor de risco na TVC. Os estudos 

que são mais adequados para estabelecer causalidade são os estudos de coorte e os 

estudo de tipo caso-controlo. Os estudos de tipo caso-controlo que estudaram o efeito 

deste polimorfismo na TVC não demonstraram de forma convincente e consistente a 

associação desta mutação com o risco de TVC. Biologicamente, há razões que justificam 

esta associação. Por outro lado, foi demonstrada a associação dessa mutação com 

tromboses venosas noutras localizações. A hipótese que se colocou é que a associação 

existe, mas que os estudos caso-controlo efectuados não tiveram poder estatístico para 

a pôr em evidência. Como a TVC é uma doença rara, colectou-se a informação de todos 

os estudos efectuados para responder a esta pergunta específica, e realizou-se uma 

meta-análise. Os resultados desta análise não foram suficientes para demonstrar ou 

rejeitar a associação entre este factor de risco e a TVC. Contudo, foram essenciais para 

planear a metodologia para futuros estudos de tipo caso-controlo (melhor qualidade na 
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definição dos casos, inclusão de maior número de doentes e controlos, etnia, 

investigação de variáveis como os níveis de homocisteína e ácido fólico). A 

heterogeneidade na distribuição deste factor de risco nos diversos estudos sugere a 

necessidade de outras vias de investigação, como o estudo de prevalência da mutação 

em subgrupos de doentes e controlos como puérperas, e diferentes grupos étnicos.  
 

Um dos problemas que se deve sempre avaliar, independentemente da pergunta a que 

se refere uma revisão sistemática, é se os resultados da revisão sistemática se aplicam 

aos doentes individuais. Este aspecto deverá ser avaliado considerando os critérios de 

inclusão e exclusão dos estudos. A aplicação ou generalização dos resultados de cada 

revisão dependerá sempre do julgamento do clínico. 
 

4. Os estudos de casos ou de séries são formas clássicas de descrever informação 

clínica, etiológica, terapêutica, mas que normalmente oferecem baixo nível de 

evidência.
1
 Devem ser considerados como estudos que geram hipóteses, que devem ser 

seguidos de estudos mais rigorosos que confiram melhor nível de evidência.  
 

Utilizou-se este tipo de estudo no Capítulo 7, em que se fez uma análise exploratória de 

potenciais polimorfismos de genes envolvidos na hemostase e fibrinólise, em doentes 

com TVC. A implicação imediata deste tipo de estudo é poder seleccionar, com base nos 

resultados, alguns polimorfismos e testar a sua associação com a TVC em estudos de tipo 

caso-controlo.  
 

Recorreu-se também à metodologia de estudo de séries de casos para a investigação da 

circulação venosa com o Doppler transcraniano. 

Por vezes, são publicados na literatura resultados promissores de um teste ou técnica no 

diagnóstico de uma doença. É essencial que a experiência de outros investigadores seja 

comunicada, sob a forma de casos ou séries de casos, para confirmar ou infirmar os 

resultados desses grupos de investigação. Foi nesse sentido que se utilizou o Doppler 

transcraniano, para avaliar o papel desta técnica no diagnóstico de trombose venosa 

cerebral. Ao contrário do que foi sugerido pelos estudos preliminares em outros 

laboratórios de investigação, demonstrou-se que esta técnica não tem qualidade 

suficiente para o rastreio de doentes com suspeita de TVC. Como tal, não se 

prosseguiram estudos para melhorar a evidência sobre a eficiência desta técnica como 

teste de diagnóstico. O passo seguinte seria compará-la com os testes considerados de 

referência, que são a ressonância magnética e veno-RM, para estabelecer as 

características do DTC como teste diagnóstico: sensibilidade, especificidade, valores 

preditivos positivo e negativo.
25
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Desde a realização destes dois trabalhos, não se assistiu a grande desenvolvimento ou 

aplicação desta técnica nos doentes com TVC. Foram publicados raros trabalhos, que 

consolidaram os nossos resultados. Não se assistiu, ao aumento da utilização de DTC 

nesta patologia. 

No entanto, a utilização do DTC poderá permitir conhecer melhor a dinâmica da 

circulação venosa, compreender a circulação colateral em casos de oclusões venosas, e 

desenhar modelos de estudo experimental que podem ajudar a compreender e 

aprofundar aspectos relacionados com a fisiopatologia da TVC.  

 

 

 

Em conclusão, os capítulos deste trabalho foram sendo desenvolvidos recorrendo a 

múltiplas metodologias. Em alguns dos capítulos, várias dessas metodologias tornaram-

se complementares, para responder de forma mais completa às questões inicialmente 

formuladas.  

Dada a raridade da doença trombótica das veias e seios venosos cerebrais, o melhor 

nível de evidência foi procurado a partir destas metodologias para as diferentes 

perguntas. Não existem ainda respostas definitivas para todas, mas adquiriu-se mais 

informação para justificar e tomar algumas decisões clínicas. E ainda, para prosseguir 

novas vias de investigação.  
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O objectivo global desta tese foi melhorar o conhecimento em várias áreas de incerteza 

da trombose venosa cerebral (TVC), demonstrando que o prognóstico da TVC é 

previsível, mediante a utilização de um estudo de coorte, multicêntrico e multinacional. 

Complementou-se o estudo de coorte com outras metodologias para melhorar a 

evidência em determinadas questões específicas da doença trombótica venosa cerebral. 
  

No Capítulo 1 faz-se uma breve revisão histórica dos vários progressos que contribuíram 

para melhorar o conhecimento sobre as tromboses venosas cerebrais. Inicialmente, a 

TVC era considerada uma doença quase sempre fatal. Descrevem-se as sucessivas 

evoluções tecnológicas que se foram adquirindo, melhorando a informação sobre a 

diversidade de manifestações clínicas, tipo das repercussões cerebrais das oclusões 

venosas, métodos de diagnóstico e variedade de etiologias. Apesar dos avanços recentes 

no conhecimento da TVC, permanecem muitas áreas de incerteza nesta doença, muitas 

vezes apontada como “imprevisível”. Definem-se algumas das “áreas cinzentas” que 

serão os temas de investigação nesta monografia: curso clínico, prognóstico, predição de 

prognóstico, etiologia, estudo do sistema venoso cerebral por Doppler transcraniano e 

tratamento. A hipótese global da tese é que o prognóstico da TVC pode ser previsível 

através da análise de um estudo de coorte multicêntrico e multinacional.  
 

No Capítulo 2 detalham-se os aspectos relacionados com a organização e metodologia 

do estudo prospectivo multicêntrico e multinacional “International Study on Cerebral 

Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). Este estudo foi planeado com o objectivo 

primário de identificar factores preditores do prognóstico a longo prazo da TVC. Na 

primeira parte do Capítulo são enunciadas as razões subjacentes à sua realização. 

Especificam-se os aspectos metodológicos relacionados com a organização e 

desenvolvimento do estudo. São descritos os critérios de inclusão, as definições usadas, 

e os formulários utilizados para a recolha da informação na fase aguda e no seguimento 

dos doentes com TVC. O ISCVT constitui a principal fonte de dados que se utilizaram  ao 

longo da monografia. Envolveu a participação de  89 centros de 21 países e o período de 

inclusão de doentes decorreu entre Maio de 1998 e Maio de2001. 
 

Na segunda parte do Capítulo 2 descrevem-se as características demográficas, clínicas, 

imagiológicas, prognóstico a curto e longo prazo da coorte do ISCVT. Foram incluídos 624 

doentes com mais de 15 anos, 465 (74.5%) do género feminino, com idade mediana de 

37 anos. Confirmou-se a heterogeneidade de apresentação clínica e imagiológica da TVC. 

Identificou-se mais do que um factor de risco para a trombose venosa em 56% dos 

doentes, mas em 12.5% não foi identificado nenhum factor de risco. Verificou-se elevado 

consenso na prescrição de terapêutica anticoagulante nos diferentes centros 

participantes. A fatalidade aos 30 dias foi 3.4%. No final do seguimento (mediana de 16 
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meses), 13.4% dos doentes morreram ou ficaram dependentes. Identificaram-se diversas 

complicações ao longo do seguimento: cefaleias (14%), convulsões (10.6%), recorrência 

de eventos trombóticos (6.5%) e alterações visuais (0.6%). Conclui-se que o prognóstico 

das TVC é melhor do que descrito previamente, mas que cerca de 13% dos doentes 

morrem ou ficam dependente no final do seguimento, e que existem várias complicações 

a longo prazo que devem ser monitorizadas. 

 

O Capítulo 3 dedica-se ao estudo dos factores de prognóstico e de modelos de 

prognóstico da TVC. O objectivo subjacente a este capítulo é identificar os doentes com 

TVC em maior risco de morrer ou ficar dependentes. Na primeira parte analisa-se a 

coorte do ISCVT para identificar as variáveis independentes associadas a mau 

prognóstico. Identificaram-se os seguintes preditores de morte ou dependência no final 

do seguimento (análise de curvas de sobrevida, método de regressão de Cox): idade >37 

anos, género masculino, alteração do estado mental, pontuação na escala de coma de 

Glasgow (GCS) <9, trombose do sistema venoso cerebral profundo, hemorragia cerebral, 

neoplasia e infecção SNC. O modelo de prognóstico classificou correctamente 86% dos 

casos, tendo especificidade de 99% e sensibilidade de 9%. Conclui-se que é  possível 

identificar subgrupos de doentes com TVC em risco de ter mau prognóstico, que poderão 

beneficiar de maior monitorização ou de terapêuticas mais agressivas. 
 

Na segunda parte do Capítulo 3, procede-se à validação deste modelo de prognóstico em 

duas amostras independentes de TVC: 1) série prospectiva do estudo cooperativo 

português VENOPORT (91 doentes); 2) 169 doentes com TVC incluídos prospectivamente 

em 5 centros que participaram no ISCVT, após o período de recrutamento deste estudo. 

