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Resumo

Introducgéo: a Trombose Venosa Cerebral (TVC) é uma patologia rara caracterizada pela formagao
de coagulos que obstruem as veias e o0s seios durais cerebrais. Os principais sintomas decorrem da
hipertenséo intracraniana (HIC), sendo a cefaleia o mais comum. Manifestagdes oftalmolégicas,
como diminuicdo da acuidade visual, desvio ocular e diplopia, podem estar presentes. Alteragdes
sugestivas de HIC, como o papiledema, podem ser identificadas pelo exame oftalmoldgico, porém o
diagnostico definitivo € dado por exames de neuroimagem. Objetivo: relatar um caso de TVC com
manifestagdes neuro-oftalmoldgicas associadas a HIC com revisdo de literatura sobre o tema.
Método: relato de caso com revisédo de literatura descritiva realizada nos bancos de dados PubMed
e Medline. Foram incluidos relatos de caso e artigos originais, em inglés e portugués, publicados de
2008 a 2024. Livros e artigos de revisao foram pesquisados para obtencao de fontes primarias. A
selegcao dos artigos envolveu analise de titulo, resumo e texto completo, excluindo duplicatas, anais e
estudos nao correlatos ao tema. O recrutamento da participante se deu por convite, com assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os dados foram obtidos pela copia de prontuario
meédico e de exames de imagem. Relato do caso: paciente, sexo feminino, 41 anos, apresentou
cefaleia intensa, associada a diplopia, redugcdo da acuidade visual e desvio ocular pior em olho
esquerdo. Exames oftalmoldgicos mostraram restricdo de abdugao e sinais de papiledema bilaterais,
com suspeita de HIC. Angiorressonancia de urgéncia confirmou presenca de TVC. A paciente foi
internada e anticoagulada, com melhora dos sintomas. Exames laboratoriais foram realizados para
investigacado de possiveis causas da TVC, sem alteracdes. Os possiveis fatores de risco elencados
foram o uso de anticoncepcional e sobrepeso. Conclusao: a TVC é uma doenga multifatorial, com
evolugado para HIC e possivel isquemia cerebral. De dificil diagnostico, destaca-se a cefaleia como
principal sintoma. A angiorressonancia € essencial para o diagnédstico. Fatores de risco como
hipercoagulabilidade, tabagismo, obesidade, uso de anticoncepcionais, gravidez e pds-parto devem
ser investigados. Conhecer os diagndsticos diferenciais de cefaleia, a fisiopatologia da HIC e suas
manifestagbes neuro-oftalmolégicas sdo essenciais para um diagnéstico precoce, tratamento e
reducao das complicagdes na TVC.

Palavras-chave: Trombose dos seios intracranianos. Hipertensao intracraniana. Papiledema.
Paralisia do nervo abducente.



Introducgao

A Trombose Venosa Cerebral (TVC) é uma patologia rara decorrente da
formacao de coagulos sanguineos que obstruem parcial ou completamente as veias
e 0s seios venosos cerebrais que formam o sistema de drenagem do cérebro. A
origem da TVC se correlaciona a classica triade de Virchow para a formacéo de
trombos no organismo: hipercoagulabilidade, lesdo endotelial e estase sanguinea,
bem como aos fatores de risco adquiridos, como o tabagismo, obesidade, uso de
terapia hormonal, gravidez e pos-parto. Assim, os trombos formados na regido
cerebrovascular interrompem o fluxo de sangue nos seios venosos, O que,
consequentemente, pode resultar em aumento da pressao intracraniana e suas
manifestacdes neuro-oftalmicas, como cefaleia, diplopia e papiledema (Ulivi et al.,
2020; Machado, 2022; Ong et al., 2023).

Apesar de tratar-se de uma condi¢gdo pouco comum, a TVC representa um
risco significativo de morbimortalidade quando ndo identificada e tratada nos
estagios iniciais. Apresenta uma taxa de incidéncia anual estimada de 0,3 a 0,4
casos por 100.000 pessoas e, geralmente, acomete pacientes jovens, antes dos 50
anos de idade, sendo mais prevalente em mulheres do que em homens, numa
proporcdo de 3 para 1. Isso se deve a combinacido de fatores de risco especificos
para o género feminino, como o0 uso de contraceptivos orais, a gravidez e o periodo
pos-parto (Coutinho et al., 2012; Devasagayam et al., 2016; Buljan et al., 2019).

Um dos principais desafios no manejo da TVC é a capacidade de realizar o
diagnostico precoce, essencial para determinar o prognéstico do paciente.
Frequentemente, esse diagndstico é postergado devido a natureza inespecifica dos
sintomas apresentados. Assim, pacientes com queixas de cefaleia, desvio ocular
agudo ou diplopia devem ser submetidos a avaliagdo oftalmologica, em que sinais
de hipertenséo intracraniana (HIC) podem ser aventados, levantando-se a hipotese
de TVC. Contudo, para confirmag¢ao do diagnédstico é indispensavel a realizagéo de
exames de imagem, como a angiografia por ressonancia magnética (Saposnik et al.,
2011; Park, et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de trombose de seios venosos
cranianos com manifestagcbes neuro-oftalmoldgicas associadas a hipertensao

intracraniana e realizar uma revisdo de literatura sobre o tema.



Método

Trata-se de um estudo com delineamento observacional do tipo relato de
caso com revisao de literatura descritiva. A paciente adulta do sexo feminino foi
selecionada mediante convite em consultério médico, concordando em participar do
estudo com assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
A). Os dados do caso foram obtidos por meio de analise de informagdes contidas
em copia de prontuario médico, de exames complementares e de seus respectivos
laudos, incluindo tomografia computadorizada, retinografia e angiorressonancia.

