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RESUMO  

 

 

A trombose venosa cerebral é uma patologia de baixa incidência , estando habitualmente 

relacionada com condições clínicas pró-trombóticas hematológicas. O estudo avalia o evento 

adverso  , relacionado com a incidência  elevada de trombose venosa cerebral  em região endêmica 

de febre amarela. Analisou-se a incidência de 17 casos, em um intervalo de 5 meses , com quadro 

clínico de cefaléia  refratária recorrente  associado a sintomas de hipertensão intracraniana. Os 

pacientes foram submetidos  a propedêutica de imagem  por tomografia computadorizada do crânio 

e angio-ressonância  do encéfalo com sinais de alteração de fluxo sanguíneo em seios durais, 

compatíveis com trombose venosa cerebral . A avaliação epidemiológica  revelou que 4 dos 

pacientes apresentavam fatores de risco para TVC, no entanto, 4 casos manifestaram sinais 

clínicos e laboratoriais de meningite asséptica . A exposição direta ou indireta ao o vírus vivo 

atenuado da vacina de febre amarela foi observado em 16/17 pacientes.  A investigação sorológica 

por Isolamento viral, PCR em tempo real , IgM para febre amarela  foi realizado em 10 / 17 pacientes 

, sendo o tempo médio entre o início dos sintomas e a coleta das amostras de 55 dias . Os 

resultados sorológicos mostraram-se indetectáveis , no entanto o tempo de coleta após 8º dia 

favorece resultados falso negativos , sendo os dados clínicos e epidemiológicos recomendados 

para o diagnóstico . O tratamento com  anticoagulante  foi indicado para 14/17 pacientes . Os 

controles clínicos e por imagem  mostraram recuperação total em 15 pacientes , sendo a melhora 

funcional  parcial em 2 casos. 
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ABSTRACT 

 

 

Cerebral venous thrombosis is a pathology of low incidence and is usually related to hematological 

prothrombotic clinical conditions. The study evaluates the adverse event, related to the high 

incidence of cerebral venous thrombosis in a region endemic to yellow fever. The incidence of 17 

cases over a period of 5 months, with a clinical picture of recurrent refractory headache associated 

with symptoms of intracranial hypertension, was analyzed. The patients underwent imaging by 

computed tomography of the skull and angio-resonance of the brain with signs of blood flow 

alteration in dural sinus, compatible with cerebral venous thrombosis. The epidemiological 

evaluation revealed that 4 of the patients presented risk factors for CVT, however, 4 cases showed 

clinical and laboratory signs of aseptic meningitis. Direct or indirect exposure to the live attenuated 

yellow fever vaccine virus was observed in 16/17 patients. Serological investigation by Viral 

Isolation, real-time PCR, IgM for yellow fever was performed in 10/17 patients, the mean time 

between onset of symptoms and collection of the samples being 55 days. The serological results 

were undetectable, however the collection time after day 8 favors false negative results, and clinical 

and epidemiological data are recommended for the diagnosis. Anticoagulant treatment was 

indicated for 14/17 patients. Clinical and imaging controls showed complete recovery in 15 patients, 

with partial 

Key-words: Yellow Fever, Cerebral Venous Thrombosis, Aseptic Meningitis. 
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1. INTRODUÇÃO 

           

          A trombose venosa cerebral ( TVC ) é uma patologia incomum e grave, comprometendo a 

drenagem venosa do encéfalo e acarretando  infarto venoso com hipertensão intracraniana .  Os 

dados epidemiológicos da literatura descrevem que a  TVC apresenta uma incidência de 3 a 4 

casos / 1 milhão de habitantes / ano 3, correspondendo à  0,5 % dos casos de acidentes vascular 

cerebral ( AVC )6.  Os  autores  realizaram  um estudo epidemiológico à partir da observação de 

um evento adverso no qual foi identificado a ocorrência  do aumento significativo dos casos de TVC 

em curto período ( 17 casos em 100.000 habitantes / 5 meses).  Realizou-se um estudo 

retrospectivo , entre janeiro de 2017  à maio de 2017 . A pesquisa foi realizada em um município  

que  enfrentava  o pior surto de febre amarela já registrado no Estado de Minas Gerais. O estudo 

teve início à partir da  percepção do aumento significativo  no número de pacientes que procuravam 

atendimento médico com cefaléia intensa associado a alterações  neurológicas , sendo submetidos 

a propedêutica por  tomografia de crânio ( TC ) e ressonância magnética do encéfalo ( RNM ) , 

revelando  um número elevado de casos de TVC . Os principais fatores predisponentes foram 

investigados e descartados,  no entanto 18% dos casos de TVC em adultos estão relacionados a 

fatores infecciosos 10 . No grupo de pacientes estudados o único fator  comum entre todos os casos 

foi a residência em região endêmica de febre amarela e terem contato direto ou indireto com a 

vacina da febre amarela . A investigação laboratorial foi realizada sob a responsabilidade das 

autoridades epidemiológicas do Estado de Minas Gerais , no entanto sem atingir a totalidade dos 

pacientes . Os resultados apresentados  mostraram-se indetectáveis para o vírus da febre amarela 

