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RESUMO

A hiperhomocisteinemia é fator de risco para fendmenos trombo-embolicos
retinianos associados a quadro de oclusdo vascular venosa e arterial.
Descrevemos um paciente com obstrugao arterial retiniana periférica, sem
sinais de vasculite ativa, associada a proliferagdo de neovasos com tragao
vitreo-retiniana e hemorragia vitrea recidivante. O alto nivel sérico de
homocisteina decorrente de deficiéncia de vitamina B, , e 4cido f6lico, sem
outras alteragdes na cascata da coagulagdo, inclusive com a pesquisa do
fator V de Leiden, sugere que a hiper-homocisteinemia esteja diretamente
ligada como fator causal deste quadro clinico. Embora apresentasse PPD
elevado, o diagnostico diferencial mais importante de doenca de Eales foi
menos considerado por ser diagnostico de exclusao. O controle do quadro
clinico foi feito com suplemento de vitaminas (B, e 4cido f6lico) e foto-
coagulacdo retiniana periférica. A homocisteina plasmatica total deve ser
dosada em pacientes com obstrugdo vascular retiniana, ja que a hiper-
homocisteinemia ¢ fator de risco modificavel e de facil tratamento por meio
de dieta ou suplementagao vitaminica.

Descritores: Artéria retiniana/anormalidades; Oclusao da artéria retiniana; Homocisteina/
sangue; Vasculite retiniana/etiologia; Vasos retinianos; Relatos de casos [Tipo de publicacéo]

INTRODUCAO

O primeiro relato de trombose arterial associada com hiper-homocistei-
nemia foi publicado por McCully em 1969, sobre duas criangas com homo-
cistinuria hereditaria, caracterizada por retardo mental, anormalidades es-
queléticas, oclusdes vasculares e alteragdes oftalmoldgicas: ectopia de cris-
talino, degeneragdo retiniana periférica com risco para descolamento e
obstrugdo vascular retiniana’?. Desde entdo, outros autores tém relacio-
nado a hiper-homocisteinemia como fator de risco isolado e potencialmente
modificavel para aterosclerose e aterotrombose®.

A homocisteina é um aminoacido essencial que participa da sintese de
dois outros aminoacidos, metionina e cisteina, através das vias enzimaticas
da remetilagdo e da transulfuragio, respectivamente®3%. Nesse processo
metabolico, ha participagdo das enzimas metionina sintetase, metileno-
tetrahidrofolato redutase e cistationina-beta-sintetase com a participagdo
das vitaminas B, B , € do 4cido f6lico. A homocisteina plasmatica total em
jejum varia de 5 a 15 uM/L no adulto normal, sendo considerada hiper-
homocisteinemia grave aquela acima de 100 uM/L®9. O defeito genético
leva a manifestagdo clinica de homocistinuria® e o quadro adquirido tem
associagdo com eventos obstrutivos coronarianos e vasculares periféricos,
inclusive retinianos®.
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Este relato descreve um paciente que apresentou hemorra-
gia vitrea secundaria a proliferagdo de neovasos retinianos
periféricos associado a hiper-homocisteinemia.

RELATO DE CASO

EMC, 32 anos, sexo masculino, pardo, procedente de Sao
Paulo, queixava-se de perda subita da visdo no olho direito
(OD) ha 2 dias, sem queixas sistémicas. Referiu um episodio
semelhante no mesmo olho ha 4 anos, diagnosticado como
hemorragia vitrea com resolugdo espontanea. Como antece-
dente pessoal, havia tido contato com irmao portador de tu-
berculose pulmonar em tratamento com esquema I (rifampici-
na, isoniazida e pirazinamida) ha 2 meses. Ao exame, apre-
sentava acuidade visual corrigida de conta dedos a 30 cm no
OD e de 20/20 no olho esquerdo (OE); pressao intra-ocular de
16 mmHg em ambos os olhos (AO), biomicroscopia e gonios-
copia sem alteragdes em AO. A fundoscopia no OD mostrou
hemorragia vitrea associada a proliferacao fibrovascular e, no
OE, neovasos retinianos tracionados para o vitreo, semelhan-
tes aos “sea-fan”, na retina superior e nasal, associados a varios
pontos de hiperplasia do epitélio pigmentado da retina (EPR)
seguindo os vasos, mas sem sinais de vasculite ativa (Figura 1).