O valor preditivo do modelo de prognóstico do ISCVT foi semelhante nas duas coortes 

independentes, demonstrando-se a sua validação externa. Este modelo mostrou elevado 

valor para prever os casos com bom prognóstico (99%), embora a capacidade de prever 

os de mau prognóstico fosse baixa (10 a 13%). Confirma-se que o modelo é útil para 

evitar terapêuticas agressivas em doentes com bom prognóstico, e orientar a selecção 

de doentes em risco de ter mau prognóstico para terapêuticas mais agressivas ou 

ensaios terapêuticos. 
 

Na terceira parte do Capítulo 3, efectua-se uma revisão sistemática para identificar e 

analisar os modelos de prognóstico de TVC publicados na literatura. Foram incluídos 5 

estudos na revisão sistemática, compreendendo entre 55 e 624 doentes. Identificaram-

se 11 modelos de prognóstico: dois de morte na fase aguda, um de bom prognóstico a 

longo prazo, um de morte aos 6 meses, e os restantes de morte ou dependência a longo 

prazo. Dois modelos, que testaram o prognóstico a longo prazo da TVC, preencheram 

critérios de boa qualidade e de exequibilidade. Apenas o modelo do ISCVT foi validado 
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externamente. Os restantes modelos apresentaram várias limitações: pequena dimensão 

da amostra, problemas de validade externa e interna, de validade estatística, de 

exequibilidade ou ausência de validação externa. Conclui-se que existem poucos 

modelos de prognóstico da TVC, e que são poucos e de fraca qualidade. Os modelos do 

ISCVT são os que apresentam melhor qualidade. 
 

No Capítulo 4 descreve-se a evolução durante o internamento hospitalar dos 624  

doentes com TVC incluídos no ISCVT. Descrevem-se a frequência e formas de 

agravamento neurológico após a admissão hospitalar. Vinte e três por cento dos doentes 

com TVC apresentaram pelo menos um tipo de agravamento neurológico. O tempo 

mediano entre o início dos sintomas e o agravamento foi 8 dias. Identificaram-se os 

seguintes factores preditores de agravamento neurológico (análise de regressão 

logística): GCS inferior a 13, presença de sinais motores bilaterais, trombose do seio 

lateral direito e enfarte cerebral na TAC/RMN de admissão. Demonstrou-se que o 

agravamento neurológico tem consequências no prognóstico a longo prazo. Conclui-se 

que é possível identificar doentes em maior risco de agravamento, que ocorre em cerca 

de um quarto dos doentes após o internamento hospitalar. 
 

A segunda parte do Capítulo 4 dedica-se ao estudo dos doentes que faleceram na fase 

aguda da TVC. Vinte e sete doentes (4.3%) faleceram na fase aguda, 21 (3.4%) nos 

primeiros 30 dias após o início dos sintomas. O tempo mediano entre o início dos 

sintomas e a morte foi de 13 dias, e entre o diagnóstico de TVC e a morte de 5 dias. As 

causas de morte foram a herniação transtentorial devido a efeito de massa unilateral ou 

devido a edema cerebral difuso ou múltiplas lesões parenquimatosas. Identificaram-se 

os seguintes factores preditores de morte independentes (análise de regressão logística): 

coma, alteração do estado mental, trombose do sistema venoso cerebral profundo, 

hemorragia cerebral do hemisfério direito e lesão da fossa posterior. O agravamento de 

um defeito focal prévio ou o aparecimento de novos défices aumentaram o risco de 

morte. Conclui-se que a fatalidade durante o internamento é baixa, e que os doentes em 

maior risco podem ser identificados e podem requerer um tipo de tratamento 

individualizado. 

 

No Capítulo 5 descreve-se um subgrupo de doentes incluídos no ISCVT com uma 

apresentação clínica distinta e frequente de TVC, habitualmente considerada como 

tendo um prognóstico excelente: o síndroma de hipertensão intracraniana isolada (HI 

isolada). Cerca de um quarto dos doentes (143 doentes) do ISCVT preencheram os 

critérios clínicos de HI isolada. A trombose do seio lateral foi mais frequente neste 

subgrupo de doentes. Ocorreu agravamento neurológico em 22 doentes (15%). No 

último seguimento (tempo mediano 14 meses), os doentes com HI isolada tiveram com 
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maior frequência recuperação completa (90% vs. 76%, p<0.001), e mais raramente 

dependência ou morte (7% vs. 16%, p=0.008), quando comparados com os doentes com 

outras formas de apresentação clínica. No entanto, apresentaram mais frequentemente 

durante o seguimento, cefaleias intensas (21% vs 13%, p=0.019) e queixas visuais (13% vs 

5%, p=0.003). Conclui-se que, apesar de ser uma forma clínica com bom prognóstico, 

carece de monitorização na fase aguda e ao longo do seguimento. 
 

O Capítulo 6 dedica-se a aprofundar aspectos relacionados com a etiologia ou factores 

de risco de TVC. Na primeira parte estuda-se a distribuição dos factores de risco de 

acordo com a distribuição geográfica e o grau de desenvolvimento dos países 

participantes no ISCVT. Os factores de risco mais frequentes na coorte do ISCVT foram: 

contraceptivos orais (46% das mulheres), condições protrombóticas (27%), gravidez ou 

puerpério (17% das mulheres), infecções ORL (8%) ou do sistema nervoso central (5%),  

neoplasia (8%), vasculite (8%), outras doenças sistémicas (14%), alterações do sistema 

nervoso central não infecciosas ou neoplásicas (5%). Detectou-se variabilidade na 

distribuição dos factores de risco nos diferentes países e regiões do mundo. A 

gravidez/puerpério (47% vs. 9%) e doenças sistémicas incluindo anemia (23% vs. 11%) 

foram mais frequentes nos países com “produto nacional bruto (PNB) per capita” médio-

baixo. Nos países com “PNB per capita” alto, foram mais frequentes o uso de 

contraceptivos orais (50% vs. 28%), condições protrombóticas (31% vs. 12%) e alterações 

não infecciosas ou neoplásicas do SNC (6% vs. 1%). A gravidez/puerpério foi um factor de 

risco mais frequente nos países do Norte e Centro em relação ao Sul da CE (13% vs 5%). 

Conclui-se que as variações regionais na distribuição devem ser consideradas quando se 

comparam ou agrupam dados de diferentes centros, bem como no planeamento de 

ensaios clínicos. 
 

Na segunda parte do Capítulo 6 descreve-se a frequência de onze mutações 

potencialmente protrombóticas numa série de 64 doentes (49 mulheres; idade média 

42.4±15.8 anos) com TVC em centros Portugueses. O objectivo foi efectuar uma análise 

exploratória de diversos polimorfismos genéticos e identificar polimorfismos candidatos 

ao risco aumentado de TVC. A frequência alélica das mutações estudadas foi: factor V 

Leiden 4.0%, protrombina G20210A 5.5%, factor V H1299R 9.5%,  fibrinogénio beta 455 

G/A 10.5%, fibrinogénio alfa (TaqI) 32.1%, PAI-1 4G/5G 43.8%, GPIIIa L33P 11.8%, MTHFR 

677TT 38.3%, ECA I/D 37.5%, factor VII R353Q 8.7%, Factor XIII V34L 18%. 

Comparativamente às frequências destes polimorfismos descritas em controlos 

saudáveis, verificou-se elevada frequência do factor V de Leiden e da mutação do gene 

da protrombina G20210A, e sugeriu-se frequência elevada de polimorfismos do gene da 

MTHFR C677T e ACE I/D (factores de risco) e reduzida do gene do factor XIII 34L (factor 
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protector). Conclui-se que se justifica efectuar estudos de tipo caso-controlo para avaliar 

o papel destes factores no risco de TVC.  

 

Na terceira parte do Capítulo 6 efectua-se uma revisão sistemática da literatura para 

avaliar se existe associação entre o polimorfismo de MTHFR C677T e o aumento de risco 

de TVC. A meta-análise incluiu 9 estudos de tipo caso-controlo, totalizando 382 casos e 

1217 controlos. A frequência do genótipo 677TT nos casos de TVC não foi 

significativamente maior do que nos controlos [15.7% versus 14.6%; razão de proporções 

(odds ratio (OR)) = 1.12, IC 95% 0.80-1.58; p=0.50]. Demonstra-se com esta meta-análise 

que existem dados insuficientes na literatura para afirmar que a mutação MTHFR é um 

factor de risco para a TVC.  

 
O Capítulo 7 descreve e analisa o papel do Doppler transcraniano na avaliação de uma 

série de doentes com TVC. Na primeira parte do Capítulo 7, efectua-se um estudo de 

Doppler transcraniano venoso em 17 controlos normais e em 6 casos de trombose aguda 

do seio longitudinal superior (SLS). Determinaram-se as velocidades médias (Vm) da veia 

basal de Rosenthal (VBR) e da veia cerebral média profunda (VCMP) através de uma 

janela temporal posterior. Em 16 controlos e 1 doente estudaram-se as velocidades do 

seio recto (SR). A distribuição de sexos e idade média foi semelhante nos doentes e 

controlos. As velocidades de fluxo venoso foram significativamente mais elevadas nos 

doentes com trombose do SLS do que nos controlos na VBR e VCMP. Em três doentes 

com trombose do SLS registou-se aumento marcado das velocidades de fluxo na VBR, 

VCMP ou SR. Em 2 doentes os valores de velocidades de fluxo nas veias estudadas foram 

normais. Conclui-se que este método não deve ser utilizado como teste de rastreio em 

doentes com suspeita de TVC. 
 

A segunda parte do Capítulo 7 dedica-se ao estudo dos fluxos venosos da região 

paraselar por Doppler transcraniano. Testa-se a hipótese que, na presença de TVC, as 

estruturas venosas paraselares participam na circulação colateral, estando as 

velocidades de fluxo aumentadas. Efectuou-se o estudo com Doppler transcraniano 

convencional em 11 doentes e com Doppler transcraniano codificado a cores em 5 

doentes, através de uma janela temporal. Identificaram-se fluxos venosos provenientes 

da região paraselar, uni ou bilateralmente, em todos os doentes: correspondentes ao 

seio esfenoparietal em 10 doentes, e ao seio petroso superior em 8 casos. Detectaram-se  

velocidades médias dos fluxos venosos elevadas em ambos os seios paraselares. Em 

cinco casos o estudo foi complementado com Doppler transcraniano codificado a cores, 

que confirmou a origem dos sinais venosos identificados pelo DTC aos seios 

esfenoparietal e petroso superior. Sugere-se que o aumento das velocidades de fluxo em 

estruturas venosas que drenam o sangue para o seio cavernoso pode ser um sinal 
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indirecto de TVC. O estudo desta região pode aumentar a sensibilidade do Doppler 

transcraniano no diagnóstico de TVC. Este estudo demonstra que esta técnica pode ter 

importância na compreensão das alterações hemodinâmicas que ocorrem após oclusões 

venosas.   
 