Foi realizada uma revisdo de literatura a partir de pesquisa nos bancos de
dados PubMed e Medline. Para a busca dos artigos, foram utilizadas as seguintes
palavras-chave indexadas nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
"trombose dos seios intracranianos”, "hipertensao intracraniana", "papiledema" e
"paralisia do nervo abducente". Estes descritores foram pesquisados tanto de forma
isolada quanto em combinagdes especificas, empregando operadores booleanos
AND e OR. As combinagdes utilizadas incluiram: "trombose dos seios
intracranianos AND hipertensao intracraniana", "trombose dos seios intracranianos
AND hipertensdo intracraniana AND papiledema" e "trombose dos seios
intracranianos AND hipertensido intracraniana AND papiledema OR paralisia do
nervo abducente".

Como critérios de inclusao, foram considerados artigos com texto completo
disponivel do tipo relato de caso e artigo original, publicados em inglés e portugués
entre os anos de 2008 a 2024. Também foram realizadas pesquisas em livros e
artigos de revisao de literatura para a obtencao de fontes primarias. Para a selegao
de artigos relevantes ao estudo, iniciou-se a analise pelo titulo do artigo, seguida
pela leitura do resumo e, por fim, do texto completo. Como critérios de excluséo,
considerou-se artigos duplicados, anais de congressos ou conferéncias e aqueles

estudos cujo tema principal ndo se correlacionou estritamente ao tema abordado.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 41 anos, em acompanhamento psiquiatrico, em
uso de Sertralina 50mg, Prometazina 25mg, Topiramato 50mg, Clonazepam 2mg,

Somalium 6mg e anticoncepcional oral. Apresentava sobrepeso, negava tabagismo



e/ou etilismo. Queixou-se de cefaleia de forte intensidade em novembro de 2022,
sendo avaliada pelo neurologista e encaminhada ao pronto socorro. Foi medicada e
evoluiu com melhora parcial da dor. Realizou tomografia de cranio sem contraste
que nao apresentou alteracbes, sendo liberada e encaminhada para avaliacao
oftalmoldgica.

Histérico de consulta oftalmoldgica prévia de rotina realizada no més de
outubro de 2022, um més antes do inicio dos sintomas, em que apresentou acuidade
visual com correcado de 20/20 (100%) em ambos os olhos (AO). Outras avaliagbes
(biomicroscopia, fundo de olho e tonometria) dentro da normalidade.

Em avaliagdo oftalmoldgica realizada em novembro de 2022, queixou-se de
cefaleia continua de forte intensidade que havia iniciado ha 17 dias, sem melhora
com analgésicos orais, associada a piora da acuidade visual do olho esquerdo (OE),
diplopia e nauseas. Apresentou acuidade visual com melhor correcdo de 20/20 em
AO. A biomicroscopia apresentava-se sem alteragcdes em AO e reflexo pupilar direto
e consensual preservados. O exame de fundo de olho mostrou borramento do
contorno do disco, hemorragia peridiscal associada a ingurgitamento e
obscurecimento dos vasos na borda do disco de OE. Olho direito (OD) sem
alteracdes. Diante das hipoteses diagnosticas aventadas de HIC e neuropatia 6ptica
isquémica anterior ndo arteritica (NOIA/NA) foi solicitado retinografia, campimetria
visual computadorizada (CVC) e angiofluorescéncia de urgéncia.

Paciente retornou com exames dois dias apds a consulta apresentando piora
da acuidade visual do OE 20/30, mantendo 20/20 em OD. Reflexos pupilares direto e
consensual diminuidos, e esotropia com restricdo de abducdo pior a esquerda

(Imagem 1).



Imagem 1. Paciente com esotropia em olho esquerdo.

5 T A
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Seta amarela: Mostra
posicao primaria.

X vermelho: Mostra a esotropia com restrigdo de abdug¢ao do
olho esquerdo ao movimento lateral para a esquerda.

Fonte: Copia de prontuario autorizada pela paciente.

a esotropia de olho esquerdo na

Nesta consulta também foi realizada fundoscopia, que evidenciou papiledema
bilateral. A retinografia mostrou contornos borrados e irregulares do disco em AO e
hemorragia peripapilar em OE (Imagem 2). A angiofluoresceinografia mostrou
extravasamento de contraste com hiperfluorescéncia de disco em AO (Imagem 3). A
CVC néo evidenciou nenhuma alteragao. A paciente foi encaminhada com urgéncia
ao pronto atendimento para realizagéo de angiorressonancia por suspeita de HIC.

Imagem 2. Resultado de retinografia.

OD: Olho direito; OE: Olho esquerdo.

Circulos amarelos: Evidenciam os contornos borrados e irregulares de ambos os discos.
Seta verde: Mostra a hemorragia peripapilar em olho esquerdo.

Fonte: Copia de prontuario autorizada pela paciente.



Imagem 3. Resultado de angiofluoresceinografia.

OD: Olho direito; OE: Olho esquerdo.

Circulos vermelhos: Mostram o extravasamento de contraste com hiperfluorescéncia.
Seta verde: Evidencia a hemorragia peripapilar em olho esquerdo.

Fonte: Copia de prontuario autorizada pela paciente.

A paciente foi internada, sendo realizada angioressonéncia que mostrou
trombose venosa do seio sagital superior, sigmoide direito e segmento venoso
anastomatico superior. Também foi identificado diminuto foco puntiforme cortical
isquémico agudo em lobo occipital esquerdo na topografia de coértex visual
secundaria (Imagem 4). Os seios venosos transversos e reto encontravam-se

hipoplasicos, sobretudo o transverso a esquerda (Imagem 5).

Imagem 4. Resultado de ang|orressonan0|a com ponto cortlcal isquémico.