Os exames laboratoriais afastaram doenga falciforme, evi-
denciando anemia macrocitica por deficiéncia de vitaminas (B,
e acido folico), hiper-homocisteinemia ¢ um PPD forte reator
(Quadro 1). Optou-se por reposi¢des de Vitamina B , (1000U IM

Ix/semana por 1 més) e acido folico (5 mg/dia VO por 1 més),
profilaxia para tuberculose com isoniazida por 2 meses, apesar
de ter sido afastada doenga ativa, conduta expectante no OD e
fotocoagulagdo setorial com laser de argonio no OE (Figura
2). Apo6s 1 més do tratamento, os niveis séricos da homocis-

Quadro 1. Investigacao laboratorial num paciente de 32 anos, sexo
masculino, apresentando obstrucdo vascular da retina periférica.
Observam-se PPD aumentado, anemia macrocitica, niveis elevados
de homocisteina plasmatica, deficiéncia de vitamina B,, e &cido félico

Glicemia e pressao arterial sistémica Normais
Anticorpos anticardiolipina Negativos
e anticoagulante ldpico

Coagulograma Normal
Fator reumatdide e fator anti-nicleo Negativos
Crioglobulinemia Negativo
Fator V de Leiden Negativo
Eletrocardiograma Normal
Provas inflamatdrias (VHS e PCR) Normais
PPD 18 mm

Hemograma Anemia macrocitica
(Hb:9,6 g/dLe VCM 1021L)
Homocisteina plasmatica 176,8 umol/L
(<15 pmol/L*)
Vitamina B,, 72 pg/mL
(180 - 914 pg/mL*)
Acido félico 2,0 ng/mL

(> 3 ng/mL*)

*= valores de referéncia; Hb= hemoglobina; VCM= volume corpuscular médio

Figura 1 - Retinografia do olho esquerdo, mostrando podlo posterior sem alteracoes (A), tecido fibroglial com vasos “fantasmas” (B) e areas de

hiperplasia do epitélio pigmentado da retina (C) na periferia da retina. A angiofluresceinografia do olho esquerdo evidencia o pélo posterior sem

alteracao (D), e a presenca de neovasos perfundidos na proliferacao fibroglial periférica (E,F). Nao foi possivel obter imagem da retina do olho direito,
em virtude de hemorragia vitrea.
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teina (12 wmol/L), vitamina B , (715 pg/mL) e do 4cido f6lico
(19,9 ng/mL) foram reestabelecidos a normalidade, com melho-
ra da anemia. Nesse periodo, no OD, a hemorragia vitrea ja
havia sido reabsorvida, apresentando areas de hiperplasia do
EPR e tragdo vitreo-retiniana, ndo sendo necessario tratamen-
to. A neovascularizagdo no OE apresentou-se estavel com a
laserterapia. O paciente encontra-se em acompanhamento
ambulatorial hé 3 anos sem recidiva do quadro oftalmoldgico e
acuidade de 20/20 em AO.

DISCUSSAO

A hiper-homocisteinemia pode ser secundaria a um erro
inato do metabolismo, resultando em elevagdo acentuada de
homocisteina no plasma (geralmente acima de 100 umol/L) e na
urina (homocistinuria). As causas mais comuns de hiper-ho-

mocisteinemia sdo as deficiéncias enzimaticas e as nutricio-
nais de acido félico, vitaminas B , e B 9. Deficiéncias de
vitamina B , e do co-substrato folato podem elevar significa-
tivamente a homocisteina sérica, sendo que niveis séricos
inadequados de vitaminas do complexo B respondem por
aproximadamente 65% de todos os casos de hiper-homocis-
teinemia”.

O mecanismo fisiopatologico exato pelo qual a homocis-
teina causa fendmenos tromboembdlicos ainda é incerto, mas
parece estar associado com disfuncao e lesdo endotelial, segui-
da de ativagdo de plaquetas e formagao de trombo por diversos
mecanismos: exposi¢ao da matriz subendotelial, perda da re-
gulagdo vasomotora, formacao de oxigénio reativo (peroxido de
hidrogénio e superdxidos) e, com o estresse endoplasmatico,
desregulando o metabolismo lipidico gerando apoptose e infla-
macao das células endoteliais e promovendo formagao de trom-
bos com conseqiiente obstrugdo vascular®”,

Figura 2 - Retinografia do olho direito, apés a reabsorcao da hemorragia vitrea. Vé-se a regidao macular sem alteracées (A) e, na periferia, areas

de hiperplasia do epitélio pigmentado da retina, vasos “fantasmas” e traves de fibrose vitreo-retiniana (B). Retinografia (C) e angiofluoresceinografia

(D) da retina periférica do olho esquerdo, mostrando as marcas coalescentes de laser da fotocoagulacdo setorial e a presenca de neovasos
pré-retinianos residuais.
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Estudos demonstram que hiper-homocisteinemia é consi-
derada fator de risco para doenga vascular retiniana, porém a
deficiéncia congénita da enzima metileno-tetrahidrofolato re-
dutase nao estd relacionada com aumento do risco do fendme-
no trombotico!1),

A hiper-homocisteinemia é também considerada fator de
risco para obstrugao de veia central da retina (OVCR) e de ramo
de veia central da retina. Alguns autores identificaram, em estu-
do retrospectivo, a homocisteina como fator de risco para
OVCRWY. Outros estudos reforgaram esta associagao®%!9, Ni-
vel de homocisteina maior que 15 pmol/L esta associado com
risco trés vezes maior de desenvolver doenga vascular retinia-
na!t!? com obstrugdo venosa ou arterial, especialmente em
pacientes abaixo dos 50 anos de idade®'”. Apesar disso, o
“Blue Montains Eye Study” ndo encontrou associacdo entre
hiper-homocisteinemia e a ocorréncia de émbolos nos vasos
retinianos®.