Na terceira parte do Capítulo 7, utiliza-se a técnica de Doppler transcraniano para 

compreender a associação citada na literatura entre a realização de punção lombar e a 

subsequente ocorrência de TVC. Testa-se a hipótese que a punção lombar pode induzir 

redução de velocidades de fluxo venoso em veias ou seios durais e dessa forma 

predispor à TVC. Efectua-se um estudo de Doppler transcraniano para registar as 

velocidades de fluxo médias no seio recto, antes, durante e após a punção lombar. A 

punção lombar induziu uma diminuição significativa da velocidade média de fluxo no 

seio recto. A redução da velocidade manteve-se no final da extracção do líquor, 30 

minutos depois e manteve-se diminuída mesmo 6 horas depois da punção lombar. 

Conclui-se que o DTC pode ser útil para a compreensão de fenómenos hemodinâmicos e 

fisiopatogénicos de algumas doenças em que pode existir perturbação da circulação 

venosa ou do líquor céfalo-raquidiano. 

 

O Capítulo 8 é dedicado a alguns dos aspectos mais controversos da terapêutica actual 

das TVC. Na primeira parte do Capítulo 8 efectua-se uma revisão sistemática da literatura 

acerca do uso de trombolíticos, para avaliar o nível de evidência que existe em relação à 

sua eficácia. Não se encontrou nenhum ensaio clínico aleatorizado nem estudos 

controlados. Incluíram-se 72 estudos (169 doentes). O trombolítico administrado mais 

frequentemente foi a urokinase (76%), na maioria dos casos administrado localmente no 

seio dural ocluído. Dada a gravidade clínica dos casos com TVC tratados com trombólise, 

o prognóstico foi favorável. Na altura da alta, 7% dos doentes (IC 95% 3-12%) estavam 

dependentes e 5% (IC 95% 2-9%) faleceram. Em 17% dos casos ocorreu hemorragia 

intracraniana, em 5% associada a deterioração clínica. Conclui-se que os trombolíticos 

parecem ser seguros na TVC, mas os dados publicados não permitem avaliar a sua 

eficácia. Alguns enviesamentos limitam a extrapolação dos resultados para outros casos 

de TVC, e dados recentes não confirmam os resultados promissores da revisão 

sistemática.  
 

Na segunda parte do Capítulo 8 analisa-se o efeito do uso de corticóides no prognóstico 

de doentes incluídos no ISCVT através de um estudo de tipo caso-controlo. Comparou-se 

o prognóstico “morte ou dependência aos 6 meses” entre casos (tratados com 

corticóides) e controlos (não tratados com corticóides) mediante três tipos de desenho: 

1) emparelhamento de casos e controlos para os principais factores de mau prognóstico 

da TVC; 2) análise multivariada forçando a variável “uso de corticóides” além das 
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variáveis de prognóstico; 3) estratificação de casos e controlos para o número de 

factores de prognóstico. Cento e cinquenta doentes foram tratados com corticóides. 1) 

No estudo caso-controlo com emparelhamento, não se verificaram diferenças no 

prognóstico entre os dois grupos. 2) No estudo caso-controlo da coorte do ISCVT, o 

prognóstico dos doentes não foi diferente consoante foram ou não tratados com 

corticóides. Os doentes sem lesões cerebrais na TAC ou RM tratados com corticóides 

tiveram pior prognóstico do que os doentes não tratados. 3) O tratamento com 

corticóides não se associou a melhor prognóstico em nenhum dos estratos de doentes 

de acordo com o número de factores de mau prognóstico. Conclui-se que os corticóides 

na fase aguda da TVC não são úteis, e que podem associar-se a pior prognóstico em 

doentes sem lesões do parênquima cerebral. Estes resultados não suportam o uso de 

corticóides na TVC (nível de evidência III). 

 

O Capítulo 9 destina-se à discussão de vários aspectos metodológicos inerentes aos tipos 

de estudo utilizados no decurso da monografia: estudos de coorte, de tipo caso-controlo, 

de séries de casos e revisões sistemáticas.  
 

 
Implicações 
 
Os vários trabalhos que se desenvolveram têm potenciais implicações para a prática 

clínica e na orientação de outros trabalhos de investigação. 
 
 

Implicações para a prática clínica   
 
� Os modelos que se obtiveram permitem vigiar subgrupos de doentes em risco de 

agravar, morrer, ou ter pior prognóstico no final do seguimento.  
 

� Não é certo quais são as terapêuticas mais eficazes na fase aguda da TVC, sobretudo 

nos doentes que agravam apesar de terapêutica anticoagulante. As terapêuticas 

devem ser individualizadas: uns doentes poderão beneficiar de craniectomia (e.g., os 

que têm lesões unilaterais com risco de herniação transtentorial) e outros de 

trombólise local (e.g., extensa lesão oclusiva ou trombose do sistema venoso 

profundo, e aumento grave de pressão intracraniana). 
 

� Não existe indicação para a utilização de corticóides como terapêutica de fase aguda 

de TVC, excepto para o tratamento da doença de base. 
 



 

326 

� Deve ser mantido o seguimento a longo prazo dos doentes que tiveram TVC. Uma 

das razões é continuar a pesquisar a etiologia. Por vezes, ela manifesta-se algum 

tempo após a trombose venosa cerebral (neoplasia, vasculite, condições 

protrombóticas). Por outro lado, podem ser a ser conhecidos novos factores de 

risco, nomeadamente trombofilias, que podem ser pesquisados nos doentes que 

tiveram TVC no passado.  
 

� O acompanhamento dos doentes a longo prazo justifica-se, igualmente, para vigiar 

as complicações que podem surgir após a alta: cefaleias, convulsões, fenómenos 

trombóticos, alterações visuais.  
 

� A monitorização clínica na fase aguda e a longa prazo deve também ser aplicada aos 

doentes com o quadro de síndroma de hipertensão intracraniana isolada. 
 

� A causa das cefaleias intensas e de alterações visuais  deverão ser pesquisadas em 

cada doente: persistência de hipertensão intracraniana, hipertensão intracraniana 

recorrente, recorrência de trombose venosa cerebral, ou outra.  
 
� Os doentes com queixas visuais devem efectuar exames oftalmológicos completos e 

regulares. Deve ser-se activo na prevenção das alterações visuais, raras mas graves. 
 

� Após a fase aguda da TVC deve ser efectuada um exame imagiológico venoso (4-6 

meses) para definir a circulação venosa após recanalização, e poder interpretar as 

possíveis causas dos novos sinais clínicos que surgem, com frequência, durante o 

seguimento. 
 
 

Implicações para a investigação 
 
� Obtiveram-se modelos de prognóstico que não são, no entanto, muito fáceis de 

aplicar no doente individual. Uma forma mais fácil para efectuar predições 

individuais é através da utilização de “pontuações de prognóstico”. Posteriormente 

a este trabalho, já foram determinadas “pontuações de prognóstico” e validadas nas 

mesmas coortes em que se demonstrou a validade externa do modelo do ISCVT.  
 

�  Será necessário proceder validação das “pontuações de prognóstico” em outras 

coortes de TVC, sobretudo em centros que não pertenceram ao ISCVT. É de 

particular importância a sua validação na África, Ásia e EUA, de onde houve pouca 

representatividade no actual estudo multicêntrico. 
 

� É necessária alguma evidência do benefício do uso de corticóides antes de se iniciar 

um ensaio clínico. Essa demonstração pode resultar de desenho de estudo de 

imagem (ressonância de difusão em que se demonstre a redução do edema 



Resumo e Conclusões 

 327

vasogénico devido ao efeito dos corticóides), ou de investigação em modelo animal 

de trombose venosa em que seja demonstrado o efeito dos corticóides na redução 

de lesão induzida pela trombose venosa. 
 

� Dada a raridade da TVC sugere-se, a exemplo do que foi feito com o ISCVT, recorrer 

a estudos de colaboração multicêntricos e internacionais para analisar os efeitos de 

terapêuticas na TVC. Conseguir-se-á, desse modo, obter resultados em maior 

número de doentes e em menor tempo. Sugere-se no contexto de tratamentos de 

fase aguda:  

1) fazer registos prospectivos de craniectomia com evacuação de hematoma 

versus craniectomia descompressiva; 

2) efectuar ensaio clínico para testar a eficácia da trombólise local nos seios durais 

ocluídos. 
 

� Dado o elevado número de doentes com TVC incluídos no ISCVT, uma das linhas de 

investigação poderá ser a constituição de subgrupos de doentes com determinadas 

características, à semelhança do que se fez ao analisar o subgrupo de doentes com o 

síndroma de hipertensão intracraniana isolada. Outros subgrupos importantes 

foram já analisados e outros estão planeados: idosos (acima dos 65 anos), doentes 

do género feminino, puérperas, doentes com etiologias específicas. 
 

� No ISCVT ocorreram fenómenos trombóticos a longo prazo em 6.5% dos doentes. 

Não é claro quais são os factores associados à recorrência. Vários aspectos poderão 

ser objecto de futuras análises utilizando os dados da coorte do ISCVT: momento da 

recorrência, associação com factores protrombóticos ou outros factores de risco, 

tratamento com anticoagulação.  
 

