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CASO CLINICO /CASE REPORT

Psicose Aguda Isolada como Apresentaciao de Trombose Venosa Cerebral
Recorrente

Acute Psychotic Episode as the Sole Presentation of Recurrent Cerebral Venous
Thrombosis

TIAGO OLIVEIRA", MARIA COUTINHO!, RITA ALMEIDA'
1. Servigo de Neurologia, Unidade Local de Saude Séo José, Lisboa, Portugal

RESUMO

A trombose venosa dos seios cerebrais (TVSC) é uma causa rara de acidente vascular cerebral (AVC), associando-

se, frequentemente, a sinais neurologicos inespecificos. Ocasionalmente manifesta.se através de sintomatologia
psiquiatrica isolada. Uma mulher de 28 anos sem antecedentes psiquiatricos conhecidos, apresentou dois episodios
psicéticos isolados apds TVSC recorrente. No primeiro, durante uma viagem a Tailandia, desenvolveu um quadro de
ideacdo delirante, irritabilidade e insonia, com estudo infecioso ¢ analitico geral negativo. A sua ressondncia magnética
craniana documentou uma trombose localizada em uma veia cortical parietal esquerda. Iniciou medicagdo antipsicética
e anticoagulacdo subcutanea, assistindo-se a resolugao gradual do quadro clinico nos meses seguintes. Quatro anos
depois, ap6s um voo para a Madeira, desenvolve novo episodio psicotico agudo, sem outros défices neurologicos; a
ressonancia magnética (RM) confirmou trombose extensa do seio lateral esquerdo e veia jugular interna. Excluiram-se
causas infeciosas, autoimunes e neoplasicas. O estudo de trombofilias revelou o aumento de fator VIII e documentou
duas variantes no gene da SERPINE] e da protrombina. A TVSC pode apresentar-se exclusivamente como episddio
psicotico sem défices focais, sendo a neuroimagem precoce crucial para o diagndstico e tratamento eficazes.

Palavras-chave: Perturbagoes Psicoticas; Trombose dos Seios Intracranianos/diagnostico; Trombose Venosa/diagnostico.

ABSTRACT

Cerebral venous sinus thrombosis (CVST) is a rare cause of stroke and is frequently associated with nonspecific
neurological signs and symptoms. Occasionally, it may present with isolated psychiatric symptoms. A 28-year-old woman
with no known psychiatric history experienced two isolated psychotic episodes associated with recurrent CVST. During
the first episode, while travelling in Thailand, she developed delusional ideation, irritability, and insomnia. Infectious and
routine laboratory investigations were unremarkable. Brain magnetic resonance imaging (MRI) revealed thrombosis of

a left parietal cortical vein. Antipsychotic therapy and subcutaneous anticoagulation were initiated, followed by gradual
resolution of symptoms over the subsequent months. Four years later, following a flight to Madeira, she developed a
second acute psychotic episode without other neurological deficits. Brain MRI confirmed extensive thrombosis of the left
lateral sinus and internal jugular vein. We excluded infectious, autoimmune, and neoplastic causes. Thrombophilia testing
revealed elevated factor VIII levels and identified two genetic variants involving SERPINE and the prothrombin gene.
CVST may present exclusively as an acute psychotic episode in the absence of focal neurological deficits, highlighting the
importance of early neuroimaging for timely diagnosis and effective treatment.
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Psicose Aguda Isolada como Apresentacdo de Trombose Venosa Cerebral Recorrente

INTRODUCAO

A trombose venosa dos seios cerebrais (TVSC) ¢ uma cau-
sa rara de doenga cerebrovascular, compreendendo menos
de 1% de todos os casos de acidente vascular cerebral.'
Afeta predominantemente mulheres e adultos jovens, fre-
quentemente associada a estados de hipercoagulabilidade
genéticos ou adquiridos, como desidratagdo, uso de con-
tracetivos orais, terapéuticas de reposi¢do hormonal, gravi-
dez, puerpério e infegao sistémica.? A apresentagao clinica
heterogénea da TVSC torna o seu diagnostico complexo.
Os sintomas mais comuns incluem cefaleia, obscuragdes
visuais (resultantes do aumento da pressdo intracraniana),
crises epiléticas focais estruturais e défices neurologicos
focais, como alteragdes da forga ou sensibilidade.> Mani-
festagdes neuropsiquiatricas foram previamente descritas
na TVSC, incluindo episédios psicoticos agudos, perturba-
¢des do humor, alteragdes comportamentais e ansiedade.?
Contudo, estas manifestagdes permanecem relativamente
incomuns, e a sua apresentagdo isolada é ainda mais rara.>*
Este artigo descreve um caso de episodios psicoticos recor-
rentes isolados, atribuiveis a TVSC recorrente associada
a trombofilia primaria e adquirida, sem antecedentes psi-
quiatricos prévios.