. No entanto  a metodologia utilizada apresenta variáveis questionáveis pois apresentará resultados 

falso negativo . O recomendado  é a realização da coleta de material entre o 5º e o 8º dia do início 

dos sintomas , e no grupo em estudo o tempo médio de coleta foi de 55 dias após  o início dos 

sintomas . Baseando-se  nas recomendações do Ministério da Saúde,  resultados negativos em 

coletas inadequadas , não descartam a suspeita de febre amarela e o diagnóstico deverá ser 

baseado nos dados clínicos e epidemiológicos , sendo a ocorrência de trombose venosa cerebral 

uma condição patológica que deve ser considerada como uma complicação da febre amarela. 

 

2. OBJETIVOS  

 

Avaliar e investigar a elevada incidência de trombose venosa cerebral , durante o período de janeiro 

de 2017 a maio de 2017, em uma região limitada , em um momento epidemiológico de surto de 

febre amarela . Analisar a relação entre a exposição ao vírus vacinal e silvestre da febre amarela e 

a ocorrência de meningite asséptica como fator predisponente para trombose venosa cerebral. 

Demonstrar que a coleta inadequada de material para sorologia implica em elevados índices de 



 

falso negativo. Identificar as alterações no fluxo venoso dos seios durais em exames de Angio-

ressonância  em pacientes com suspeita de trombose venosa cerebral  , secundário a alterações  

fisiopatológicas inflamatórias habitualmente definidas como hipoplasia de seio e contribuindo com 

o sub-diagnóstico.  Investigar as formas de exposição  ao vírus vacinal por imunização ou 

transmissão sexual.  Analisar os resultados de prognóstico com a indicação terapêutica de 

anticoagulante oral logo após o diagnóstico de trombose venosa cerebral.  

 

 

3. MATERIAL E MÉTODOS:  

 

         O estudo foi realizado  em uma limitada região em surto de febre amarela. Observou-se que 

no período entre janeiro de 2017 à maio de 2017, o  número de pacientes que procuraram 

atendimento médico com quadro de cefaléia intensa, vômitos e sinais de alterações neurológicas 

e hipertensão intracraniana ,  excedeu consideravelmente  o volume esperado para o mesmo 

período em anos anteriores.  Realizou-se um estudo estatístico , analítico e retrospectivo de um 

grupo de pacientes que apresentaram quadro de cefaléia holocraniana intensa e recorrente 

associado a vômitos , sendo excluído os casos de cefaléia primária e as cefaléias secundária de 

etiologia identificada . O processo de pesquisa foi dividido em múltiplas etapas ; Identificação dos 

casos de cefaléia que preenchiam  os critérios de inclusão na investigação; - Coleta de informações 

sobre história clínica e evolução ; Avaliação dos exames de imagem  no grupo de pacientes com 

sintomas de cefaléia por Tomografia computadorizado do encéfalo ( TC ) , ressonância do encéfalo 

( RNM ) , Angiorressonância do encéfalo ( Angio-RNM )  e Angiografia digital;  Análise das imagens 

: ausência de fluxo nos exames de Angio-RNM, sinais da presença de trombos, dominância de 

fluxo do seio sagital superior ( SSS ) para o seio transverso ( ST ) ,  anatomia do sulco do seio 

sigmóide  e hipoplasia de ST  3, 57  ; Investigação de dados  patológicos na TC : sinais diretos (  sinal 

da corda , sinal do ST hiperdenso , sinal da veia jugular hiperdensa , sinal do triângulo denso SSS 

) e indiretos ( infarto hemorrágico , edema , colapso ventricular , hemorragia subaracnóide )4 , e 

investigação de dados patológicos por RN ( 26, 55 ) , além de pesquisar sinais de estenose de seio 

transverso , alterações de nervo óptico e sela túrcica compatíveis com hipertensão intracraniana ( 

HIC ). Nesta etapa do processo de pesquisa foi observado a ocorrência de divergências  na 

interpretação dos exames de imagem, quando as alterações decorrentes da ausência de fluxo 

sanguíneo em imagens de Angio-RNM  acometiam  o ST não dominante. A afirmação por parte de 

alguns profissionais após avaliar as imagens  foi de tratar-se de hipoplasia de seio não dominante 