� Não é certo qual é a duração óptima para prevenir recorrências trombóticas a longo 

prazo, nos doentes que tiveram TVC. Justifica-se realizar um ensaio clínico para 

avaliar a duração óptima de terapêutica com anticoagulação (e.g., 3 meses vs. 1 ano) 
 

� Existem vários aspectos de fisiopatologia que não foram bem estudados na 

patologia venosa cerebral, e que se tornaram evidentes neste trabalho. Um dos 

aspectos que deverá ser melhor compreendido relaciona-se com a recanalização dos 

seios durais e veias ocluídas. A maior parte dos estudos da hemostase incidiu sobre 

os factores protrombóticos. O papel da fibrinólise endógena deverá ser alvo de 

estudos futuros. 
 

� Outro aspecto da fisiopatologia menos investigado refere-se à variabilidade de 

configuração anatómica dos seios venosos durais e a sua implicação na diferente 

tolerância individual às oclusões venosas. O Doppler transcraniano, e a avaliação e 
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da angio-RM ou angio-TAC poderão melhorar o conhecimento sobre a circulação 

venosa colateral em situações de trombose venosa cerebral.  
 

� Verifica-se também, pobreza de informação sobre a patofisiologia da lesão 

parenquimatosa cerebral subsequente à oclusão venosa. Será necessário aprofundar 

o conhecimento dos fenómenos subjacentes à lesão cerebral em modelos animais 

de trombose venosa cerebral. Será útil efectuar uma revisão sistemática de todos os 

modelos animais de trombose venosa cerebral, e sistematizar o conhecimento que 

existe sobre a patofisiologia da trombose venosa cerebral. O desenvolvimento de 

um modelo animal de trombose venosa cerebral, será também um recurso 

importante para avaliar  o efeito de terapêuticas, nomeadamente  de corticóides. 
 

� O estudo da avaliação de trombofilia genética mostrou que podem existir 

polimorfismos associados a maior risco trombótico. No entanto, dada a ocorrência 

natural desses polimorfismos na população geral, e o pequeno risco associado ao 

polimorfismo, será necessário incluir elevado número de doentes para demonstrar o 

risco trombótico ou protector de alguns polimorfismos. Uma forma de viabilizar este 

estudo será constituir um banco de amostras de sangue de doentes de vários 

centros, países e regiões geográficas. É necessário incluir também um elevado 

número de controlos saudáveis nesses estudos, emparelhados para a idade, género, 

etnia e região geográfica, e estudar a associação dos vários factores de risco e os 

diferentes polimorfismos.  
 
 
 

Parte dos projectos sugeridos neste capítulo serão objecto de investigação do próximo 

estudo multicêntrico internacional de tromboses venosas e seios durais, que está 

actualmente a ser organizado.  
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Main purpose of this thesis was to increase the knowledge in several areas of incertitude 

related to cerebral venous thrombosis (CVT), and to demonstrate that its prognosis can 

be predicted by using a multicentre and multinational cohort. In addition to the cohort’s 

type study, several other methodologies were applied in order to improve the current 

level of evidence concerning specific topics in CVT. 

  

Chapter 1 gives a brief historical introduction about the progressive achievements in 

CVT. In the early years, CVT was considered a disease with ominous prognosis. Several 

improvements were acquired, allowing better diagnosis and more complete knowledge 

concerning clinical presentation, diagnosis, pathogenesis, treatment and etiology. 

Nevertheless, many areas of incertitude remain, in this generally considered 

“unpredictable disease”. We outline some of the “gray areas” which will be the topic of 

investigation in the current thesis: clinical course, prognosis, prediction of prognosis, 

particular clinical presentations, etiology, study of the venous system with transcranial 

Doppler, and treatment. Global hypothesis is that CVT prognosis may be predicted by 

analyzing a multicentre and multinational cohort.  

 

In Chapter 2 we describe the organization and methodological procedures of the 

“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” (ISCVT). This 

prospective, multinational and multicenter study was launched with the primary aim of 

identifying predictors of long-term prognosis of CVT. In the first part of this chapter we 

review the reasons underlying the need for such a cohort study. We specify all the 

methodological issues concerning to the study organization, inclusion criteria, addopted 

definitions, data of inclusion and of follow-up forms, and progress of the Study. The 

ISCVT cohort is the main source of data used in several of the chapters along this thesis. 

It involved the participation of 89 centres from 21 countries, and included patients from 

May 1998 until May 2001.  
 

In the second part of Chapter 2 we describe the baseline characteristics of patients 

included in the ISCVT, radiological features, treatments, risk factors, clinical course, short 

and long-term prognosis. Six hundred and twenty-four patients were included, 465 

(74.5%) females, with median age of 37 years. There was considerable heterogeneity in 

the clinical presentation and neuroimaging. More than one risk factor was identified in 

56% of patients, but in 12.5% of patients no risk factor underlying CVT was recognized. 

There was large agreement among centres in prescription of anticoagulant therapy. 

Thirty-day fatality was 3.4%. At the end of the follow-up (median 16 months), 13.4% of 

the patients were dead or dependent. Several complications were reported during the 

follow-up: severe headaches (14.6%), seizures (10%), recurrence of thrombotic events 

(6.5%) and visual complains (0.6%). We conclude that prognosis is better than previously 
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reported, but 13% of patients have poor prognosis. Several complications should be 

monitored during follow-up. 

 

Chapter 3 focuses on the likelihood to predict the prognosis of CVT. The purpose of this 

chapter is to identify patients with CVT at risk of having a poor prognosis, defined as 

being dead or dependent. In the first part of this Chapter the ISCVT cohort is analyzed. 

Several independent predictors of poor outcome were identified (logistic regression 

analysis): age > 37 years, male gender, mental status disturbance at admission, Glasgow 

Coma Scale (GCS) score < 9, deep cerebral venous system thrombosis, brain hemorrhage, 

malignancy and central nervous system infection. This prognostic model had an accuracy 

of 86%, a specificity of 99% and a sensitivity of 9%. We conclude that it is possible to 

identify a subgroup of patients at high risk of having a poor prognosis that may benefit 

from close monitoring and selection for more aggressive therapies. 
 

In the second part of Chapter 3, external validation of this model is performed. We 

obtained two independent validation samples: 1) the prospective series of CVT of the 

previous cooperative Portuguese study (VENOPORT, 91 patients); 2) 169 patients with 

CVT prospectively included in 5 centres that participated in the ISCVT, after the 

recruitment period. The predictive value of the prognostic model was similar for both 

validation samples, demonstrating its external validation. This model showed high value 

to predict cases with very good prognosis (99%), but low ability to predict those with 

poor prognosis (10 to 13%). With this study we provide external validity for the model 

that confirmed to be useful to avoid aggressive interventions in patients with good 

prognosis. 
 

In the third part of Chapter 3, a systematic review is performed, to identify and analyze 

all prognostic models obtained by multivariate techniques in prospective CVT studies. 

Five studies were included, comprising between 55 e 624 patients. We found 11 

prognostic models: 2 concerning acute death, one good long-term prognosis, one death 

at 6 months, and the remaining death or dependence at long-term prognosis. Two 

prognostic models, predicting long-term prognosis, fulfilled criteria of good quality or 

feasibility. Only the long-term prognosis ISCVT model was externally validated in 

independent samples. Several limitations were found in the remaining models: small 

number of patients, problems of external or internal validity, statistical validity, 

feasibility and lack of external validation. We conclude that prognostic models in CVT are 

rare and of poor quality. The models derived from ISCVT are those who present better 

quality. 

 

Chapter 4 addresses the clinical course after hospital admission of the 624 patients 

included in the ISCVT. The first part describes the frequency and types of neurological 
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worsening after hospital admission. Twenty three per cent of CVT patients presented at 

least one type of neurological worsening. Median time between symptoms onset and 

worsening was 8 days. Predictors of worsening were identified by multivariate analysis 

(logistic regression analysis): GCS score below 13, bilateral motor signs, right lateral sinus 

occlusion, and brain infarct or oedema on admission CT or MRI. We demonstrated that 

neurological worsening had negative impact in the long-term prognosis of CVT. In 

conclusion, almost one fourth of patients deteriorate after hospital admission, and we 

should provide close monitoring to those at risk of worsening. 
  

In the second part of this chapter we analyze acute fatality. Twenty seven patients (4.3%) 

died during the acute phase, 21 (3.4%) within 30 days from symptoms onset. Median 

time between onset of symptoms and death was 13 days, and between diagnosis and 

death 5 days. Causes of death were mainly transtentorial herniation due to unilateral 

focal mass effect, or due to diffuse oedema and multiple parenchyma lesions. 

Independent predictors of death were (logistic regression analysis): coma, mental 

disturbance, deep cerebral venous system thrombosis, right intracerebral hemorrhage, 

and posterior fossa lesion. Worsening of previous focal or new focal deficits increased 

the risk of death. We conclude that some patients at risk may be identified and possibly 

will require individual treatment. 

 

Chapter 5 is dedicated to study the subgroup of patients with isolated intracranial 

hypertension (IH) syndrome, usually considered to have an excellent prognosis. About 

one fourth of all patients included in the ISCVT fulfilled the predefined criteria of isolated 

intracranial hypertension. Lateral sinus thrombosis was more frequent in patients with 

isolated IH. Several types of neurological worsening occurred in 22 (15%) patients during 

the acute phase of CVT. At the last follow-up (median time 14 months), complete 

recovery was more frequent in isolated IH (90% vs. 76%, p<0.001), and death or 

dependency occurred less often (7% vs. 16%, p=0.008). Nevertheless, during the follow-

up, patients with the isolated IH syndrome had more frequently visual complains (13% vs 

5%, p=0.003) and severe headaches (21% vs 13%, p=0.019) than patients with other 

clinical presentations. Although mostly having good prognosis, patients with the isolated 

IH syndrome deserve monitoring during the acute phase of CVT and long-term follow-up. 

 

Chapter 6 is dedicated to clarify some topics related with the etiology of CVT. In the first 

part, the distribution of risk factors for CVT is analyzed according to the geographical 

region and economic development of patients included in the ISCVT. The most frequent 

risk factors in the 624 patients included from 21 countries were: oral contraceptives 

(46% of the women), prothrombotic conditions (27%), pregnancy/puerperium (17% of 

the women), ENT infections (8%), CNS infections (5%), other infections (4%), CNS 
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disorders (5%), cancer (8%), vasculitis/APL (8%), and other systemic diseases (14%). 