Seta amarela Mostra o} pequeno ponto cortlcal |squem|co em Iobo oc0|p|tal esquerdo.
Fonte: Copia de prontuario autorizada pela paciente.
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Seta azul: Mostra hipoplasia de seio transverso esquerdo.
Fonte: Copia de prontuario autorizada pela paciente.

Durante o periodo de internagao, foi realizada puncao lombar para avaliacédo
de liquor e VDRL, ambos com resultados dentro da normalidade. Para o tratamento,
foi feita a anticoagulagdo plena e a paciente foi liberada com Rivaroxabana 20mg/dia
e Acetazolamida 750mg/dia, sendo orientada a manter acompanhamento
oftalmoldgico e neuroldgico para seguimento da evolugdo do quadro e dos sintomas.

Em consulta oftalmolégica de controle, realizada em janeiro 2023, a paciente
relatou cefaleia de fraca intensidade e, ao exame oftalmolégico, mostrou acuidade
visual com melhor correcdo de 20/20, reflexo pupilar direto e consensual
preservados e fundoscopia sem alteragdes em AO. Também estava ortoférica para
perto e longe. Foi solicitada angioressonancia arterial e venosa do cranio de controle
e a paciente foi encaminhada ao hematologista para investigacao da possivel causa
da trombose.

Dando-se continuidade as consultas de acompanhamento oftalmoldgico, a
paciente retornou em maio de 2023 e apresentou resultado da angioressonancia
arterial e venosa do cranio de controle com trombose antiga recanalizada de seios
venosos intracranianos. Além disso, mostrou resultados dos exames laboratoriais
solicitados pela hematologista neste mesmo més, com pequena alteragdo do valor

de homocisteina (Quadro 1).



Quadro 1. Resultados de exames laboratoriais - Maio de 2023.

Exame Resultado Valor de Referéncia
Homocisteina 16,2 pmol/L 5—15 pmol/l
Proteina C - Funcional 103% 70 — 150%
Anti-Beta 2 Glicoproteina IgG 2,0 U/mL Inferior a 5,0 U/mL
Anti-Beta 2 Glicoproteina IgM <2,9U/mL Inferior a 5,0 U/mL
Mutagéo do Gene da Protrombina Negativo Negativo
Hemacias 4,49 milhdes/mm’ 3.83 - 4,99 milhdes/mm’
Hemoglobina 13,8 g/dL 11,7—-14,9 g/dL
Hematdcrito 40% 35,1 -44,1%
Leucdcitos 6.250/mm’ 3.470 — 8.290/mm’
Neutrofilos 63,9% 45 —-75%
Eosindfilos 4,9% 1-5%
Basofilos 0,6% 0-2%
Linfocitos 26,1% 20 —40%
Mondcitos 4.5% 2-12%
RDW 12,7% 11 —14%
Plaquetas 415 mil/mm’ 150 — 450 mil/mm’
Anticoagulante Lupico <1,2 Inferior a 1,2
Cardiolipina IgM 4,3 MPL Inferior a 12,5 MPL
Cardiolipina 1IgG 1,9 GPL Inferior a 15 GPL
Fator V de Leiden Negativo Negativo
Fibrinogénio 361 mg/dL 200 — 400 mg/dL

Fonte: Cépia de prontuario autorizada pela paciente.

Na consulta de retorno com a hematologista foram solicitados novos exames

e nova dosagem de homocisteina, que resultou normal (Quadro 2).

Quadro 2. Resultados de exames laboratoriais com homocisteina normal.

Exame Resultado Valor de Referéncia
Homocisteina 12 pymol/L 5—15 pumol/l
Vitamina B12 700,8 pg/mL 180 — 900 pg/mL
Acido Félico > 20 ng/mL Superior a 3,9 ng/mL
Hemacias 4,78 milhdes/mm® 3.83 - 4,99 milhées/mm”
Hemoglobina 14,2 g/dL 11,7 — 14,9 g/dL
Hematocrito 42,9% 35,1-44,1%
Leucdcitos 7.010/mm’ 3.470 - 8.290/mm’
Plaquetas 434 mil/mm® 150 — 450 mil/mm”®
CEA 1,8 ng/mL Até 3 ng/mL
CA 125 14,6 U/mL Até 35 U/mL
LDH 139 UI/L 120 — 246 UI/L
Eletroforese de Proteinas:

Proteinas Totais 8,20 g/dL 6,50 — 8,10 g/dL
Gama 1,22 g/dL 0,71 —1,67g/dL
Albumina 4,49 g/dL 3,5-5,2g/dL

Beta 2 Microglobulina 2,52 mg/mL 0,6 — 2,45 mg/L
EAS Sem alteragbes Sem alteragbes

Fonte: Cépia de prontuario autorizada pela paciente.
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Em consulta oftalmolégica em novembro de 2023, o resultado de radiografia
de torax apresentado pela paciente mostrava transparéncia radiolégica normal e a
ultrassonografia de abdome sem alteragdes. Doppler de cardtida e artérias
vertebrais também sem alteracbes. A paciente se recusou a manter
acompanhamento com hematologista. Manteve crises de cefaleia, porém de menor
intensidade, e continuou em acompanhamento com neurologista, que suspendeu
Rivaroxabana 20mg/dia, manteve Acetazolamida 250mg/dia e prescreveu AAS
100mg.

Nesta ultima consulta, a paciente apresentou-se sem queixas, referindo bom
controle da cefaleia. Ao exame oftalmolégico, apresentou-se sem alteragdes em AO.
Foi orientada a manter rotina oftalmolégica anual e acompanhamento com

neurologista.