. Diante da divergência , similarmente e habitualmente  descrita na literatura médica  foi  realizado  

um estudo  duplo-cego e comparando os resultados.  Foi selecionado os dados clínicos e de 

imagem por Angio-RNM de 9 pacientes sob investigação da Secretaria Estadual de Saúde de Minas 



 

Gerais . Os mesmos exames e dados clínicos foram enviados para um segundo grupo constituído 

por especialistas em doenças cerebrovasculares vinculados com escolas médicas, para avaliar 

comparativamente os casos de forma independente. Realizado a investigação dos fatores 

predisponentes para TVC ( condições pró-trombóticas genéticas e adquiridas )( 5,10 ), inflamatórias 

e auto-imunes , fatores mecânicos e fatores infecciosos por tratar-se de evento adverso em região 

de surto endêmico de febre amarela  com programa de imunização extenso com vacina contendo 

vírus vivo atenuado - cepa 17 D . No início da pesquisa com a investigação dos casos iniciais  de 

cefaléia 10, foi realizado a notificação no SINAN como caso suspeito de febre amarela. Realizou-se 

a visita técnica por parte da equipe da Subsecretaria de Vigilância e Proteção à Saúde da Secretaria 

Estadual de Saúde de Minas Gerais em 10 dos 17 pacientes com suspeita de TVC selecionados 

para o estudo .  Os pacientes foram submetidos a investigação epidemiológica para evento adverso 

relacionado a imunização para febre amarela , com coleta de material para testes sorológicos : 

PCR em tempo real , isolamento viral , IgM Febre amarela em sangue ,plasma e urina , e 3 

pacientes foi possível a coleta de líquor para análise  por estarem sem anticoagulante . A 

hidrocefalia com hipertensão intracraniana  foi observada em 1 paciente , sendo submetido a 

cirurgia de derivação ventrículo-peritoneal , e durante o ato cirúrgico foi retirado fragmento de dura-

mater para pesquisa viral . O fragmento de leptomeninge foi adequadamente acondicionado em 

recipiente em crioproteção sendo enviado para a FUNED , onde foi protocolado o recebimento do 

material e o relatório médico referente a suspeita de infecção por flavivírus .Posteriormente  o 

material foi encaminhado ao laboratório de enterovírus da Fundação Osvaldo Cruz.. 

 

  

4. RESULTADOS  

 

           Foram incluídos 17 pacientes para o estudo, com quadro clínico e radiológico compatíveis 

com TVC . Observou-se : sexo feminino  11/17 e sexo  masculino  6/17 . Os sinais e sintomas 

identificados foram : cefaléia 17/1 , vômitos  17/17 ,  sonolência 13/17 ,  piora visual  7/17, piora da 

fala 7/17, convulsão 7/17, déficit motor 5/17 , alteração cognitiva  2/17. A evolução temporal foi 

definida conforme a literatura 56, , sendo observado:  subagudo 2/17 , 13 a 20 dias ( média 26,5 dias 

) , crônica 15/17  , 38 a 90 dias ( média 69 dias ). A interpretação da imagens por TC , no 

atendimento inicial ,  mostrou-se  dentro dos padrões de normalidade  em 13/17  e com 

anormalidades  em 4/17  , nestes casos as alterações observadas foram : hidrocefalia comunicante 

em 2/17 , Infarto venoso com transformação hemorrágica em 2/17 .  

          Analisando os fatores de risco para TVC ( 5,10 )  identificamos meningite asséptica em 4/17 

confirmado pela análise do líquor . O uso de anticonceptivo oral foi observado  em  2/17  pacientes 

, tabagismo em  2/17 e cirurgia neurológica recente em 1/17 .  A ocorrência de meningite asséptica 



 

em 23 % dos casos investigados, superior aos dados observados na literatura, alertou sobre 

possível relação dos casos de TVC  com etiologia infecciosa.  Realizou-se a investigação sobre a 

etiologia das meningites assépticas , utilizando a tabela adaptada de Kumar 33 sobre as etiologias 

envolvidas na fisiopatologia da meningite asséptica . A interpretação dos resultados revelou  a  

vacinação recente com vírus vivo atenuado da febre amarela ( FA ) cepa 17D ( 17 D )  em 11/17  

pacientes . No entanto, observamos que 4/17 pacientes , todas do sexo feminino, não foram 

imunizados com a vacina 17 D  , entretanto as 4 pacientes informaram que os parceiros  haviam 

recebido imunização com a vacina 17D, confirmado nos cartões de vacinação, e mantiveram 

contato sexual  próximo à data da vacinação e ao início dos sintomas de cefaléia .A hipótese de 

transmissão sexual foi reforçada devido a ocorrência de um caso de transmissão vertical em 

materno-fetal  no mesmo período e região do estudo . Os dados referentes a imunização foram 

obtidos através da conferência direta dos cartões de vacinação , tendo em vista que o Sistema de 

Informação do Programa Nacional de Imunização (SI-PNI) 58  não havia o registros de 5 /11dos 

pacientes imunizados com vacina FA . A gastroenterite viral  foi outra etiologia  infecciosa observada 

em 1  paciente . 