Several regional differences on risk factors were found: pregnancy/puerperium (47% vs. 

9%), systemic diseases (23% vs. 11%) were more frequent in medium-low Gross National 

Income (GNI) countries. Oral contraceptives (50% vs. 28%), CNS disorders (6% vs. 1%) 

and prothrombotic conditions (31% vs. 12%) were more frequent in high GNI countries. 

Among EC countries, there was higher frequency of CVT related pregnancy/puerperium 

in Central-Northern EC compared to South EC (13% vs 5%). Regional differences between 

regions and countries should be considered when comparing results from different 

studies, pooling data or planning therapeutic trials. 
 

The second part of Chapter 6 describes the frequency of 11 prothrombotic 

polymorphisms in a series of 64 CVT patients included from several Portuguese 

Neurology Departments, between 1995 and 2006. Allelic frequency of several mutations 

were described: factor V Leiden 4.0%, protrombin G20210A 5,5%, factor V H1299R 9.5%, 

fibrinogen beta 455 G/A 10.5%, fibrinogen alfa (TaqI) 32.1%, PAI-1 4G/5G 43.8%, GPIIIa 

L33P 11.8%, MTHFR C677T 38.3%, ACE I/D 37.5%, Factor VII R353Q 8.7%. Factor XIII V34L 

18.7%. Compared with frequencies of corresponding polymorphisms described in control 

subjects elsewhere, it is suggested that patients with CVT had high frequency of factor V 

of Leiden and prothrombin gene mutation. Furthermore, we found an apparently high 

frequency of MTHFR 677CT and ACE I/D polymorphisms, and low frequency of factor XIII 

34L in patients with CVT. A case-control study is needed to establish the role of these 

polymorphisms in the increase of the thrombotic risk in CVT. 
 

In the third part of Chapter 6, a systematic review of the literature is performed to 

investigate the association of methylenotetrahydrofolate reductase (MTHFR) 677TT 

genotype and the risk of CVT. Frequency of 677TT genotype was compared between 

cases and controls. Nine case-control studies were included. The pooled analysis 

included 382 patients with CVT and 1217 controls. The frequency of 677TT genotype 

among CVT patients was not significantly higher compared with controls [15.7% versus 

14.6 %; OR=1.12, 95% confidence interval (95% CI) 0.80 to 1.58; p=0.50]. There was 

significant heterogeneity between studies. This meta-analysis demonstrates that there is 

currently insufficient data supporting that 677TT genotype is a risk factor for CVT. 

 

Chapter 7 describes and analyses the role of transcranial Doppler in the evaluation of a 

series of CVT patients. In the first part of this Chapter we performed a venous 

transcranial Doppler ultrasound in 17 healthy volunteers and in six cases of documented 

acute superior sagittal sinus thrombosis. We measured mean blood flow velocities in the 

basal vein of Rosenthal (BVR) and the deep middle cerebral vein (DMCV) through a 

posterior temporal window. In 16 controls and in one patient, the straight sinus (SS) was 

also insonated through an occipital approach. Gender distribution and mean age of 
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controls and patients were similar. Mean blood flow velocities in BVR and DMCV were 

higher in CVT patients than in controls. Three out of the patients showed increased 

velocities either in the DMCV, the BVR or the straight sinus. Two patients had normal 

venous velocities values. We conclude that a normal examination should not exclude the 

diagnosis of CVT, and transcranial Doppler is not a suitable screening test for CVT. 
 

The second part of Chapter 7 has the purpose to assess venous blood flow from 

parasellar region in patients with CVT, to test the hypothesis that veins from this 

anatomical region may be involved in collateral pathways. Venous signals from parasellar 

region were searched through a temporal window in eleven patients with CVT. Five cases 

were studied with power transcranial Doppler. Unilateral or bilateral venous blood flow 

from parasellar region was detected in all patients: corresponding to the sphenoparietal 

sinus in ten cases, and arising from superior petrous sinus in eight cases. Mean blood 

flow velocities were markedly high in both dural sinuses. Power transcranial Doppler 

assessment of the parasellar region was performed in five patients, confirming the 

parasellar origin of the venous signals corresponding to the sphenoparietal and superior 

petrous sinuses. We propose that increased velocities in veins from parasellar region 

might be an indirect signal of dural sinus occlusion, and that venous blood flow 

assessment from parasellar region by TCD or power TCD may increase the sensitivity of 

these methods in the diagnosis of CVT. We suggest that these non-invasive methods can 

contribute to a better understanding of some hemodynamics changes after sinus 

occlusion. 
 

In the third part of Chapter 7 a transcranial Doppler study is undertaken to elucidate the 

mentioned causal association between lumbar puncture and CVT. We tested the 

hypothesis that lumbar puncture might predispose to CVT by decreasing blood flow 

velocities (BFV) in veins or dural sinus. We performed a transcranial Doppler study in 13 

patients to record the mean BFV of the straight sinus before, during and after lumbar 

puncture in. Lumbar puncture induced a decrease of 47% of mean BFV in the straight 

sinus. The mean decrease of BFV was significant immediately at the end, 30 minutes 

after and more than 6 hours after lumbar puncture. The decrease of venous blood flow, 

related with venous stasis, is a possible mechanism contributing to the occurrence of 

CVT. Transcranial Doppler may be a useful noninvasive method to increase the 

understanding of pathogenic and hemodynamic phenomena in some diseases involving 

venous or CSF disturbances. 

 

Chapter 8 is dedicated to some controversial issues of CVT therapy. In the first part we 

perform a systematic review of the literature to collect all the published information 

about the treatment of CVT with thrombolytics, because its use is frequently mentioned 

in patients who deteriorate despite anticoagulant therapy. We performed a Medline 
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search from 1966 to July 2001, checked all reference lists of studies found, and hand 

searched volumes of 11 journals. No randomized clinical trial (RCT) was found. Seventy-

two studies (169 patients) were included. Urokinase was the thrombolytic most 

frequently administered (76%). In the majority of cases the thrombolytic was locally 

infused in the occluded sinus (88%). At discharge, 10 cases (7%, 95% CI 3 to 12%) were 

dependent and 9 cases (5%, 95% CI 2 to 9%) died. Intracranial hemorrhages occurred in 

17% of cases, in 5% associated with clinical deterioration. Extra-cranial hemorrhages 

occurred in 21%, but only in 2% blood transfusion was required. We conclude that 

thrombolytics appear to be reasonably safe in CVT, but its efficacy cannot be assessed 

from the published data. Some bias limit extrapolation of the results to other CVT cases, 

and recent data do not entirely confirm the promising results of this systematic review. 
 

In the second part of Chapter 8 we analyze the effect of steroids on the outcome of 

patients in the ISCVT by performing a case-control study. Death or dependence at 6 

months was compared between cases (patients treated with steroids) and controls 

(patients not treated with steroids), using three designs: 1) Matched case-control study 

(each case matched with a control for prognostic factors); 2) Non-matched case-control 

study of the ISCVT cohort; 3) Case-control study in different strata according to the 

number of poor prognostic variables in each patient. One hundred and fifty (24%) 

patients were treated with steroids. 1) In the matched case-control study, the outcome 

was similar in the two groups of patients; 2) In the ISCVT cohort, no significant difference 

in poor outcomes was found whether patients were treated with steroids or not. 

Patients without parenchyma lesions treated with steroids had worse prognosis than 

those treated without steroids. 3) Treatment with steroids was not associated with 

better outcome in any strata of patients according to the number of poor prognostic 

factors. We conclude that steroids in the acute phase of CVT are not useful, and may be 

detrimental in patients without parenchyma cerebral lesions. These results do not 

support the use of steroids in CVT (evidence level III). 

 

In Chapter 9 we discuss several methodological issues, benefits or limitations, inherent 

to the type of studies carry out along the thesis: cohort study, case-control, case series 

and systematic reviews. 
  

Implications 
 

There are several potential clinical and investigation implications generated by the 

studies presented along the thesis. 

 
 



Summary and Conclusions 

 337

Implications to clinical practice 
 

� We developed several models that allow to increase the surveillance of subgroups of 

CVT patients at risk of worsening, acutely dying, or having long-term poor prognosis. 
 

� It remains uncertain which is the most efficacious therapy in the acute phase of CVT, 

mostly in the patients who worse on anticoagulant treatment. Therapy should be 

individualized: some patients may get benefit from decompressive craniectomy 

(e.g., those who have unilateral brain lesions and the risk of transtentorial 

herniation), others from local thrombolysis (e.g., those with extensive dural sinus 

occlusion, or deep venous system occlusion, or extremely high intracranial pressure)  
 

� There is no indication to treat patients with steroids at the acute phase of CVT, 
except for the treatment of the underlying disease.  

 

� Long-term follow-up should be provided to all patients with CVT. One of the reasons 

is the need for searching the cause, sometimes revealed some time after CVT 

(malignancy, vasculitis, antiphospholipid syndrome). In addition, specific 

thrombophilia may be described in the literature de novo, and its investigation could 

be performed in the patients.  
 

� Other reason to keep the patients on the follow-up are to pursue some 

complications that may occur after discharge: headaches, seizures, visual complains, 

other thrombotic events. 
 

� Acute and long-term monitoring should also be provided to patients with the 

isolated intracranial hypertension syndrome.   
 

� For each patient, the cause of recurrent headache and visual complains should be 

identified: persistent or recurrent intracranial hypertension, cerebral venous 

thrombosis recurrence, or other. 
 

� Patients with visual complaints should get complete ophthalmological examination, 

in a regularly manner. We should be active in the prevention and treatment of visual 

loss, rare but potentially severe. 
 

� After the acute phase of CVT a neuroimaging procedure (MR with veno-MR or angio-

CT) should be performed.  This examination may be done 4-6 months after CVT, to 

define the recanalization state of dural sinuses. This is essential to understand new 

clinical symptoms and signs, that often occur during the follow-up.  
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Implications to investigation 
 

� We obtained prognostic models that may be useful to predict outcomes. 

Nevertheless, these prognostic models are equations that are not very easy to apply 

in the individual patient. A helpful approach to perform individual predictions is with 

a “prognostic score”. After the current study, a prognostic score was derived and 

validated in order to predict the prognosis in CVT patients. 
 