CASO CLINICO

A doente era uma mulher de 28 anos com historia remota
de um primeiro episodio psicotico subagudo durante uma
viagem de duas semanas de Portugal para a Tailandia. Os
sintomas incluiram ideias delirantes persecutdrias, caracte-
rizadas pela crenga inabalavel de que ndo poderia acompa-
nhar a sua acompanhante no carro de forma a proteger de
um perigo que a perseguia e pelo qual procurava em diver-
sos objetos e divisdes do seu alojamento. Estes sintomas
foram acompanhados de irritabilidade, insonia e ansieda-
de. Nao se documentou o uso de substancias. Foi internada
num hospital local na Tailandia, onde se documentou um
quadro febril mantido, ndo tendo sido identificado nenhum
agente infecioso (agentes da malaria, encefalite pelo virus
West Nile, encefalite japonesa, leptospira, dengue, febre
tifoide e diversas rickettsioses) no estudo analitico sérico
e do liquido cefalorraquidiano (LCR). A RM cerebral nio
apresentou alteragdes relevantes, tendo sido iniciadas tera-
péuticas antibidtica e antiviral empiricas, com ceftriaxone
2000 mg EV 12/12 h e aciclovir 750 mg EV 8/8 h. Foram
ainda iniciados multiplos farmacos antipsicoticos, nos
quais se incluiram: clozapina 25 mg 3 id oral, olanzapina
5 mg id oral, flufenazina 50 mg id intramuscular (IM), ha-
loperidol 2 mg 3 id, IM. Foi ainda adicionada terapéutica
com acido valproéico 500 mg 3 id.

Apos duas semanas de internamento na Tailandia, regres-
sou a Portugal. No entanto, os sintomas descritos persis-
tiram, justificando de novo, internamento hospitalar. O
exame neurologico ndo apresentava défices neurologicos
focais, ndo tendo sido observadas flutua¢des cognitivas ou
da vigilia. A pungdo lombar ndo revelou anormalidades
significativas no LCR e os exames foram negativos para
uma lista extensa de agentes infeciosos. Na auséncia de
infe¢do, foi iniciada imunossupressdo, inicialmente com

imunoglobulina endovenosa e, posteriormente, com cor-
ticosteroides endovenosos (metilprednisolona 1000 mg
EV), tendo-se excluido, de novo evidéncia de inflamagdo
do sistema nervoso central (SNC) em contexto de encefali-
te autoimune ou paraneoplasica.

A repeticdo da RM cerebral, trés semanas apos o inicio dos
sintomas, evidenciou um sinal hipointenso pronunciado
nas veias corticais parietais esquerdas, juntamente com
uma hiperintensidade subcortical T2 na mesma area, mas
sem enfarte do parénquima associado. O EEG de rotina
ndo mostrou evidéncia de atividade epileptiforme. Foi es-
tabelecido o diagndstico de trombose venosa cerebral da
veia cortical, tendo sido iniciada anticoagulagdo subcuta-
nea com enoxaparina 60 mg de 12/12 h. Pela manutengao
da terapéutica antipsicética com clozapina 25 mg 3 id oral,
olanzapina 5 mg id oral, e haloperidol 2 mg 3 id, desenvol-
veu, na primeira semana de internamento, uma sindrome
maligna associada aos neurolépticos, com rigidez genera-
lizada, movimentos involuntarios orofaciais e febre. Este
quadro resolveu em cerca de trés semanas apds redugdo
terapéutica antipsicotica. Permaneceu sob anticoagulagio
subcutdnea durante seis meses, com enoxaparina 60 mg
de 12/12 h, tendo-se assistido a resolugdo gradual e com-
pleta dos sintomas psiquiatricos, sem evidéncia de défices
residuais.