           Os pacientes foram submetidos a investigação de fatores pró-trombóticos ( fator V de Leidein 

, deficiência de antitrombina III e deficiência de proteína C e proteína S , anticorpos antifosfolipídeos  

, homocisteína,) , fatores inflamatórios ( VHS , VDRL , fator antinuclear - FAN ), fatores metabólicos 

( glicemia , TSH , uréia  ). A investigação sorológica foi realizada sob orientação da Subsecretaria 

de Vigilância e Proteção à Saúde da Secretaria Estadual de Saúde  de Minas Gerais, sendo as 

amostras  coletadas  com tempo médio entre início dos sintomas e coleta de 55 dias  ( 13 a 90 dias 

), posteriormente foram anexadas amostras de  Líquor  em 3/17 pacientes e realizado reação 

imunoenzimática de captura IgM - FA ( MAC - ELISA ), isolamento viral  FA , imunofluorescência 

indireta FA . Os pacientes submetidos a investigação de plasma , soro e urina  representavam  

11/17 pacientes. Foram realizados estudos : reação imunoenzimática de captura IgM FA e Dengue 

( MAC - ELISA ) , enzima-imunoensaio , RT-PCR tempo real , isolamento viral.  A interpretação dos 

dados revelou um caso com reação imunoenzimática IgM - dengue  que apresentou resultado 

indeterminado e os resultados de sorologia para febre amarela  mostraram-se indetectáveis . A 

análise do fragmento de leptomeninge revelou-se negativa para enterovírus, afastando a principal 

etiologia para meningite asséptica, no entanto não foi realizado investigação para flavivírus.  A 

interpretação dos dados sorológicos não devem ser um fator determinante no diagnóstico , devido 

à coleta das  amostras serem realizadas em média 55 dias após o início dos sintomas e o Ministério 

da Saúde recomenda a coleta de amostras de soro-sangue até o 5º dia e urina até o 8º dia após o 

início dos sintomas , sendo o resultado falso negativo não excluiu a possibilidade de infecção por 

febre amarela75. 

 



 
 

5. DISCUSSÃO 

 

           Analisamos uma condição de evento adverso onde o objetivo foi investigar o grande número 

de pacientes com quadro de cefaléia intensa, vômitos e alterações visuais, que procuraram 

atendimento médico durante um intervalo limitado de tempo . Neste grupo foi constatado que 17 

pacientes apresentaram sintomatologia de cefaléia intensa e recorrente , sendo indicado 

investigação laboratorial  e TC de crânio que mostrou-se inicialmente sem anormalidades. Diante 

da sintomatologia e exames de TC normais , foi indicado complementação por RN e Angio-RN do 

encéfalo . Os pacientes submetidos a propedêutica complementar por imagem  observou-se em 

16/17 pacientes alterações e variações nos exames de Angio-RN do encéfalo , predominando as 

alterações de fluxo no ST , sendo descrito redução ou ausência de fluxo em seios durais  em 13/17 

pacientes . 

           A revisão de artigos com dados de  dissecções em  cadáveres  demonstrou a dominância 

do seio transverso a direita em 45-75% dos casos e dominância para o seio transverso esquerdo 

em 14 - 29% e seio transverso simétrico em 19 - 41 %( 8,39 ). Os resultados por estudo angiografia 

do encéfalo demonstram a dominância  do seio transverso direito em 51,3% dos pacientes , 

dominância do seio transverso a esquerdo em 9,5% e seios simétricos  em 33,5%., no entanto as 

hipoplasias e atresias foram observadas no seio transverso esquerdo em 3,4 % e hipoplasia do 

seio transverso direito em 0,8% dos casos . Analisando os dados dos estatísticos sobre a anatomia 

dos seios venosos, podemos concluir que a hipoplasia de seio é superestimada como causa de 

redução ou ausência de fluxo nos exames de Angio-RN , justificando  as discrepâncias de 

diagnóstico de trombose venosa cerebral39. 