Uma meta-analise realizada por outros autores, analisou
um total de 614 pacientes e verificou que a doenga vascular
retiniana oclusiva estava associada com nivel plasmatico alto
de homocisteina e baixo de acido folico, sem associagdo com
os niveis séricos de vitamina B, e B®. Apesar disso, o uso de
vitamina B, reduziu niveis de homocisteina plasmatica; sendo,
assim, aconselhavel como terapia coadjuvante. A oclusdao dos
vasos periféricos da retina ¢ relatada raramente em associagao
com a trombofilia secundaria a hiper-homocisteinemia. Um qua-
dro clinico semelhante ao apresentado foi descrito na mutagao
do fator V (fator de Leiden) num paciente com hemorragia vitrea
e neovascularizagdo periférica da retina temporal ¥,

No presente relato, o diagnostico diferencial deve ser feito
com doenca de Eales, tanto pela hemorragia vitrea como pela
oclusdo vascular e cicatrizes coriorretinianas. No entanto, a
doenca de Eales ndo tem etiologia definida, sendo descrita em
homens jovens, saudaveis ¢ mais comumente encontrada no
subcontinente indiano. Caracteriza-se por vasculite retiniana
periférica primaria, mais comumente como periflebite que evo-
lui para estagio isquémico com proliferagdo de neovasos e
conseqiiente hemorragia vitrea. A etiologia ainda est4 indefi-
nida, acreditando-se que seja multifatorial (imunoldgica, para-
sitaria e molecular), com uma associagdo com particulas do
Micobacterium tuberculosis, detectadas no humor vitreo, sen-
do seu diagnoéstico presuntivo®*-2h.

Portanto, relatou-se um paciente com obstrugdo arterial
retiniana periférica associada a proliferagdo de neovasos com
tragdo vitreo-retiniana periférica e hemorragia vitrea recidi-
vante, sem sinais de vasculite ativa. O alto nivel sérico de ho-
mocisteina, decorrente de deficiéncia de vitamina B, e 4cido
folico, sem outras alteragdes que pudessem ser detectadas na
cascata da coagulagdo, sugere que a hiper-homocisteinemia
esteja associada a este quadro clinico. Apesar de o paciente
apresentar PPD elevado, ter tido contato com o irmao portador
tuberculose e apresentar zonas de hiperplasia do EPR ao lon-
go de alguns vasos retinianos, ¢ pouco provavel que a hiper-
sensibilidade tuberculinica tenha relagdo com este quadro
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retiniano atipico. Apenas a reposi¢do nutricional de vitaminas
e o tratamento com laser de argdnio estabilizaram o quadro cli-
nico, sem necessidade do uso de antiinflamatérios. A homo-
cisteina plasmatica total deve ser dosada em pacientes com obs-
trugdo vascular retiniana, por ser um fator de risco modificavel
e de facil tratamento. Uma vez diagnosticada a hiper-homo-
cisteinemia, impde-se a pesquisa de doengas de base associa-
das para que se possa obter uma melhor eficacia terapéutica.

ABSTRACT

Hyperhomocysteinemia is a risk factor for thromboembolic
events of the retina associated with vascular venous or arterial
occlusion. We describe a patient with occlusion of the peri-
pheral arteriolar network without active vasculitis, associated
with neovascular proliferation, peripheral vitreous-retinal
traction and relapsing vitreous hemorrhage. The high serum
homocysteine level resulting from vitamin B, and folic acid
deficiency, without further changes in the coagulation casca-
de including the test for Leiden’s Factor V, indicates hyperho-
mocysteinemia as a direct causal factor in this clinical condi-
tion. Despite a high PPD, Eales Disease, a major differential
diagnosis, was not fully considered, since it is established by
exclusion. The patient was treated with photocoagulation and
vitamin supplements and the condition was successfully con-
trolled. Patients with retinal vascular obstruction should have
their total plasma homocysteine levels measured, since this
modifiable risk factor can be easily treated with dietary ap-
proaches including vitamin supplementation.

Keywords: Retinal artery/abnormalities; Retinal artery occlu-
sion; Homocysteine/blood; Retinal vasculitis/etiologia; Reti-
nal vessels; Case reports [Publication type]
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