Revisao da literatura

ASPECTOS ANATOMICOS DO SISTEMA DE DRENAGEM VENOSA CEREBRAL

O sistema de drenagem venosa do cérebro € formado pelas veias cerebrais
superficiais e profundas e pelos seios venosos localizados entre as membranas da
dura-mater. Os principais seios durais sdo os seios sagital superior e sagital inferior,
0 seio transverso, o seio reto e o seio cavernoso. As veias superficiais e profundas
do cérebro drenam o sangue para 0s seios venosos durais, que o direcionam para
as veias jugulares internas. Esse sistema, ndo valvulado, é indispensavel para
manter a pressao intracraniana e o equilibrio do liquido cefalorraquidiano (LCR)
presente no espaco subaracnoideo (ldiculla et al., 2020; Machado, 2022).

Contiguos aos seios venosos durais percorrem alguns nervos cranianos,
como o abducente (VI par craniano) e o 6ptico (Il par craniano). O nervo abducente
tem funcdo motora e atua principalmente sobre o musculo extraocular reto lateral,
realizando o movimento de abdugao dos olhos. Ele emerge do tronco encefélico e
percorre um longo caminho, por onde passa pelo seio cavernoso antes de chegar ao
seu destino final. Sua entrada na orbita ocular ocorre através da fissura orbital
superior, onde ele finalmente encontra o musculo reto lateral. Por apresentar um
trajeto muito longo, relacionando-se com diferentes estruturas cerebrais, ele se torna

muito suscetivel a lesbées quando ha alteracbes da homeostase intracraniana
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(Splittgerber, 2021; Sun et al., 2022).

Por outro lado, o nervo 6ptico conduz as informagdes visuais da retina para o
cérebro. Ele é formado pela convergéncia das fibras nervosas das células
ganglionares da retina no disco Optico, seu ponto de saida do olho para o interior do
cranio. Desta forma, o nervo 6ptico ingressa na regido do cérebro pelo espago
subaracnoideo e fica submerso no LCR que ali circula. Assim, qualquer alteragéo no
equilibrio fisiolégico deste espago, como o aumento da pressao intracraniana (PIC),
€ transmitida ao nervo o6ptico e, consequentemente, ao disco 6ptico, resultando em

alteracdes na vis&o (Lucio; Freddi; Otaiano, 2022; Machado, 2022).

HIPERTENSAO INTRACRANIANA

O cranio é constituido por uma calota 0ssea rigida e inelastica que tem a
funcdo de abrigar o parénquima cerebral, os vasos sanguineos e o sistema liquorico.
A pressao normal dentro do cranio oscila entre 5 a 15 mmHg e é mantida pelo
equilibrio dindmico entre estas diferentes estruturas que ele abriga. Quando ha
aumento de volume em quaisquer das partes, a PIC se eleva (Splittgerber, 2021;
Dattilo, 2023).

A HIC caracteriza-se por uma elevacao da PIC para valores acima de 20 a 22
mmHg, mantidos por um periodo de 10 minutos, ou por registros consecutivos
superiores a 22 mmHg em qualquer periodo considerado. Esta elevagcao pode ser
devido a tumores cerebrais que aumentam a massa tecidual do cérebro, das
hemorragias intracranianas com aumento do volume de sangue, das hidrocefalias
decorrentes do aumento da producdo do liquor circulante ou da formacado de
trombos que bloqueiam os seios venosos de drenagem e a absor¢ao do liquor pelas
vilosidades aracnoideas. A elevacdo da PIC pode diminuir a perfusao de tecidos
cerebrais, exacerbando os danos celulares por isquemia e, por fim, levar a morte
cerebral (Idiculla et al., 2020; Wei et al., 2023).

A incidéncia da HIC apresenta variagdes significativas conforme a populagao
estudada e a etiologia. Esta incerteza em torno de sua incidéncia deve-se a
escassez de estudos epidemiolégicos, principalmente em paises em
desenvolvimento, e por ser uma patologia multicausal. A HIC de origem idiopatica
apresenta uma incidéncia de aproximadamente 4,69 casos por 100.000 habitantes.

Em subgrupos especificos, como mulheres em idade fértil e com excesso de peso, a
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incidéncia pode ser significativamente maior, variando entre 12 a 28 casos por
100.000 habitantes por ano (Mollan et al., 2016; Westgate et al., 2021; Witry et al.,
2021).

A HIC pode surgir como resultado de uma lesao primaria do sistema nervoso
central ou como complicagdo de uma doenga sistémica coexistente, sendo
classificada, respectivamente, como primaria ou secundaria. Entre as causas
primarias estdo os tumores cerebrais, hemorragia intracraniana, hidrocefalia e
hipertensao intracraniana idiopatica, também conhecida como pseudotumor cerebral,
na qual a pressao intracraniana aumenta sem uma causa identificavel aparente. Por
outro lado, entre as causas secundarias, estdo as inflamacgdes, como encefalite e
meningite, que normalmente s&o resultados de infecgdes virais ou bacterianas. Além
disso, a TVC, por prejudicar a drenagem venosa adequada do cérebro, € outra
causa secundaria da HIC (Schizodimos et al., 2020; Wei et al., 2023).

As manifestagdes clinicas da HIC possuem um amplo espectro, sendo a
cefaleia o principal sintoma, relatada em 70 a 90% dos casos. Geralmente a cefaleia
€ descrita como intensa, persistente, com piora ao deitar, podendo estar associada a
nauseas e vomitos. Além disso, podem surgir alteragdes oftalmoldgicas que incluem
baixa da acuidade visual, papiledema, diplopia e esotropia. Em casos graves podem
ocorrer alteragcdo do nivel de consciéncia, sintomas neurolégicos focais e
convulsdes. Nestas situacbes € reconhecido que a presenga da HIC contribui
consideravelmente para o aumento da morbimortalidade, elevando a taxa de
mortalidade em até 35% dos casos que envolvem disturbios cerebrovasculares na
fase inicial (Powers et al., 2019; Dreesbach et al., 2020; Castro et al., 2021; Alves et
al., 2022).