.  O conhecimento da fisiopatologia que envolve os seios transversos é fundamental para a 

diferenciação  entre  trombose venosa cerebral e  estenose de seio dural . A interpretação dos 

fatores de risco e os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da  trombose venosa cerebral  deve 

ser baseada nos princípios de Virchow , estase sanguínea , modificações da parede vascular e 

fenômenos hemorreológicos 6. A coagulação maciça irá acarretar depleção local dos fatores de 

coagulação , bem como lesões microvasculares e infarto venoso11  . Os seios transverso e o seio 

sagital superior tem importante papel nos mecanismos de absorção de líquor, através das 

granulações aracnóideas que drenam para o sistema venoso , a disfunção das granulações 

aracnóideas resulta na falha na absorção de líquor . Tal mecanismo explica a ocorrência de 

hidrocefalia comunicante em 6,6 % dos casos de  trombose venosa cerebral 13. A estenose do seio 

transverso é justificada por  dois mecanismos morfológicos ,  fenômeno intrínseco devido a 

granulações aracnóides e septos fibrosos, e fenômenos extrínsecos 36. , decorrente de mecanismos 



 

que impliquem em aumento na pressão exercida no folheto visceral do seio transverso , 

favorecendo o colapso da parede visceral36, 64 . 

          Os processos inflamatórios que envolvem as meninges interferem diretamente na fisiologia 

da reabsorção liquórica  e dos seios venosos durais , com repercussão nos mecanismos de controle 

da pressão intracraniana .  As informações sobre a fisiopatologia das alterações meníngeas 

decorrentes de infecções pelo vírus da febre amarela , independente de sua forma silvestre ou 

vacinal , é limitada na literatura acadêmica , no entanto avaliamos e descrevemos os mecanismos 

patológicos das meningites assépticas  pelo vírus da dengue , pertencente a mesma classe dos 

flavivírus, no qual pertence o vírus da  febre amarela21  . Os flavivírus  acometem  a túnica média 

dos vasos , com  danos funcionais no endotélio do vaso , podendo resultar em fenômenos 

trombóticos , bem como a proliferação de células musculares lisas , fibroblastos e colágeno , 

resultando em áreas de estenose e oclusão22,23,50 . 

          Os sintomas de trombose venosa cerebral podem ser classificados conforme a evolução em 

aguda : os sintomas ocorrem em até 48 horas observado em 28 % a 48% dos casos ; subaguda : 

os sintomas ocorrem entre 48 horas  a 30 dias , observado em 40% a 42% ; e crônica : sintomas 

ocorrem após 30 dias , representando 25% a 30% dos casos 57 . A cefaléia é o sintoma mais 

comum2 , sendo observada em 90% dos pacientes na fase aguda e 64% dos casos na fase 

subaguda 14, em alguns casos a cefaléia apresenta intensidade semelhante aos casos de 

hemorragia subaracnóide, podendo agravar-se no mecanismos de Valsalva 6 . Pode-se observar  

a descrição de quatro tipos de síndromes: Hipertensão intracraniana isolada , déficits neurológicos 

focais , crise convulsiva  e a encefalopatia 5,56. Os sintomas focais apresentam relação com o seio 

venoso acometido . A trombose do seio reto e seio sagital inferior habitualmente apresenta sintomas 

neuropsicológicos e déficit cognitivo 6 , e  as patologias do seio transverso apresentam alterações 

da fala . A crise convulsiva é decorrente  da agressão  cortical , sendo observada nas síndromes 

com comprometimento de parênquima 6,34 . A analise dos dados nos pacientes pesquisados 

revelam a incidência de  cefaléia intensa , crônica,  e vômitos  em 17/17 ( 100 %) pacientes , com  

os  sintomas de alterações visuais e da fala , bem como crise convulsiva ocorrendo em 41% dos 

pacientes estudados . As alterações cognitivas e neuropsicológicas presentes nas patologias de 

seio reto e seio sagital inferior  foram observadas em 2/17 pacientes . 

          A hipertensão intracraniana idiopática ( HHI ) é uma condição clínica que habitualmente pode 

ser equivocadamente comparada com os quadros de trombose venosa cerebral . Alguns trabalhos 

descrevem a fisiopatologia da HHI ,com mecanismos relacionados  com o aumento do fluxo arterial  

do encéfalo  e redução do fluxo sanguíneno venoso principalmente do seio transverso(64 , 55 ) . Um 

estudo matemático foi realizado para explicar as relações entre a HHI e a estenose do seio 

transverso  e os resultados revelaram que os seios transversos  tradicionalmente  rígidos teriam 

colapso parcial quando expostos a condições de hipertensão intracraniana 64, e explicando a 



 

ocorrência de alterações de fluxo sanguíneo nos seios transversos em exames de  Angio-RN do 

encéfalo .  A propedêutica por imagem na investigação de patologias obstrutivas dos seios durais, 

como a trombose  venosa cerebral e a estenose de seio dural , habitualmente é o fator de 

discordância entre muitos estudos, principalmente em situações de fluxo assimétrico  6,7,24,27,44 . A 

apresentação clínica da trombose venosa cerebral frequentemente  é inespecífica , limitando o 

diagnóstico clínico, e justificando a  propedêutica  por meios de imagem6,7. A tomografia de crânio 