� This “prognostic score” needs to be validated in other CVT cohorts, mainly in centres 

that were not represented in the ISCVT. It is of particular interest the validation of 

this “prognostic score” in centres from Africa, Asia and USA. 
 

� Some evidence about the benefit of steroids in CVT is warranted before a clinical 

trial can be launched. That type of evidence can be obtained from case studies (such 

as with magnetic resonance examination, to test if steroids can have a positive 

effect in reducing vasogenic oedema), or in animal model of venous occlusion 

(demonstrating an effect of steroids in reducing brain lesion induced by venous 

occlusion). 
 

� Due to the rarity of CVT we suggest to perform further multicentre and 

multinational studies to evaluate therapy efficacy in CVT. In the acute phase, two 

treatments deserve further investigation. From our results, we suggest: 
 

1) To perform a prospective registry of all cases treated with surgery, and to 

analyze the results of decompressive craniectomy and/or haematoma 

evacuation. 

2) To perform a clinical trial to evaluate the efficacy and safety of local 

thrombolysis in occluded dural sinus. 
 

� Due to the large number of patients included in the ISCVT cohort, subgroups of 

patients with particular characteristics can be studied, as we did studying patients 

with the clinical presentation of isolated intracranial hypertension. Other examples, 

some of them already analyzed are: aged patients, females, puerperal patients, 

cases with specific etiologies. 
 

� Several patients (6.5%) had thrombotic events after the acute phase of CVT. It is not 

clear what are the factors associated with higher risk of thrombotic recurrence. It 

will be extremely important to analyze the data of the ISCVT to clarify some of the 

following questions: time of recurrence, influence of the causes (e.g., 

thrombophilia), precipitants, and treatment. 
 



Summary and Conclusions 

 339

� It is uncertain the optimal duration of anticoagulation after the diagnosis of CVT. 

Some centres treat patients during 3 months, but others extend the treatment to 

one year. Given that uncertainty, it is justified to perform a clinical trial to compare 

the benefit of short or long-term duration of anticoagulation. 
 

� There are several questions related to CVT pathogenesis that remain poorly 

understood. One is related with recanalization after occlusion. Most of the studies 

relied mainly in the prothrombotic conditions. The action of endogenous fibrinolysis 

should be analyzed, namely its role in recanalization. 
 

� Another pathophysiological subject that had deserved few attention in previous 

works, concerns the anatomic variability and its influence in the consequences of 

venous occlusion. There may be differences in individual tolerance to venous 

occlusion, and an important factor could be the ability to develop collateral 

circulation. This issue was poorly studied in previous investigations. Transcranial 

Doppler or venous study by Veno-MR or angio-CT may improve the knowledge 

about this potential factor determining clinical features or even prognosis. 
 

� We also noticed that there is very scarce information concerning the 

pathophysiology of brain lesion after CVT. It will be need to increase the 

understanding of the mechanisms of lesion by developing better animal models of 

venous occlusion. It will be useful to apply the methodology of systematic reviews to 

find all the existing models of cerebral venous thrombosis and to review all the 

available data concerning the pathogenesis of CVT. The selection of a suitable animal 

model of CVT could be important to evaluate the potential benefit of some 

therapies, namely steroids. 
 

� Some genetic polymorphisms may increase the risk of CVT or confer protection. 

Since their natural occurrence in the healthy population, the small risk confered by 

each one, and the rarity of CVT, a large number of patients will be required to 

demonstrate the thrombotic or protector risk of some polymorphisms. A collection 

of samples of blood from several centres, countries, ethnic, and geographical 

regions should be assembled. Samples of large number of healthy controls will be 

needed, matched for age, gender, ethnic and region. Association between different 

risk factors (e.g., smoking, oral contraceptives, homocysteine and folate) and specific 

polymorphisms should be addressed in those studies. 

 

 

Some of the suggested topics will be a matter of study in the next multicentre 

international study of veins and dural sinus thrombosis that is currently being prepared. 
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Apêndice 1 

Formulário de inclusão de doentes com trombose venosa cerebral utilizado no 

“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” ISCVT 
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INTERNATIONAL STUDY ON CEREBRAL VEIN AND DURAL SINUS THROMBOSIS (ISCVT) 
 

INCLUSION FORM                                                                           CENTRE  No  |__|__|__|__| 

� IDENTIFICATION 

Initials: |__|__|__| Race: White  

  Black  

Date of birth:  ____/________/____  Oriental  
                                              Day

           
Month 

         
Year

  American Indian  

Age: |__|__| Gender: M     F   Other  _____ 

 

Address______________________________Postal Code_______ Tel.: _________ 

Address of a reliable relative / friend ______________________________________  

______________________________________ Tel.: ______________ 

�DIAGNOSIS OF CEREBRAL VEIN/DURAL SINUS THROMBOSIS (send copy of 

radiologist’s report, if possible) 

Diagnosis confirmed:  IA angiography     MR    MR-angio    Other ___________ 

Date of onset of symptoms ___/____/___ 

                                                Day Month  Year 

Was the patient admitted?  Yes  No  

Was the patient referred from other hospital? Yes  No   

Date hospital admission ___/___/____    

Date CVDST diagnosis ___/____/___ 

 

�SINUSES INVOLVED (occluded on angiography or thrombus visible on MRI) 
 Yes No 

Superior saggital sinus   

Left transverse sinus   

Left sigmoid sinus   

Right transverse sinus   

Right sigmoid sinus   

Straight sinus   

Cortical veins   

Deep venous system   

Cerebellar veins   

Other (specify  _____________________________________ )   
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� PRESENTING SYMPTOMS/SIGNS (from onset to the date of diagnosis)  

 yes no 

Mode of onset: acute (< 48h)   

subacute (> 48h to 30 days)   

chronic (> 30 days)   

 yes no yes no 

headache   mental status disorder   

visual loss   mono/hemiparesis  left   

papiloedema   mono/hemiparesis right   

diplopia, oculomotor palsy   seizure, focal   

stupor, coma   seizure with generalization   

aphasia   other  symptom_______    

 

Glasgow Coma Scale score (GCS) on admission (if available; record best level) 

Eye opening |___| 

Motor response |___| 

Verbal response |___| 

Sum score |___|___| 

 

	NEUROIMAGING yes no yes no 

Did CT/MR show infarct or focal edema?    left hemisphere   

   right hemisphere   

   posterior fossa   

yesnoyesno 

Did CT/MR show IC hemorrhage?   left hemisphere   

(including hemorrhagic infarct)   right hemisphere   

   posterior fossa   

nº lesions > 1 cm max.diameter ____nº lesions > 5cm max.diameter ____ 

 


CSF yes no 

Was lumbar puncture performed?    

If yes, opening pressure______  cells______   proteins_______       

Other, (judged to be relevant) _______________________________________________
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�ETIOLOGY, PREDISPOSING CONDITIONS 

  

Circle or underline (more than one, when appropriate) 
1. Meningitis or other intracranial infection 
2. Infection of neighbouring structure (sinus, ear, …) 
3. HIV infection 
4. Other systemic infection (specify, ____________________) 
5. Recent (<1 month) head trauma 
6. Subclavian or jugular catheter; jugular occlusion 
7. Meningioma, glomus tumour, skull /dural metastasis 
8. Neurosurgery (<1month) 
9. Other surgery (<1month) 
10. Recent (<1month) lumbar puncture. 
11. Pregnancy ( ________ week) 
12. Puerperium (or post-abortion) ( _______ weeks post) 
13. Oral contraceptives, current use (specify name and dosage, _____________) 
14. Oral contraceptives, past use 
15. Hormone replacement therapy 
16. Smoking (current; past; pack x years) 
17. Carcinomatous meningitis 
18. Carcinoma (specify location, _________________________) 
19. Lymphoma; leukaemia 
20. Polycythemia, thrombocythemia 
21. Anaemia (specify type, ______________________________) 
22. Protein C, S, antithrombine deficits, factor V Leiden mutation, prothrombin 

mutation, MTHFR  mutation, other coagulation disorder (specify, 
______________________) 

23. Cardiac failure, congenital heart disorder 
24. Severe dehydration  
25. Cirrhosis, Chrohn’s disease, ulcerative colitis, celiac disease 
26. SLE, Wegener’s or other vasculitis (specify, ___________________) 
27. Antiphospholipid antibody (specify type and titer, _____________________)  
28. Behçet’s disease 
29. Sarcoidosis 
30. Hyperhomocystinemia, homocystinuria 
31. Nephrotic syndrome 
32. Venous thromboembolic disease, Hughes-Stovin syndrome Drugs (L-

asparaginase, androgens, epsilon aminocaproic acid, parenteral injections) 
33. Illicit drugs (specify type and route, __________________________) 
34. Other (specify, ___________________________________________) 
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�TREATMENTS AND DATES 

 yes no from to 

IV heparin   ___/____/___ ___/____/___ 

SC heparin/LMWH, prophylactic   ___/____/___ ___/____/___ 

SC heparin/LMWH, therapeutic    ___/____/___ ___/____/___ 

Oral anticoagulants   ___/____/___ ___/____/___ 

Antiplatelet drugs   ___/____/___ ___/____/___  

Systemic, IV fibrinolytics   ___/____/___ ___/____/___ 

Local, IV fibrinolytics   ___/____/___ ___/____/___ 

Anticonvulsants   ___/____/___ ___/____/___ 

Steroids   ___/____/___ ___/____/___ 

Acetazolamide   ___/____/___ ___/____/___ 

Diuretics   ___/____/___ ___/____/___ 

Antiosmotics (e.g., manitol)   ___/____/___ ___/____/___ 

Lumbar puncture, therapeutical   ___/____/___ ___/____/___ 

Shunt, type _________________   ___/____/___ 

Optic nerve sheet decompression   ___/____/___ 

Other ______________________   ___/____/___ ___/____/___ 

  