Dentre as manifestagdes oftalmologicas, o papiledema é um achado
importante, que corresponde a uma designagao diagnostica especifica utilizada para
descrever o edema do disco Optico secundario ao aumento da PIC, visivel ao exame
de fundo de olho. O papiledema resulta na diminui¢do da perfusdo sanguinea nos
axbnios das células ganglionares da retina decorrente da HIC, o que pode levar a
turvacao visual e a perda temporaria de visédo. A persisténcia dos niveis elevados da
pressao intracraniana pode ter como consequéncia danos irreversiveis no nervo
optico com alteragdes visuais permanentes se nao tratada (O'Rourke et al., 2014;
Reier et al., 2022; Wei et al., 2023).

O aumento da PIC também pode causar diplopia (visdo dupla) e esotropia
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(desalinhamento ocular caracterizado pelo desvio interno do olho, em diregdo ao
nariz), resultantes da lesdo do nervo abducente (VI par), que inerva o musculo reto
lateral do olho. A HIC predispde ao aumento da pressao no seio cavernoso, por onde
0 nervo abducente passa ao longo do seu percurso. A compressao ou o estiramento
deste nervo pode levar a paralisia do musculo reto lateral do olho. Isto suscita a
incapacidade de movimento adequado de um ou ambos os olhos em coordenacao,
levando a formagéo de duas imagens (Garg et al., 2014; Liu et al., 2021).

O diagndstico da HIC baseia-se na avaliagédo clinica dos sinais e sintomas
associada a neuroimagem e, em alguns casos, na medida direta da PIC. Devido as
manifestacbes neuro-oftalmoldgicas, comuns nos quadros de HIC, é prudente
realizar acompanhamento oftalmolégico e uma avaliagao detalhada em conjunto com
o neurologista. A Ressonancia Magnética com Venografia (RMV) é o exame padrao-
ouro para excluir causas secundarias de pressdo intracraniana elevada e para
identificar alteragdes estruturais associadas a Hipertensdo Intracraniana Idiopatica
(HIl), como sela turcica vazia, achatamento posterior do globo ocular e estenose do
seio transverso (Hoffmann et al., 2018; Wakerley et al., 2020).

Ja a medicdo direta da PIC pode ser realizada via pung¢do lombar ou
monitoramento invasivo com inser¢do do cateter intracraniano. Outras ferramentas
diagnosticas mencionadas na literatura, como a tomografia de coeréncia Optica e a
ultrassonografia ocular, podem auxiliar no monitoramento do papiledema e na
avaliacao do diametro da bainha do nervo Optico, mas nao sao testes diagndsticos
primarios para lesdes intracranianas (Schizodimos et al., 2020; Geisbusch et al.,
2021).

O diagndstico diferencial da HIC abrange diversas patologias que podem
apresentar sintomas similares. Além da hipertensdo arterial sistémica nao
controlada, que pode causar dor de cabega, visdo turva e nauseas, algumas
condicbes devem ser consideradas, como a enxaqueca com aura, que inclui
sintomas como flashes de luz e visdo em zigue-zague. Outras afecgoes
neuroldgicas, como cefaleia tensional, sindrome de hiperviscosidade e sindrome de
pos-concussao também podem ter apresentacdo semelhante. Ademais, o glaucoma
agudo de angulo fechado, uma emergéncia oftalmolégica com aumento subito da
pressao intraocular, pode causar dor ocular intensa, visao turva e halos ao redor das
luzes, podendo ser confundido com os sintomas da HIC. Diante disso, observa-se

que uma avaliagdo abrangente € essencial para um diagnéstico preciso (Kilic et al.,
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2022; Korsaek et al., 2023).

Os tratamentos de primeira linha para HIC dependem da causa subjacente e
da gravidade da doenca. Para HIl, a acetazolamida é considerada uma terapia bem
tolerada, particularmente em pacientes com perda leve de visdao. As opcoes
cirurgicas para HlIl refrataria incluem procedimentos de desvio de LCR, implante de
stent endovascular em seio venoso e fenestracdao da bainha do nervo optico. Para
HIC aguda em ambiente de terapia intensiva, sdo recomendadas medidas gerais,
como elevagdo da cabecga, controle da febre, analgesia adequada e sedagdo. A
terapia hiperosmolar com manitol ou solug&o salina hiperténica é considerada a base
do tratamento médico para HIC aguda. Em casos de HIC grave ou refrataria, a
administracdo de altas doses de barbituricos e a craniectomia descompressiva
podem ser consideradas (Burkett et al., 2018; Schizodimos et al., 2020; Klieverik et
al., 2023).

TROMBOSE VENOSA CEREBRAL

A TVC é uma patologia decorrente da formagédo de coagulos sanguineos que
obstruem parcial ou completamente o sistema de drenagem do cérebro, formado
pelas veias e pelos seios venosos cerebrais. Esta obstrugao resulta em um aumento
da pressao venosa e na reducao da pressao de perfusdo capilar, com consequente
elevagdo do volume sanguineo cerebral, que predispde a HIC. Estas alteragdes
exacerbam os danos ao tecido cerebral e podem culminar em graves complicagdes
neuroldgicas (ldiculla et al., 2020; Ranjan; Ken-Dror; Sharma, 2023).

A TVC é uma condicdo médica relativamente rara, com uma taxa de
incidéncia anual estimada de 0,3 a 0,4 casos por 100.000 pessoas, representando
entre 0,5% e 1% do total de casos de Acidente Vascular Cerebral (AVC). Geralmente
acomete pacientes jovens, antes dos 50 anos de idade, com predilecdo pelo sexo
feminino (3:1). Isso se deve a combinagao de fatores de risco especificos para o
género feminino, como, por exemplo, 0 uso de contraceptivos orais, a gravidez e o
periodo pés-parto (Coutinho et al., 2012; Devasagayam et al., 2016; Buljan et al.,
2019).