, realizada no atendimento inicial , pode revelar dados sugestivos de trombose de seio dural , 

entretanto  sua interpretação dependerá de um criterioso conhecimento da anatomia dos seios 

durais e dos entalhes ósseos como o sulco do seio sigmóide . A interpretação da tomografia de 

crânio sem contraste pode revelar sinais diretos como: sinal da corda hiperdensa , sinal da jugular 

hiperdensa , seios transverso hiperdensos, trígono denso no caso de acometimentos do SSS , bem 

como sinais indiretos como : infarto venoso , edema cerebral , hemorragia subaracnóide . O exame 

tomográfico contrastado apresenta sinais diretos como: sinal do delta vazio e ectasia venosa , e 

indiretos como o realce tentorial . Cabe salientar , que os sinais patognomônimos de trombose 

venosa cerebral será observado em somente um terço dos casos submetidos a exame de 

tomografia.6 O sinal da densidade do sulco sigmóide  é uma medida importante para diferenciar 

coágulos de seios hipoplásicos , podendo ser considerado positivo ou negativo , respectivamente 

na presença ou ausência de hiperdensidade no seio sigmóide . Estudos  do sinal negativo do seio 

sigmóide , com metodologia analítica e duplo cego revelou sensibilidade de 91% e  especificidade 

de 71% a 81%3,58 dos casos de trombose venosa cerebral.  .A observação de sinais de 

hiperdensidade isoladas de seios venosos  pode ter sensibilidade de 100% e especificidade de 

95% , no entanto deve ser considerado a probabilidade de superestimação.12 As imagens por 

ressonância e Angio-RN do encéfalo  são métodos propedêuticos importantes na investigação de 

trombose venosa cerebral . Conforme o tempo de evolução do trombo poderemos ter alterações 

específicas decorrentes do metabolismo e degradação da hemoglobina . O trombo  na fase aguda 

habitualmente apresenta com baixa intensidade. Na fase aguda, o trombo venoso freqüentemente 

aparece como isointenso no tecido cerebral em imagens ponderadas T1 e hipointensas em 

imagens ponderadas em T2 devido ao aumento da desoxiemoglobina. Na fase subaguda o trombo 

apresenta imagens hiperintensa em imagem T1 e T2 , devido a presença da metahemoglobina , e 

na fase crônica o trombo pode ser heterogênio .7,9,10,13,26,56, . 

          A Angio-RN , muito utilizada para avaliação dos seios venosos cerebrais , tem demonstrado 

resultados  discrepantes , que pode ser observado nas descrições da literatura bem como na 

interpretação clínica . Os dados revelam alteração ou ausência de fluxo na Angio-RN  em 31% dos 

casos  , sendo 91% dos casos relacionados com a presença de seio transverso não dominante , 

entretanto tais alterações devem ser consideradas como artefatos24,44. Essa alteração explica a 

dificuldade em observar uniformidade nos diagnósticos de trombose venosa cerebral44. A analise 



 

comparativa revelou que a angio-TC mostrou-se  superior à Angio-RN na investigação de casos 

prováveis de trombose venosa cerebral.37 A incidência da localização  do trombo nos exames de 

Angio-RN é motivo de muita discussão. Os estudos atuais mostram o acometimento 

predominantemente dos seios transversos em 70%  e seio sigmóide em 53% 29. Os trombos tardios 

podem ser confundidos com sangue venoso e parênquima cerebral , principalmente no seio 

transverso esquerdo7 

           Os fatores predisponentes relacionados com a trombose venosa cerebral podem ser 

genéticos ou adquiridos . O uso de anticonceptivo oral é observado como fator isolado em 10 % 

dos casos10 . As coagulopatias são observadas em 10% a 25% dos casos (deficiência de 

antitrombina III, deficiência de proteína C e proteína S, síndrome de anticorpos antifosfolipídicos 

mutação do fator V de Leiden com resistência de proteína C ativada, hiperhomocisteinemia, 

mutação de protrombina G20210A,  deficiência de plasminogênio, disfibrinogenemia, coagulação 

intravascular disseminada). As causas menos comuns são : neoplasias, distúrbios hematológicos 

(policitemia, doença falciforme, hemoglobinúria paroxística noturna, doenças hemolíticas imuno-

mediadas, trombocitemia), distúrbios metabólicos (diabetes, tireotoxicose, uremia, síndrome 

nefrótica) , colagenosis , vasculites , e entre as causas raras  estão a hipertensão intracraniana, a 

concussão cerebral ,  intervenções neurocirúrgicas e infecções , em destaque as meningites.10 