 CLINICAL COURSE yes no  

Did the patient worsen after diagnosis?   from ___/____/___ 

Type of worsening  yes no 

depressed consciousness   

altered mental state   

worsening of previous motor/focal defect     worst GCS scale ___/___ 

new motor/focal defect   

new seizure   

visual loss   

other___________________        

 

 yes no 

If CT/MR repeated      

new infarct   

new haemorrhage  
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� HOSPITAL DISCHARGE  day ____ /________/____ 

 

MODIFIED RANKIN SCALE AT DISCHARGE  

   0     No symptoms 

   1     Minor symptoms not interfering with lifestyle 

   2 Minor handicap: symptoms which lead to some restriction of lifestyle but the 

patient is able to look after himself 

   3 Moderate handicap: symptoms which significantly restrict lifestyle and/or 

prevent totally independent existence 

   4 Moderately severe handicap: symptoms which clearly preventing dependent 

existence though not needing constant attention 

   5 Severe handicap: totally dependent, requiring constant attention day nd night 

   6 Death 

 

 

NEUROLOGIST_________________DATE__/___/___TELF.___________ 

FAX_________________ 

E-MAIL:_____________ 

 

 

After completion return to the co-ordinating office by : 

Fax to: 351 21 7957474 

or E-mail to: jmferro@fm.ul.pt 

or mail to: ISCVT Coordinating Office  

Centro de Estudos Egas Moniz 

Hospital Santa Maria 

1649-035 LISBOA CODEX  

PORTUGAL 
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Apêndice 2 

Formulário de seguimento de doentes com trombose venosa cerebral incluídos no 

“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” ISCVT 
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INTERNATIONAL STUDY ON CEREBRAL VEIN AND DURAL SINUS THROMBOSIS  (ISCVT) 

 

FOLLOW UP FORM                            CENTRE Nº |__|__|__|__| 

 

� IDENTIFICATION   Initials: |__|__|__|    Date of birth:  ____/_______/____                                                                                                       

Day    Month   Year 

� FOLLOW UP         date ____/_______/____ 

                      

Out patient clinic       phone            other   ________________  

 

� DISABILITY 
 

MODIFIED RANKIN SKALE 

 0 No symptoms 

  1 Minor symptoms not interfering with lifestyle 

 2 Minor handicap: symptoms which lead to some restriction of lifestyle but the 

patient is able to look after himself                    

 3 Moderate handicap: symptoms which significantly restrict lifestyle and/or 

prevent totally independent existence 

 4 Moderately severe handicap: symptoms which clearly prevent independent 

existence though not needing constant attention 

 5 Severe handicap: totally dependent, requiring constant attention day and night 

 6 Death 

 

� EVENTS AND DATES 

 yes no    

Death   ___/___/___ Cause ____________________ 

Recurrent CVDST   ___/___/___ New symptom signs _________ 

Confirmed by MR  or ________ 

Other thrombotic event     ___/___/___ Specify ___________________ 

Seizure   ___/___/___ Type, __________________ 

   ___/___/___ Type, ____________________ 

   ___/___/___  Type, ____________________ 

 

 yes no    

Hospital admission   ___/___/___ Cause ___________________ 

   ___/___/___  Cause____________________ 

Severe headaches   ___/ ___/___     

(Requiring bed rest or hospital admission) 



 

356 

 yes no    

Visual loss   Specify, quantitatively_________ 

 right eye |__|__ /__|__| 

 left eye   |__|__ /__|__| 

Pregnancy    ___/ ___/ ___ Complications (if any) ______ 

Abortion (spontaneous)          ___/ ___/ ___ 

Abortion (voluntary)                ___/ ___/ ___ 

 

	 TREATMENTS AND DATES 

 yes no            from                  to  

Sc heparin/ LMVH   ___/____/___ ___/____/___ 

Oral anticoagulants   ___/____/___ ___/____/___ 

Antiplatet drugs   ___/____/___ ___/____/___ 

Anticonvulsants   ___/____/___ ___/____/___ 

Other _____________   ___/____/___ ___/____/___ 


 ETIOLOGY 

Since hospital discharge was a new etiology/ predisposing  factor identified?  

If yes, specify___________________________________________________                                                                                                                                                        

 

NEUROLOGIST _______________________________________________ 

 

After completion return to the co-ordinating office by : 

Fax to 351 21 7957474  

or E-mail to: jmferro@iscvt.com 

or mail to ISCVT Coordinating Office 

Centro de Estudos Egas Moniz 

Hospital Santa Maria 

1699 LISBOA CODEX 

PORTUGAL  
Please keep a copy of this form for your records. 
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Apêndice 3 

Distribuição de inclusão de doentes com trombose venosa cerebral por centro no 

“International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” ISCVT 
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Country/City Centres Investigator Nº Patients 
included 

 
 
 
Portugal 
 
 
 
 

Lisboa H. Santa Maria JM Ferro/ P Canhão/ TP Melo 29 

Almada H. Garcia da Orta F Pita 9 

Porto H. S. João MJ Rosas/ C Pontes 5 

Porto H. Santo António G Lopes/ M Correia/ AM Silva/ C 
Correia 

10 

Lisboa H. Egas Moniz M Viana Baptista/ I Palma 16 

Évora H. Espírito Santo I Henriques/ Guerra 3 

Viseu H. S. Teotónio Leal Loureiro 1 

Braga H. S. Marcos J Fontes/ E Lourenço/ J 
Figueiredo 

17 

Coimbra H. Universidade Coimbra MA Ferro/ MC Macario/ B 
Rodrigues 

16 

Amadora H. Fernando da Fonseca A A Pinto/ A Leal 6 

Coimbra Centro Hospitalar Coimbra P Mateus/ Grilo  5 

Lisboa H. CUF C Beirão 1 

Vila Real Hospital  de São Pedro MR Silva/ G Neves 5 

Lisboa Hospital D. Estefânia JP Vieira 4 

Senhora de Hora Hospital Pedro Hispano J Pinheiro 1 

Lisboa Hospital SAMS M. Crespo 1 

Barreiro Hospital Nossa Srª do 
Rosário 

Z Goulard/MT Pereira 
2 

Faro Hospital Distrital Faro F Ferreira/ L Afonso 2 

The 
Netherlands 

Amsterdam Academic Medical Centre J Stam  13 

Tilburg St. Elisabeth Ziekenhuis 
Tilburg Hosp. 

CC Tyssen 
1 

The Hague Ziekenhuis Leyenburg SFTM de Bruijn 2 

Alkmaat Medisch Centrum Alkmaar MG Charbon 1 

The Hague Westeinde Ziekenhnis F Bouwman/ J Tans/P Bienfait 6 

Utrecht Academisch Ziekenhuis 
Utrecht 

L J Kappelle/ J Van Gijn 
4 

Heerlen Atrium MC Heerlen CL Franke 3 

France 

Paris H. Lariboisière M-G Bousser / I Crassard 50 

Mulhouse Hospital E. Muller R Gilles 5 

Marseille H.D’Adultes de la Timone M Loic 9 

Lille Lille University Hospital D Leys/ MA Mackowiak/  
H Hénon 

27 

Nimes CHU Montpellier- Nimes P Labauge 6 

Dijon Hospital Géneral Dijon M Giroud/ S-E Megherbi 11 

Nancy Cte Hospitalier 
Universitaire- Hôpital 

Central 

X Ducrocq/JP Lacour 
22 

Amiens Hôpital Nord- CHU d’Amiens O Godefroy 3 

México 

México Inst.Nac. Neurologia y 
Neurocirurgia 

C Cantú/ F Barinagarrementeria  
42 

Guadalajara Hospital Civil de Guadalajara JL Ruiz-Sandoval 10 

Queretaro Hospital Angeles de 
Queretaro 

F Barinagarrementeria 
1 

Germany 
 

Berlin University Hospital Charite  K Einhäupl/ M Weih/ 
JM Valdueza 

10 
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Country/City Centres Investigator Nº Patients 
included 

Heidelberg Universität Heidelberg W Hacke/ C Berger 15 

Giessen University Giessen E Stolz/ Gerriets 14 

Regensburg University of Regensburg F Schlachetzki/ U Bogdahn 7 

Würzburg Neurologishe 
Universitatsklinik Würzburg 

F Weilbach 
7 

Brasil 

São Paulo H. das Clin.da Univ. de São 
Paulo 

A Massaro/ E Camargo 
32 

Porto Alegre Faculdade Medicina PUCRS J G Fernandes 1 

Rio Janeiro H. Univ. Clementino Fraga 
Filho 

C André 
2 

São Paulo Escola Paulista de Medicina M M Fukujima 11 

São Paulo Fac Med.da Santa Casa de 
S.Paulo 

R Gagliardi/ K Helner 
3 

São Paulo Hospital de Santa Catarina R Menoncello 2 

Spain 

Barcelona Ciudad San. Y Univ. de 
Bellvitge 

F Rubio  
10 

Madrid Hospital G. Univ. Gregorio 
Maranon 

JA Villanueva 
6 

Barcelona Hospital Sagrat Cor-Alianza AA Damunt 3 

Barcelona Hospital de La Sta. Creu I 
Sant Pau 

JL Marti-Vilalta/ JM Fabregas/  
A Lleo 

1 

Barcelona Hospital Clinic i Provincial A Chamorro Sanchez/ N Vila 3 

Léon Hospital Virgen Blanca J Tejada García/A Ares 5 

Vall D'Hebron Hospital General Vall 
D'Hebron 

J Alvarez Sabin/ Ortega 
2 

Madrid Hospital Universitario La Paz E Diez Tejedor 6 

Cáceres Complejo Hospitalar de 
Cáceres 

I Casado 
1 

Badalona Hosp. Univ. Germans Trias i 
Pujol 

D Escudero/ M Millan 
2 

Uruguai Tacuarembó Hospital de Clinicas M Ferreira de Mattos 1 

Luxemburg 
Luxemburg Centre Hospitalier de 

Luxemburg 
R Metz 

2 

United 
Kingdom 
 

London University College of London Martin Brown 3 

Scotland/Glasgo
w 

Southern General Hospital K Muir/ M Thomas/ J Greeve 
7 

Belgium 

Ghent University Hospital of Ghent J De Reuck/ De Bluchn 2 

Edegem University Hospital Antwerp P Cras 2 

Liege Clinique St. Joseph P Desfontaine/ I Hansen/ 
Stevens 

2 

Brugge A.Z. Sint - Jan A.V V Schotte/G Vanhooren 5 

Bruxeles Cliniques Universitaires St-
Luc 

A Peeters 
3 

Yvoir Clin. Univ. U.C.L. de Mont-
Godinne 

P Laloux 
3 

Leuven University Hospital 
Gasthuisberg 

R Vandenberghe 
8 

Italy 
Milano IRCCS Maggiore Hospital I Martinelli/ G Landi 9 

Brescia Spedali Civili Brescia M Maura/ A Pezzini 5 
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Country/City Centres Investigator Nº Patients 
included 