A TVC é marcada por uma variedade de manifestacdes neuroldgicas, que
podem diferir consideravelmente entre os pacientes a depender da localizacdo do

coagulo, da existéncia de vias circulatorias colaterais e da presenga de lesdes



15

corticais. Do ponto de vista clinico, a TVC pode ter como uma das formas de
apresentacado a sindrome de hipertensdo intracraniana isolada, caracterizada por
cefaleia, nauseas, papiledema e disturbios visuais (Wei et al., 2023).

A cefaleia representa o sintoma mais comum na TVC, estando presente em
aproximadamente 90% dos casos. A dor € geralmente descrita como difusa e pode
aumentar em intensidade ao longo de dias a semanas. Assim, a TVC deve ser
considerada em diagnosticos de pacientes que apresentem cefaleia juntamente com
papiledema ou diplopia, mesmo na auséncia de outros indicativos neuroldégicos de
HIC. Alguns sintomas pouco especificos incluem sinais neurolégicos focais,
convulsdes, rebaixamento do nivel de consciéncia, coma e vertigens, que podem
mimetizar distintos disturbios do sistema nervoso central (Petrovic et al., 2022; Dias
et al., 2024).

Para confirmar o diagnéstico de TVC, a American Heart Association
recomenda modalidades de imagem n&o invasivas, como Tomografia
Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM). A TC sem contraste pode
ser o primeiro exame de imagem realizado, mas tem sensibilidade limitada,
mostrando sinais sugestivos de TVC em apenas cerca de 30% dos pacientes
(Saposnik et al., 2011; Ranjan; Ken-Dror; Sharma, 2023).

A RM é o estudo de escolha, pois pode fornecer imagens detalhadas do
cérebro e dos seios venosos. A venografia por ressonancia magnética também pode
ser usada, sendo particularmente util para visualizar as veias cerebrais e 0s seios
durais, além de detectar lesbes parenquimatosas cerebrais associadas a TVC.
Assim, os achados de neuroimagem podem incluir visualizacdo direta do seio
venoso sem fluxo sanguineo ou alteragdes isquémicas associadas a obstrugao
venosa (Ferro et al., 2017).

Nao ha testes laboratoriais especificos para excluir positivamente TVC na
fase aguda, mas exames de sangue sdo realizados para avaliar anormalidades de
coagulagao, hipercoagulabilidade, infecgao sistémica ou inflamagéao. Além disso, é
recomendado o rastreio de condicdes pro-trombdticas que possam predispor a TVC
(Ranjan; Ken-Dror; Sharma, 2023).

O tratamento ideal da TVC visa identificar e eliminar a sua causa subjacente.
E fundamentado principalmente em anticoagulacéo, conforme recomendado pelas
diretrizes da American Heart Association e da European Stroke Organization, que

preconizam 3 a 12 meses de terapia inicial para casos ndo associados a um estado
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pré-trombaotico permanente. Esta terapia envolve o uso de heparina nao fracionada
ou de baixo peso molecular em dose completa, seguida de anticoagulante oral,
como a varfarina (Ferro et al., 2017; Kim et al., 2023; Saposnik et al., 2024).

No desfecho do tratamento, a maioria dos pacientes com TVC submetidos a
terapia anticoagulante utilizando varfarina apresenta recanalizagdo parcial ou
completa dos seios e/ou veias ocluidas. A auséncia desse processo esta
correlacionada com piores resultados funcionais, recorréncia da TVC e maior
incidéncia de cefaleia crbnica, o que reduz significativamente a probabilidade de

uma recuperacao favoravel (Ferro et al., 2017).

Discussao

A TVC apresenta um amplo espectro de sinais e sintomas, podendo
manifestar-se de diferentes formas e simular diversas outras doengas neuroldgicas.
No entanto, existem quatro padrées mais comuns de manifestacdo: hipertensao
intracraniana isolada, sindrome focal, sindrome do seio cavernoso e encefalopatia
subaguda (Schizodimos et al., 2020). A paciente do caso relatado apresentou um
quadro de hipertensdo intracraniana isolada, com manifestagao inicial de cefaleia
refrataria ao tratamento com analgésicos orais, progressao da HIC e surgimento de
manifestagdes neuro-oftalmoldgicas.

Estudos mostram que a cefaleia € a principal manifestacédo clinica da HIC,
sendo o sintoma primario relatado em cerca de 70 a 90% dos casos, 0 que corrobora
com o caso da paciente em questdo. Geralmente a cefaleia é descrita como intensa,
persistente, podendo estar associada a nauseas e vbmitos. A possibilidade de
cefaleia como unico sintoma tem sido descrita recentemente e tornado, portanto,
dificil a suspeicéo e o diagndstico em tais pacientes (Dreesbach et al., 2020; Castro
et al., 2021; Alves et al., 2022; Pasricha; Bhayana; Wu, 2023).

Sinais de HIC incluem papiledema, que ocorre por diminuicdo no transporte
axonal do nervo Optico e congestdo venosa, paralisia de nervos cranianos,
principalmente do nervo abducente (VI par), e a triade de Cushing, caracterizada por
hipertensao arterial, bradicardia e depressao respiratéria. A presenca desta triade
exige uma intervencao urgente, por provavel compressao do tronco cerebral (Lucio;
Freddi; Ottaiano, 2022; Reier et al., 2022). No caso relatado, a paciente apresentou

papiledema ao exame de fundo de olho com piora da acuidade visual, paralisia do
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abducente evoluindo com diplopia e esotropia. Assim como no relato em questao, o
estudo de Pasricha; Bhayana e Wu, 2023, descreveu cefaleia, papiledema e
disturbios visuais em uma mulher de 42 anos, em decorréncia de HIC por TVC.