          Os autores relatam no grupo estudado a incidência de 4 / 17 pacientes diagnosticados  com 

meningite asséptica como fator predisponente  de trombose venosa cerebral . Diversos trabalhos 

tem demonstrado mecanismos fisiopatológicos inflamatórios acometendo as meninges e os seios 

venosos, acarretando comprometimento da absorção de líquor pelas granulações aracnoides e 

elevação da pressão intracraniana por fenômeno de hidrocefalia comunicante 20 . Os flavivírus  

podem apresentar reações cruzadas com as células endoteliais bem como reduzir os níveis de 

proteína C, proteína  S  e antitrombina III.66 

          A incidência de meningite asséptica é de 11 a 27 casos / 100.000 habitante - ano46, sendo  

mais comum em crianças e os sintomas frequentemente encontrados são  cefaléia , vômitos , 

fotofobia , sonolência, rigidez nucal e convulsão.15.16,49 Aproximadamente 80% dos pacientes são 

assintomáticos15 e somente 1% dos casos apresentam forma neuroinvasiva15 . O agente etiológico 

mais comum são os enterovírus , principalmente o echovírus 30 , entretanto inúmeros trabalhos 

tem relacionado a meningite asséptica como secundária à complicação pós-vacinação de caxumba 

, raiva , influenza e febre amarela .15,17,28,30,33,35,47,48,69. Diversos outros agentes etiológicos podem 

estar relacionados com a meningite asséptica como reação pós-vacinal , medicamentos , 

neoplasias e doenças sistêmicas 32,34,76 . 

       Durante a investigação de meningite asséptica como fator predisponente para trombose e 

estenose de seio dural , observou-se  que 15/17 pacientes tiveram contato com a vacina de febre 

amarela ( cepa 17D ) .  O contato direto , por imunização , foi observado em 11/17 pacientes  e o 



 

contato indireto por via sexual foi relatado em 4 /17 pacientes.  A inclusao dos pacientes 

classificados como contato indireto foi baseada em revisando da literatura cientifica , e observado 

trabalhos referente as diversas formas de transmissão de flavivirus . Os flavivírus como o vírus da 

dengue pode apresentar transmissão vertical variando de 1,6% a 10,5% das gestantes 

infectadas73,bem como o vírus da chikungunya 72 e o vírus da Zika71. Estudos experimentais 

confirmaram a transmissão do vírus vacinal da febre amarela cepa 17D com a detecção de 

atividade viral em tecido fetal de camundongos em gestação70 , justificando a recomendação de 

não vacinação com a vacina de febre amarela  em gestantes. Artigo publicado em 2016  descreve 

que 95% dos casos que receberam dose única  de vacina da febre amarela , foram considerados 

como imunizados por até 40 anos , com a detecção de anticorpos neutralizantes 42,43. Os eventos 

adversos neurotrópicos após a vacinação de febre estão relacionados com a susceptibilidade 

individual do paciente 40,52. 

         Relatamos que 10/17 pacientes foram submetidos a visita domiciliar pela equipe do 

Departamento de Vigilância Epidemiológica da Secretaria Estadual de Saúde de Minas Gerais e 

notificados como casos suspeitos de evento adverso neurotrópico pós-vacinação de febre amarela, 

sendo realizado a coleta de material para análise . Foi realizado avaliação laboratorial para os 

pacientes suspeitos de febre amarela ou evento neurotrópico pós-vacinação com pesquisa de 

anticorpos específicos de vírus da febre amarela  por MAC-ELISA de captura de IgM ou imuno-

histoquímica , detecção de vírus da febre amarela por PCR  e isolamento viral1,19,35 .   Os resultados 

dos testes sorológicos  até o momento mostrou-se negativo , entretanto discutimos a validade dos 

resultados , tendo em vista que as recomendações do Ministério da Saúde é a realização da coleta 

de soro e plasma até o 5º dia do início dos sintomas e a coleta de urina até o 8º dia do início dos 

sintomas75 . As amostras dos pacientes estudados , foram coletados  entre o  13º e 90º dia ( média 

55 dias ) após o início dos sintomas , portanto o resultado não detectável não exclui a possibilidade 

de febre amarela75. Publicações recentes descrevem investigações epidemiológicas onde o 

diagnóstico de evento neurotrópico relacionado à vacina de febre amarela foi confirmado por 

exames laboratoriais e alguns casos confirmados pela simples exposição do paciente em áreas 

com circulação do vírus antes do início dos sintomas , quando as sorologias foram negativas 40   . 