Milano Niguarda Hospital A Ciccone/ R. Sterzi 8 

Parma Parma University U Scoditti/ G Buccino 15 

Bergamo Ospedale Riuniti Bergamo L Casto/ A Mamoli/ B Censori 5 

Modena University of Modena M Cavazzuti/ S Carlo 3 

Torino Azienda Ospedaliera S. 
Giovanni Battista 

R Rudà/ G Gallo 
7 

Rome University “La Sapienza” D Toni 2 

Milano Ospedale“San Paolo”-
Universitá di Milano 

C Motto 
2 

Firenze Azienda Ospedalira Careggi P Nencini 2 

Australia Brisbane Princess Alexandra Hospital RS Boyle 6 

Western 
Australia 

Perth Royal Perth Hospital G Hankey 
2 

Austria Linz O.ö.Landes - Nervenklinik F Aichner/ HP Haring 6 

Chile Santiago Instituto de Neurocirurgia P Lavados 8 

USA 

New Jersey New Jersey Neurosciences 
Institute 

Souvik Sen 
2 

Pennsylvania University of Pennsylvania 
Medical Center 

SE Kasner/ B Cucchiara 
8 

Sweden Lund University Hospital Lund A Lindgren 11 

Canada 

Toronto,Ontario Hospital for Sick Children S Lanthier/ G deVeber 5 

Montréal, 
Quebec 

CHUM- Hôpital Notre-Dame L-H Lebrun 
3 

Indía Mumbay Bombay Hospital N Bharucha/T Kuruvilla 1 

Peru San Isidro-Lima Clínica Anglo-Americana J Altamirano/F Solis 1 

China Beijing Xuanwu Hospital CUMS W Zhou 3 

    644 
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Apêndice 4 

Exemplo de uma “Newsletter” 
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ISCVT 

INTERNATIONAL STUDY ON CEREBRAL VEIN AND DURAL SINUS THROMBOSIS  

June 2002 

DDEEAARR  IISSCCVVTT  CCOOLLLLAABBOORRAATTOORR,,  

Thanks to the collaboration of all participating centres the recruitment of patients with 

CVT largely exceeded our main target of including 500 cases. 

We are now working in preparing the main manuscript of the ISCVT results and pursuing 

the secondary studies. Therefore, we will continue to ask for additional information or 

details of certain cases. 

IINNCCLLUUSSIIOONN  OOFF  IISSCCVVTT  

Some cases sent to the ISCVT coordinator centre were excluded for the present study 
(main reasons: diagnosis based in CT scan, error of diagnosis, cases less than 15 years 
old). So, the final numbers of the recruitment are: 

� Nº of patients included 624 

� Nº of recruiting centres 89 

� Nº of participating countries 21 
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VVAALLIIDDAATTIIOONN  OOFF  TTHHEE  IISSCCVVTT  DDAATTAABBAASSEE  

Validation of the ISCVT database is ongoing. We will ask the investigators for some crucial 
data that may be missing or inconsistent in the follow-up forms. If you notice any 
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inaccuracy in the follow up lists that we send to you, please inform 
us of the necessary corrections.                     

  
 

   ISCVT 
INTERNATIONAL STUDY ON CEREBRAL VEIN AND DURAL SINUS THROMBOSIS 

              June 2002 

132 1 26

54 53 53 48
39

3 0
23

11 10 10 8 8 6 5 3 2 1 1 1

  

66TTHH  MMOONNTTHH  FFOOLLLLOOWW  UUPP  

Thanks to the effort of all collaborators there are only 10 cases considered lost to follow-
up. This is a very low percentage conferring high quality data for the primary objectives of 
the study. 

LLOONNGG--TTEERRMM  FFOOLLLLOOWW  UUPP  

Many centres decided to participate in the ISCVT secondary study of long-term follow-up 
of cases. As you know, the data drawn from this secondary study will be very important, 
because there is very few data on long-term follow-up after CVT. 

At present more than 25% of long-term follow-ups from some centres are missing. This 
may increase the chance of bias, concerning the occurrence of events during the follow-
up that may be overestimated (cases with events will search the physician more easily 
and frequently than those without recurrent complications, that are more prone to be 
lost to follow-up). 

So, we ask you to make all efforts to get information of those cases with missing follow-
up. A list or reminders of the date of follow-up will be sending regularly. 
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                        IISSCCVVTT  

INTERNATIONAL STUDY ON CEREBRAL VEIN AND DURAL SINUS THROMBOSIS             

June 2002 
 

AAEETTIIOOLLOOGGYY  

The frequency of risk factors may reflect different diagnostic work-up between centres. 
To have robust information on the aetiology in ISCVT we should know the aetiological 
work-up performed at the different centres, namely concerning prothrombotic 
conditions. In this order, we sent an inquiry to all participating centres to know the 
routine examinations performed at each centre. 

71 out 89 centres have already answered. If you are among the 18 who did not, please 
send your answer! 

 

1111TTHH  EESSCC  //  22NNDD  IISSCCVVTT  IINNVVEESSTTIIGGAATTOORRSS  MMEEEETTIINNGG  

The 2
nd

 ISCVT meeting took place during the 11
th

 ESC in Geneve, May 2002. 

The status of ISCVT was reviewed, the baseline characteristics of the series was 
presented and discussed. Special interest regarding the cases of acute death was raised. 
It was suggested that it would be helpful to ask the treating clinician about details of the 
circumstances of death of each case. 

The need of completeness of long-term follow-up and the aetiological work-up of each 
centre was emphasized. It was decided that the co-ordinating centre will ask again the 
centres for such information. 

The oral presentations to be presented at the 11
th

 ESC were shown and discussed (see 
the abstracts on the web page www.iscvt.com) 

Finally, the future of ISCVT was discussed, namely concerning publication policy and 
further studies to be planned: 5 years of follow-up and the feasibility of a randomised 
controlled trial comparing local thrombolysis with anticoagulant therapy in cases with 
predictors of a bad outcome. 

 

  

DDOO  NNOOTT  FFOORRGGEETT  TTOO  RREEAADD  

� Ferro JM, Lopes MG, Rosas MJ, Ferro MA, Fontes J. Long-Term Prognosis of Cerebral 

Vein and Dural Sinus Thrombosis. results of the venoport study. Cerebrovasc Dis. 
2002;13(4):272-8). 
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� Wasay M, Bakshi R, Kojan S, Bobustuc G, Dubey N, Unwin DH. Nonrandomised 

comparison of local urokinase thrombolysis versus systemic heparin anticoagulation for 

superior sagittal sinus thrombosis. Stroke. 2001 Oct;32(10):2310-7. 
 

�Sztajzel R, Coeytaux A, Dehdashti AR, Delavelle J, Sinnreich M. Subarachnoid 

hemorrhage: a rare presentation of cerebral venous thrombosis. Headache. 2001 
Oct;41(9):889-92 

 

�Huisman TA, Holzmann D, Martin E, Willi UV. Cerebral venous thrombosis in childhood. 
Eur Radiol. 2001;11(9):1760-5. 

 

�Schummer W, Schummer C, Weiller C. Dural sinus thrombosis: a rare but potential 

deleterious complication of a central venous catheter. Intensive Care Med. 2001 
Mar;27(3):618-9 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Prof. José M. Ferro Dr.ª Patrícia Canhão Marisa Costa 
 ISCVT Coordinator ISCVT Secretary 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Iscvt Coordinating Office: Prof. José M. Ferro, Centro de Estudos Egas Moniz, 
Hospital de Santa Maria, 1600 Lisboa Codex, Portugal 
Telf: 351.21.7974956, Fax: 351.21.7957474, E-mail: jmferro@ip.pt; Web Page: WWW.ISCVT.COM
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Apêndice 5 

Questionário para avaliar a causa de morte na fase aguda da trombose venosa cerebral 

no “International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus Thrombosis” ISCVT 
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INQUÉRITO PARA AVALIAR POSSÍVEL CAUSA DE MORTE  

DE DOENTES COM TROMBOSE VENOSA CEREBRAL 

 

 

Por favor, indique qual terá sido a mais provável causa de morte do seu doente (iniciais 

do nome, número): 

  

� Hipertensão intracraniana devido a edema difuso 

� Herniação Cerebral Transtentorial devido a efeito de massa (hematoma, enfarte, 

etc) _______________________________________________ 

� Embolismo pulmonar 

� Edema pulmonary neurogénico 

� Estado de mal epiléptico  

� Doença subjacente 

� Morte súbita (<1h) não presenciada 

� Qualquer combinação das anteriores ___+___+___+___ 

� Outra, especifique________________________________________________ 

 

 

Foi feita autópsia? Sim  Não  

 

 

Se sim, por favor envie os resultados 
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INQUERY TO IDENTIFY THE POSSIBLE CAUSE (S) OF DEATH 

OF PATIENT WITH CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS 

 

 

Please specify which one of the following was the most likely cause(s) of death of your 

patient (name’s initials, number) : 

 

� Intracranial hypertension due to diffuse oedema 

� Cerebral transtentorial herniation due to mass effect (haematoma, infarct, etc) 

_____________________________________________________ 

� Pulmonary embolism 

� Neurogenic pulmonary oedema 

� Generalised epileptic status 

� Underlying disease 

� Sudden (<1h) unwitenessed death 

� Any combination of the above ___+___+___+___ 

� Other, Specify___________________________________________________ 

 

Was autopsy performed? Yes  No  

 

 

If yes, please fax results 
 