Quatro anos depois, apds um voo para a Madeira, a doente
desenvolveu, de novo, um quadro caracterizado por delirios
persecutorios, discurso desorganizado e insonia. O abuso
de substancias foi novamente excluido inicialmente, sendo
que a doente se encontrava sob terapéutica anticoncecional
oral. O estudo repetido de sangue e LCR excluiu causas
infeciosas, inflamatorias e autoimunes. Foi submetida a te-
rapéutica imunossupressora com corticosteroides intrave-
nosos de alta dose, sem melhoria clinica. No entanto, a RM
cerebral, desta vez, demonstrou uma trombose extensa do
seio venoso lateral e veia jugular interna esquerda (Fig. 1).
O rastreio oncoldgico, incluindo uma tomografia por emis-
sdo de positroes (PET-CT) de corpo inteiro, foi negativo.
Foi reiniciada a terapéutica anticoagulante com enoxapa-
rina 60 mg de 12/12 h e antipsicotica, com quetiapina
150 mg bid, com melhoria parcial do quadro clinico. A
avaliagdo das trombofilias genéticas mais frequentes na
populagdo portuguesa foi negativa, sendo que, ndo foram
identificadas outras causas de trombofilia adquiridas para
além da utilizagdo de anticoncepgdo oral.
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FIGURA 1. Imagens coronais e axiais de venografia por TC demonstrando defeito de preenchimento no seio transverso
esquerdo (A e B) e imagem coronal de venografia por RM mostrando auséncia de fluxo nos seios transverso e sigmoide

esquerdo (C) (setas pontilhadas).

TC: tomografia computorizada; RM: ressonancia magnética.

A analise laboratorial estendida revelou um fator VIII
elevado (215%) e um alelo 4G em homozigotia do gene
SERPINE] (responsavel pelo aumento de PAI-1 sérico).
A doente apresentava ainda uma variante heterozigota
c.*97G>A neste mesmo gene, ligada ao aumento dos ni-
veis de protrombina. Deste modo, a anticoncepgao oral foi
suspensa e foi iniciada terapéutica a longo prazo com da-
bigatrano 150 mg bid. Durante o seu seguimento, a doente
permaneceu assintomatica, sem recorréncia de sintomas
psiquiatricos e sob anticoagulagdo oral prolongada.
Discussao

A trombose venosa cerebral (TVC) apresenta-se com um
amplo espetro de manifestagdes clinicas relacionadas com
hipertensdo intracraniana secundaria, isquemia cerebral
e edema citotoxico, decorrentes da alteragdo da drena-
gem venosa e capilar.’ Embora a cefaleia holocraniana
com agravamento a manobra de Valsalva, défices neuro-
légicos focais e crises epiléticas sejam as manifestagdes
iniciais classicas da trombose venosa cerebral, alguns
casos apresentam-se predominantemente com sintomas
neuropsiquiatricos, incluindo delirium, psicose, depressao,
ansiedade, irritabilidade, apatia, abulia e disfungdo cogni-
tiva.’> As apresentagdes exclusivamente psiquiatricas sdo
raras, sendo um padrao mais frequente em doentes idosos,*
mas estdo bem descritas na literatura, e que este caso con-
tribui para esse corpo de evidéncia ainda reduzido.

A apresentagdo clinica da doente ¢ consistente com os
critérios diagnosticos do DSM-5 para “Perturbagdo Psico-
tica Devida a Outra Condigdo Médica”, tanto no primeiro
como no segundo episodio.” A doente apresentou delirios
(Critério A) atribuiveis a trombose venosa cerebral, secun-
daria a trombofilia primaria, uso de contracetivos orais e
imobilizagdo prolongada associada a viagem (Critério B).
Esta relagdo causal foi corroborada pela exclusdo de outras
etiologias em neuroimagem. Nao havia antecedentes de

perturbagdo psiquiatrica (Critério C), os sintomas ndo se
limitaram a periodos de delirium (Critério D), e o funcio-
namento social estava significativamente comprometido
(Critério E).