Embora  nas amostras de líquor , uma PCR positiva para o DNA  seja importante , seu resultado 

negativo também não exclui o diagnóstico, somente os resultados negativos em ambos os testes 

de PCR e  IgG no líquor podem descartar o diagnóstico de infecção viral 51,52,.53. 

          A decisão sobre a proposta terapêutica  baseou-se nas diretrizes recomendadas . Os 

resultados deste  estudo revelaram  que 13/17 ( 76,4 % ) pacientes foram anticoagulados, 1/17 

paciente a conduta foi expectante  ( 5,8% ) , 1/17  paciente foi submetido a  derivação ventrículo-

peritoneal ( 5,8 % ) e 1( 5,8% ) paciente recebeu antiagregante plaquetário devido a cirurgia 

neurológica recente e presença de aneurisma cerebral não ocluído . A literatura  apresenta dados 



 

limitados quanto à indicação de anticoagulantes para pacientes com quadro de meningite asséptica 

, devido aos riscos de hemorragia , entretanto os trabalhos publicados  até o momento são restritos 

a relato de caso isolado.11 Os consensos atuais para o tratamento de trombose venosa cerebral 

recomendam a indicação de warfarin como anticoagulante de escolha13 . A evolução clínica foi 

satisfatória em todos os casos,  melhora clinica 17 ( 100 % ) , 2 pacientes hemiparesia residual em 

recuperação   ( 11 % ) , nenhum caso de complicação hemorrágica após terapia com anticoagulante 

, nenhum caso de óbito. 

 

 

6. CONCLUSÃO: 

           Analisamos uma condição de evento adverso onde o objetivo foi investigar o grande número 

de pacientes com quadro suspeito de trombose venosa cerebral. Neste grupo observou-se 17 

pacientes com critérios  clínicos e de imagem compatíveis com TVC . A apresentação clínica da 

trombose venosa cerebral habitualmente  é inespecífica , limitando o diagnóstico clínico, e 

justificando a  propedêutica  por meios de imagem6,7. No entanto os estudos por RNM e Angio-

RNM  em fases tardias da TVC  tem demonstrado divergência entre trombose e hipoplasia de seio 

não dominante . O conhecimento da fisiopatologia que envolve os seios  é fundamental para a 

diferenciação  entre  trombose venosa cerebral e  estenose de seio dural . A interpretação dos 

fatores de risco e os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da  trombose venosa cerebral  deve 

ser baseada nos princípios de Virchow , estase sanguínea , modificações da parede vascular e 

fenômenos hemorreológicos 6.    Os autores relatam  a incidência de 4 / 17 pacientes diagnosticados  

com meningite asséptica como fator predisponente  de trombose venosa cerebral.  A incidência de 

meningite asséptica é de 11 a 27 casos / 100.000 habitante - ano46.15.16,49 Aproximadamente 80% 

dos pacientes são assintomáticos15 e somente 1% dos casos apresentam forma neuroinvasiva15 . 

O agente etiológico mais comum é o enterovírus , entretanto inúmeros trabalhos tem relacionado a 

meningite asséptica como complicação pós-vacinação de febre amarela .15,17,28,30,33,35,47,48. Os 

processos inflamatórios que envolvem as meninges interferem diretamente na fisiologia da 

reabsorção liquórica  e dos seios  durais , com repercussão nos mecanismos de controle da pressão 

intracraniana.  Os flavivírus  acometem  a túnica média dos vasos , com  danos funcionais no 

endotélio , podendo resultar em fenômenos trombóticos , bem como a proliferação de células 

musculares lisas , fibroblastos e colágeno , resultando em áreas de estenose e oclusão22,23,50   A 

decisão sobre a proposta terapêutica  baseou-se nas diretrizes recomendadas para TVC . Os 

resultados deste  estudo revelaram  que 14/17  pacientes foram anticoagulados, 1/17 paciente a 

conduta foi expectante   , 1/17  paciente foi submetido a  derivação ventrículo-peritoneal  e 1 

paciente recebeu antiagregante plaquetário devido a cirurgia neurológica recente. A literatura  



 

apresenta dados limitados quanto à indicação de anticoagulantes para pacientes com quadro de 

meningite asséptica , devido aos riscos de hemorragia .11 Os consensos atuais para o tratamento 

de trombose venosa cerebral recomendam a indicação de anticoagulante como terapia de escolha 

mesmo nos casos com sinais de hemorragia13 . A evolução clínica foi satisfatória em todos os 

casos. Os exames de imagem de controle  demonstraram  melhora na perfusão do seio acometido. 

Os resultado clínico e funcional foi favorável  em  17 / 17 pacientes , 2 pacientes apresentaram  

hemiparesia residual não incapacitante e em recuperação  , nenhum caso de complicação 

hemorrágica após terapia com anticoagulante , nenhum caso de óbito. 
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