Varios disturbios podem causar ou predispor pacientes a TVC, no entanto,
esta doenca é tipicamente multifatorial, podendo ser dificil identificar o fator causal e,
em alguns casos idiopaticos, a elucidagado diagndstica pode se dar meses mais
tarde. Azin e Ashjazadeh (2008) observaram que o anticoncepcional oral (ACO) foi o
principal fator de risco associado em um estudo com 61 pacientes. Diversos estudos
demonstram a relagdo do uso de ACO com o aumento da incidéncia de TVC. O
consumo da pilula anticoncepcional combinada pode estar associado ao risco de 2 a
6 vezes maior de trombose venosa (AlSheef et al., 2020; Rocha; Vieira; Dominato,
2021).

Foram identificados dois fatores de risco importantes na paciente em questéo:
o uso do anticoncepcional oral e o sobrepeso. Diante do reconhecido risco do uso de
ACO combinados para TVC em mulheres, a paciente foi orientada a suspender o
uso desta terapia medicamentosa.

Como relatado anteriormente, o sobrepeso da paciente também deve ser
elencado como consideravel fator de risco para TVC. Estudo realizado por Zuurbier
et al. (2016) mostrou que a obesidade foi associada a um risco quase 30 vezes
maior de TVC em comparacao com mulheres com peso normal que nao utilizavam
ACO. Esta relacdo destaca a importancia da manutengao da eutrofia, visto que o
acumulo de gordura corporal pode elevar os niveis plasmaticos de fatores pro-
trombaoticos, como o Inibidor do Ativador do Plasminogénio tipo 1 (PAI -1) e o fator
de von Willebrand. Além disso, o excesso de lipidios no corpo contribui para o
aumento na resisténcia a proteina C ativada e niveis mais altos de fator VI, ambos
conhecidos como fatores de risco para trombose. Similarmente, o uso de ACO
aumenta a resisténcia a proteina C ativada, o que pode amplificar o risco de
trombose quando combinado com sobrepeso e obesidade (Ribeiro et al., 2016;
Lazaro et al., 2024; Zhang; Rodriguez; Zheng, 2024).

Outros fatores de risco associados descritos na literatura s&o: gravidez e
puerpério, sindrome antifosfolipide primaria, trombofilias hereditarias (deficiéncias de
proteinas C e S, deficiéncia de antitrombina lll, fator V de Leiden e mutagédo do gene
da protrombina) e infec¢gdes meningeas (Urrutia et al., 2013; Parkin et al., 2017). A

paciente do caso em questao realizou uma extensa pesquisa dos demais fatores de
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risco para TVC apds alta hospitalar e em acompanhamento com hematologista,
todos com resultados sem alteragdes significativas ou dentro da normalidade.

Em relagcdo a idade, estudos mostram que a TVC é mais frequente em
pessoas com cerca de 40 anos de idade, observando-se uma prevaléncia um pouco
maior em individuos na faixa etaria de 31 a 50 anos, em comparagdo com aqueles
de 18 a 30 anos (Buljan et al., 2019; Aliprand et al., 2020). Estes resultados sao
consistentes com os do caso em questdo, em que a paciente apresentava 41 anos.

A TVC representa uma causa significativa de acidente vascular cerebral entre
adultos jovens e de meia-idade, sendo mais prevalente em mulheres. De acordo
com o estudo de Monteiro et al. (2022), que caracterizou o perfil clinico e
epidemioldgico de pacientes diagnosticados com TVC em um Hospital Universitario,
a maioria dos pacientes com o diagnéstico da doenga era do sexo feminino (69,2%).
A diferenca observada entre os géneros pode ser atribuida as variagbes nos niveis
de estrogénio, ao uso de contraceptivos orais e a condigbes como gravidez e pos-
parto (Silvis et al., 2017; Alet et al., 2020).

O exame inicial para avaliagao dos pacientes com TVC pode ser tanto a TC
de cranio com énfase na circulagcédo venosa e, quando disponivel, a RM de encéfalo,
que podera mostrar maior numero de alteragdes decorrentes da congestao venosa e
dar o diagnostico. Cerca de 30% dos pacientes com TVC apresentam TC de cranio
normal no inicio do quadro clinico, como aconteceu no caso da paciente deste
relato. A angiorressonancia tem a vantagem de ser um exame nao invasivo e capaz
de confirmar os casos suspeitos ou inconclusivos (Saposnik et al., 2011; Ferro et al.,
2017).

Desta forma, diante dos achados clinicos e sob forte suspeita de HIC, a
paciente realizou angiorressonancia no pronto atendimento, que mostrou trombose
venosa do seio sagital superior, sigmoide direito e segmento venoso anastomotico
superior. Também foi identificado pequeno foco puntiforme cortical isquémico agudo
em lobo occipital esquerdo na topografia de cortex visual secundaria. Os seios
venosos transversos e reto encontravam-se hipoplasicos, sobretudo o transverso a
esquerda. Assim sendo, tal exame possibilitou o diagndstico de TVC, evidenciando a
importancia da neuroimagem nestes casos, que € O exame padrdo-ouro para
confirmar a TVC de acordo com as diretrizes internacionais (Saposnik et al., 2011;
Ferro et al., 2017).
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Para exclusdo de causas infecciosas, foram realizados exame de liquor e de
VDRL, ambos negativos. Cabe ressaltar que nos casos n&o relacionados a
infeccbes, o uso de anticoagulantes é fundamental e deve ser iniciado
imediatamente apos a confirmagao do diagndstico (Schizodimos et al., 2020; Ulivi et
al., 2020).

