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TROMBOSE VENOSA CEREBRAL E HOMOCISTINURIA

Relato de caso

Gisele Sampaio Silva’, Carlos Mauricio Oliveira de Almeida’, Evandro Penteado Villar Félix?,

Marcia Maiumi Fukujima®, Henrique Ballalai Ferraz?, Alberto Alain Gabbar

RESUMO - Homocistinuria apresentando-se como trombose venosa cerebral é incomum. Relatamos o caso de
um adolescente com caracteristicas fenotipicas de homocistintria que foi admitido por cefaléia intensa, vomitos
e sonoléncia. Investigagao diagnostica com tomografia computadorizada de cranio, ressonancia magnética e
angiorressonancia foi compativel com trombose dos seios transversos e sigmoides. Altos niveis de homocisteina
foram detectados no sangue e na urina. Apresentamos os aspectos clinicos e radiolégicos deste caso discutindo
a controversa fisiopatologia da tendéncia trombofilica associada a homocistindria.
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Cerebral venous thrombosis and homocystinuria: case report

ABSTRACT - Homocystinuria presenting as cerebral venous thrombosis is not usual. We report on a 13-year-
old boy who was admitted to the hospital due to severe headache, nausea, vomiting and fever (38°C). The
patient was Marfan like and presented left hemiparesis and meningeal irritation sings. He was mentally retarded,
had severe myopia, and had right lens dislocation one month before. Cranial CT scan was suggestive of
cerebral venous infarct. MRl and magnetic resonance angiography showed venous infarcts more prominent
in the right thalamic projection with hemorrhagic transformation and multiple foci of cortical (occipital and
parietal bilaterally) deep parietal and left capsular bleeding, secondary of thrombosis of the transverse and
sigmoid venous sinuses. High levels of homocysteine were detected in the blood and urine. Homocystinuria is
an autossomal recessive inborn error of methionine metabolism caused by cystathione-B-synthase defect in
most cases. We discuss the clinical and radiological findings in this patient, analyzing the pathophysiology of

the thrombotic events related to homocystinuria.

KEY WORDS: cerebral venous thrombosis, homocystinuria.

Trombose venosa cerebral (TVC) tem sido reco-
nhecida mais frequentemente nas Ultimas décadas
devido a melhora na qualidade dos exames de neu-
roimagem, apesar de sua incidéncia real permane-
cer desconhecida por falta de estudos epidemio-
l6gicos especificos'. TVC costuma ser relacionada a
alguns fatores de risco como uso de horménios estro-
génicos, periodo peri-parto, infec¢des contiguas,
estados trombofilicos, entre outros. A proporcao de
casos de etiologia incerta (idiopaticos) ainda perma-
nece em torno de 20 a 35%’. A incidéncia de trom-
boflebite séptica vem diminuindo em paises desen-
volvidos, permanecendo em torno de 7 a 17% em
algumas séries?. Homocistinuria apresentando-se com
TVC é rara, no entanto participa do diagnéstico di-
ferencial, particularmente em pacientes jovens com
caracteristicas marfanoides®*.

Relataremos o caso de um adolescente que teve
homocistinuria diagnosticada por ocasido de trom-
bose venosa dos seios transversos e sigmoéide.

CASO

Paciente masculino de 13 anos, foi admitido ao hospi-
tal por cefaléia holocraniana subita, intensa, acompanha-
da de nduseas e vomitos. Apresentava antecedentes de
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, miopia gra-
ve e cirurgia por subluxacdo do cristalino direito ha um
més da admissdo. Ao exame fisico, o paciente apresenta-
va aspecto marfanoéide (peso 51 Kg; estatura 175 cm; en-
vergadura 176 cm) e encontrava-se febril (38°C). O exame
neuroldgico mostrou hemiparesia esquerda completa e
desproporcionada, com predominio braquial, e rigidez de
nuca. Tomografia computadorizada de cranio revelou
infarto venoso, sinal do delta vazio e sinal da corda. Res-
sonancia magnética e angiorressonancia mostraram infarto
venoso mais proeminente em projecdo talamica direita
com transformacao hemorragica associado a multiplos fo-
cos de sangramento cortical (occipital e parietal bilateral-
mente), parietal profundo e capsulonuclear a esquerda.
Trombose dos seios transverso e sigmoide e da veia de
Rosenthal a esquerda também foram identificados. O li-
quido cefalorraqueano lombar apresentou pressao inicial
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de 42 cm H,0, 7 leucécitos com predominio linfomonoci-
tario, 5 hemacias, 140mg/dl de proteinas e 60mg/dl de
glicose. Altos niveis de homocisteina foram detectados
no sangue (300 micromoles/L). Heparinizagcao plena foi
iniciada, tendo o paciente recebido alta hospitalar em uso
de warfarina, piridoxina e acido félico, sem déficits neu-
rolégicos focais. A anticoagulacdo oral foi suspensa apds
6 meses e a terapia com piridoxina substituida por betaina,
ja que ndo apresentou redugdo dos niveis de homocisteina
apos quatro meses.