Perante a possivel dificuldade diagndstica a neuroimagem
adquire um papel preponderante no diagnostico de TVSC,
através do uso da tomografia computorizada (TC) com
administragdo de contraste ou ressonincia magnética.'
Esta ultima, quando utilizada na modalidade de veno-RM
apresenta maior sensibilidade para o diagnostico desta en-
tidade, sendo possivel distinguir o trombo na sua fase agu-
da, subaguda ou cronica.® Desconhecemos que sequéncias
foram realizadas na primeira RM ou em que fase da doenga
a doente ja se encontrava, o que pode limitar a utilidade da
RM. Esta dificuldade, aliada a localizagao da trombose em
veias corticais, mais dificeis de identificar por estas técni-
cas® de imagem podera justificar um exame inicial por RM
descrito como normal, identificada apenas apos repetigao
do exame com as sequéncias dirigidas.

Tanto quanto ¢ do nosso conhecimento, este ¢ a primeira
descrigdo de episddios psicoticos agudos enquanto mani-
festacdo isolada de trombose venosa cerebral recorrente.
Ozdilek et al descreveram trés doentes com psicose aguda
relacionada com trombose dos seios venosos, alguns com
enfarte associado do lobo parietal. Este lobo é uma estru-
tura altamente diferenciada, com subareas funcionais defi-
nidas e multiplas conexdes.’ A sua parte inferior integra as
modalidades somatossensitivas, visuais e auditivas, assim
como varias fung¢des cognitivas superiores.” Deste modo,
apraxia, agnosia e a afasia de Wernicke sdo os principais
fenémenos da disfungdo parietal, assim como alteragdes
visuoespaciais.” Doentes com disfun¢@o dos lobos parietais
podem ainda apresentar dificuldade em diferenciar movi-
mentos corporais proprios'®, apresentando fendmenos de
passividade motores, alien limb'' e alteragdes da atengdo ao
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mundo exterior, apresentando fenomenos de neglect visual
e/ou espacial, pela desconexdo fronto-parietal.'* Spence et
al, demonstraram a hiperativag@o do cortex parietal e cin-
gulado em doentes com diagndstico de esquizofrenia com
fenomenos de psiquiatricos de passividade face a controlos
saudaveis.”* Demonstrou ainda que esta hiperatividade re-
mitiu nos doentes com reversao dos fenomenos de passivi-
dade e que esta hiperatividade reversivel ndo acontecia em
doentes com diagnostico de esquizofrenia sem fendmenos
de passividade."

Apesar de, no presente caso, nao ter ocorrido isquemia ou
hemorragia do parénquima cerebral associada, a disfungdo
parietal causada pelas TSVCs recorrentes (Fig. 1), podera
ter comprometido a capacidade de atengdo aos espagos
corporais interno e externo. Esta disfun¢do pode ter pro-
vocado altera¢des a nivel da capacidade de atribuigdo de
significado a informag@o sensorial, constituindo um subs-
trato anatomico plausivel para a atribui¢do erronea de sig-
nificado entre atos gerados internamente e externamente,'®
materializando-se nos sintomas psiquiatricos apresentados
pela doente.

A sindrome maligna dos neurolépticos observada nesta
doente podera estar relacionada com a rapida intensificagdo

RESPONSABILIDADES ETICAS

da terapéutica antipsicotica' ao longo de aproximadamen-
te uma semana, envolvendo a associac¢do de dois farmacos
antipsicoticos tipicos de elevada poténcia (haloperidol e
flufenazina), em concomitancia com o bloqueio dopami-
nérgico adicional induzido pelos antipsicoticos atipicos.
Este tipo de quadro clinico é descrito com maior frequén-
cia em doentes jovens, grupo etario no qual a doente se
insere.'* Este caso sublinha que a trombose venosa cerebral
pode ser neurologicamente silenciosa, apresentando-se
exclusivamente através de sintomas psiquiatricos isola-
dos.'>!7 Os clinicos deverfo estar atentos as apresentagdes
psiquiatricas atipicas, particularmente quando se acom-
panham de antecedentes psiquiatricos negativos ou de
modificagdes do padrdo habitual de sintomas psiquiatri-
cos.'® Nestes casos, deve-se proceder ao estudo de causas
médicas subjacentes a modificagdo ou descompensacdo
do quadro clinico,’ refor¢ando-se o papel da repeticdo da
neuroimagem. Um elevado indice de suspei¢do permanece
crucial para o diagndstico atempado da trombose venosa
cerebral, permitindo o inicio do tratamento apropriado de
forma célere.
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