Neste sentido, iniciou-se a anticoagulacdo plena e, posteriormente,
Rivaroxabana para prevenir a progressao da trombose e administracédo de
Acetazolamida para auxiliar no controle da HIC da paciente deste relato, ajustados
conforme a evolugao clinica. A suspensao subsequente da Rivaroxabana e a
inclusdo do AAS como medida preventiva de longo prazo decorrem da necessidade
de personalizar a terapia a dindmica do quadro clinico da paciente, considerando a
prevencdo de recorréncias trombdticas e atentando-se aos riscos de interacoes
medicamentosas adversas (Wall et al., 2014; Silvis et al., 2017).

Este manejo terapéutico, embasado em uma abordagem multidisciplinar
envolvendo neurologia, oftalmologia e hematologia, exemplifica a complexidade do
cuidado a pacientes com condigbes multifatoriais. Ajustes no tratamento e o
acompanhamento continuo n&o apenas visam a estabilizagao clinica e a melhoria da
qualidade de vida, mas também evidenciam a importancia da prevencao e gestéo de
riscos, adequando as intervengdes ao perfil individual da paciente e as suas
necessidades especificas (Saposnik et al., 2024). Com o diagnodstico oportuno,
tratamento e acompanhamento adequados, a paciente deste relato teve desfecho

favoravel sem complicagdes ou lesdes permanentes.

Conclusao

A TVC é uma patologia multifatorial com manifesta¢cdes clinicas variadas,
sendo a cefaleia o principal sintoma. Pode haver evolugdo para HIC e isquemia
cerebral grave caso nao seja diagnosticada e tratada precocemente.

No caso relatado, o quadro clinico da paciente evoluiu de uma cefaleia
refrataria ao tratamento inicial com analgésicos para um quadro de HIC com
manifestagbes neuro-oftalmoldgicas. A hipotese de HIC foi aventada apds um
achado de papiledema em exame de fundo de olho, evidenciando a importancia da
avaliagao multidisciplinar, com destaque para a avaliagao oftalmoldgica em caso de

cefaleias refratarias e ou persistentes.
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A angiorressonancia € essencial para o diagnostico. Fatores de risco como
hipercoagulabilidade, tabagismo, obesidade, uso de anticoncepcionais, gravidez e
pods-parto devem ser investigados.

A TVC é considerada um diagnéstico diferencial das cefaleias secundarias
mesmo na auséncia de outros sinais e sintomas. Os principais fatores de risco
identificados foram o uso de anticoncepcional oral e sobrepeso. A terapéutica com
heparina na fase aguda seguida de anticoagulante oral demonstrou eficacia, com
recuperacao do quadro neuroldgico e oftalmoldgico.

O quadro clinico da TVC apresenta nuances individuais € a compreensao dos
seus fatores de risco, dos diagnosticos diferenciais de cefaleia secundaria, da
fisiopatologia da HIC e de suas manifestagdes neuro-oftalmoldgicas, sdo essenciais
para o diagnéstico, tratamento e redugado das complicagdes de TVC.

Estudos adicionais visando epidemiologia e diagnosticos diferenciais de
cefaleia secundaria, correlacionando quadros de TVC e HIC com foco nas diferentes
manifestagdes, sdo fundamentais para aprimorar estratégias de prevencao e manejo

desta condicao desafiadora.
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NEURO-OPHTHALMOLOGICAL MANIFESTATIONS ASSOCIATED WITH
CEREBRAL VENOUS SINUS THROMBOSIS: case report with literature review

Abstract

Introduction: cerebral venous thrombosis (CVT) is a rare condition characterized by the formation of
clots that obstruct cerebral veins and dural sinuses. The main symptoms result from intracranial
hypertension (ICH), with headache being the most common. Ophthalmological manifestations, such as
decreased visual acuity, ocular deviation, and diplopia, may be present. Signs indicative of ICH, like
papilledema, can be identified through an ophthalmological exam, but definitive diagnosis is provided
by neuroimaging studies. Objective: to report a case of CVT with neuro-ophthalmological
manifestations associated with ICH and to review the literature. Methods: this is a case report with a
descriptive literature review conducted using PubMed and Medline databases. Case reports and
original articles in English and Portuguese published from 2008 to 2024 were included. Books and
review articles were also searched for primary sources. The selection of articles involved analyzing the
title, abstract, and full text, excluding duplicates, conference proceedings, and unrelated studies. The
participant was recruited by invitation, with signed informed consent. Data were obtained from the
medical record and imaging exams. Case Report: a 41-year-old female patient presented with severe
headache, associated with diplopia, reduced visual acuity, and ocular deviation worse in the left eye.
Ophthalmological exams showed abduction restriction and signs of bilateral papilledema, suggestive
of ICH. Emergency MR angiography confirmed the presence of CVT. The patient was hospitalized and
anticoagulated, with symptom improvement. Laboratory tests were conducted to investigate possible
causes of CVT, without significant findings. Possible risk factors identified were contraceptive use and
overweight. Conclusion: CVT is a multifactorial disease that can lead to ICH and potential cerebral
ischemia. It is difficult to diagnose, with headache being the main symptom. MR angiography is
essential for diagnosis. Risk factors such as hypercoagulability, smoking, obesity, contraceptive use,
pregnancy, and postpartum should be investigated. Understanding the differential diagnoses of
headache, the pathophysiology of ICH, and its neuro-ophthalmological manifestations are crucial for
early diagnosis, treatment, and reducing complications in CVT.

Keywords: Intracranial Sinus Thrombosis. Intracranial Hypertension. Papilledema. Abducens Nerve
Disease.
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