DISCUSSAO

Homocistinuria é erro inato do metabolismo da
metionina de transmissdo autossOmica recessiva e
sua patogénese esta relacionada a deficiéncia da
enzima cistationa B-sintase na maioria dos casos,
resultando em altos niveis plasmaticos de homocis-
teina e metionina e baixos niveis de cisteina. A preva-
Iéncia na populacdo geral é de 1:200 000 a 1:335 000°.
Clinicamente, caracteriza-se por retardo mental,
ectopia do cristalino, anormalidades ésteo-esquelé-
ticas e eventos tromboembélicos precoces como ob-
servados em nosso caso®. Trombose venosa profun-
da, tromboembolismo pulmonar e trombose arterial
envolvendo corondrias, artérias periféricas ou cere-
brais podem ocorrer antes dos trinta anos®.

A patogénese da tendéncia trombofilica associa-
da a esta entidade nao estd completamente estabe-
lecida. Os mecanismos sugeridos para a lesdo vas-
cular induzida pela hiperhomocisteinemia incluem
a hipersulfacao de proteoglicans do tecido conjun-
tivo, efeitos na agregacdo plaquetaria, aumento de
LDL (low density lipoprotein) e oxidacdo do LDL e
lesdo direta do endotélio.

A homocisteina atua como um composto bioqui-
mico da familia dos tidis. A reducdo dos tidis em
baixa concentragdo forma radicais livres na presen-
ca de metais catalisadores, sendo nocivo ao ambi-
ente celular. Em alta concentracdo, sdo oxidados as
custas de trocas redutoras de outros componentes
plasmaticos ou celulares, e esta interacdo pode ser
citoprotetora na presenca de glutationa ou nociva,
modificando proteinas. A homocisteina e outros tidis
reduzidos tém sido implicados na reducao de dissul-
fetos de varios fatores da coagulacao, induzindo di-
minuicao da expressao da trombomodulina, altera-
¢ao da atividade do tPA, aumento da afinidade da
Lp(a) pela fibrina, piora da secrecao do fator de von
Willebrand, alteracdo do processamento do fator
tecidual do endotélio, aumento da atividade do fa-
tor V e diminuicao da atividade da antitrombina I,
proteina C ou fator VII. Apesar da maioria desses efei-

tos terem sido estudados /n vitro, a homocisteina
parece estar relacionada a varios mecanismos pro-
trombéticos’. A presenca do fator V de Leiden tem
sido relatada como fator coadjuvante nos eventos
trombéticos associados a homocistindria. A associa-
cao com tal enfermidade poderia explicar o fato de
que apenas um terco dos pacientes com homocis-
tindria apresentam eventos tromboembdélicos®®.

O paciente em questao foi encaminhado para in-
vestigagdo ambulatorial de condigcdes trombofilicas,
uma vez que o evento trombético recente pode pre-
judicar tal avaliacdo. O diagnéstico precoce de
homocistindria pode ser feito por “screening” neo-
natal, e o tratamento com piridoxina e dieta pobre
em metionina deve ser iniciado precocemente pois
ha relatos de prevencéo do retardo mental, das al-
teracdes do cristalino, das crises convulsivas e de
retardo do aparecimento de eventos tromboemb6é-
licos em pacientes tratados®'°. Em nosso caso, ape-
sar do diagnéstico tardio, a terapéutica com vitami-
na B6 foi instituida pois a literatura demonstra be-
neficios, principalmente quanto a prevencao da ocor-
réncia de complicacdes trombéticas.

Concluimos que eventos tromboembdlicos, como
os observados no caso relatado, ilustram as compli-
cacoes da hipermetioninemia e podem ser preveni-
dos ou adiados pela instituicdo precoce de terapéu-
tica adequada®. O “screening” neonatal deveria por-
tanto ser realizado de rotina no intuito de permitir a
antecipacao deste diagnéstico. A compreensao da
patogénese dos eventos tromboembdlicos associa-
dos a homocistinuria podem ajudar na definicao dos
riscos em pacientes ndo portadores de homocisti-
nuaria, porém com niveis aumentados de homocistei-
na plasmaticos.
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