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Resumo: A trombocitemia essencial (TE) é uma neoplasia mieloproliferativa cronica associada a
complicagdes tromboticas e neuroldgicas, enquanto manifestagdes psicoticas sao incomuns. Relata-
mos o caso de um homem de 40 anos, com diagndstico prévio de TE, que desenvolveu sintomas
psicéticos de inicio tardio e progressivos apds a descontinuagao da hidroxiureia, incluindo alucina-
¢des auditivas e cenestésicas, delirios religiosos, isolamento social e declinio funcional. Foi realizada
investigacao extensa para causas secundarias. A analise do liquido cefalorraquidiano nao revelou
alteragOes significativas, e a ressonancia magnética cerebral com contraste demonstrou hiperinten-
sidades inespecificas da substancia branca, sem evidéncias de lesdes isquémicas agudas. Etiologias
infecciosas, inflamatdrias, metabdlicas e autoimunes foram excluidas. Durante a hospitalizagao, a
olanzapina promoveu melhora parcial dos sintomas positivos, embora sintomas negativos residuais
tenham persistido no acompanhamento inicial. A coexisténcia de uma doenga hematolégica poten-
cialmente associada a disfun¢do microvascular e a auséncia de biomarcadores de psicose organica
geraram incerteza diagnostica entre psicose secunddria a uma condi¢do médica e um transtorno
primério do espectro da esquizofrenia. Este caso destaca a importancia de uma investigagao abran-
gente e os desafios envolvidos na distin¢do entre psicose primadria e secundaria em pacientes com
doengas sistémicas e apresentacdes psiquiatricas atipicas.
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1. Introdugao

A trombocitemia essencial (TE) € uma neoplasia mieloproliferativa crénica caracte-
rizada pela proliferagao clonal de células hematopoéticas e produgao excessiva de plaque-
tas, frequentemente associada a mutagoes nos genes JAK2, CALR e MPL [1]. Embora seu
curso clinico seja geralmente indolente, a doenga apresenta importante potencial trombo-
tico e inflamatodrio, podendo levar a manifestagdes neurologicas decorrentes de micro-
tromboses [2]. Sintomas neuropsiquiatricos inespecificos, como cefaleia, comprometi-
mento cognitivo e alteragdes comportamentais, foram descritos em aproximadamente
30% dos pacientes com TE; entretanto, manifestagdes psicéticas francas permanecem raras
e, em geral, estdo associadas a eventos cerebrovasculares isquémicos [2].

Paralelamente, a esquizofrenia de inicio tardio, definida pelo surgimento dos sinto-
mas ap0s os 40 anos de idade, representa um subtipo menos frequente da esquizofrenia,
correspondendo a aproximadamente 20% dos casos [3,4]. Nessas apresentacoes, torna-se
essencial excluir causas organicas de psicose, particularmente disttirbios neurologicos, in-
flamatdrios, vasculares e hematoldgicos [5]. Investigacdes complementares, incluindo
analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e ressonancia magnética (RM) do encéfalo, de-
sempenham papel importante na diferenciacao entre psicose primaria e secundaria, uma
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vez que alteracOes inflamatorias e lesdes cerebrais isquémicas favorecem etiologias orga-
nicas [5,6]. Relatamos o caso de um paciente com TE que desenvolveu psicose de inicio
tardio, enfatizando o raciocinio diagndstico empregado para distinguir um transtorno pri-
mario do espectro da esquizofrenia de uma psicose secundaria associada a doenca hema-
toldgica.

2. Relato de Caso

Homem de 40 anos, com diagndstico de trombocitemia essencial (TE) havia trés anos,
foi internado em nossa enfermaria de psiquiatria devido a um episédio psicético caracte-
rizado por alucinagdes auditivas e cenestésicas, além de delirios religiosos. Os sintomas
psiquiatricos iniciaram-se de forma insidiosa aos 40 anos de idade e evoluiram progressi-
vamente ao longo dos seis meses anteriores. O diagnostico de TE havia sido estabelecido
por bidpsia de medula 6ssea, que demonstrou aumento da proliferagdo megacariocitica
com fibrose reticulinica grau 1. A hidroxiureia foi iniciada apo6s o diagndstico e, inicial-
mente, proporcionou controle hematolégico adequado. Entretanto, a contagem plaqueta-
ria aumentou progressivamente apesar do tratamento (de 414 x 10°/L para 721 x 10%/L),
sugerindo perda da resposta hematoldgica. Em consequéncia, a hidroxiureia foi suspensa
pela equipe de hematologia, sendo mantido apenas acido acetilsalicilico na dose de 100
mg/dia.

Observou-se isolamento social progressivo, declinio funcional, reducao da ingestao
alimentar e crescente preocupagao com ideias misticas. O paciente nao apresentava histo-
rico psiquiatrico prévio nem uso de substancias psicoativas, embora houvesse antecedente
familiar de transtorno bipolar. Possuia ensino superior incompleto em Administragao de
Empresas e trabalhava na area de logistica até o inicio do quadro. Na admissao, o paciente
descrevia experiéncias de “cura ungida” e “metanoia”, porém era incapaz de fornecer
maiores detalhes. O exame do estado mental revelou reducao da espontaneidade, afeto
embotado, contato visual intermitente e discreta lentificacao psicomotora.

A fala era coerente, porém vaga e circunstancial. O contetido do pensamento era mar-
cado por delirios de tematica mistica, associados a alucinagdes auditivas e cenestésicas. A
atencao e o nivel de consciéncia estavam preservados, sem evidéncias de delirium. A in-
vestigagao de causas secunddrias de psicose incluiu testes soroldgicos, andlise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) e ressonancia magnética (RM) do encéfalo. As sorologias para
HIV, hepatites B e C e sifilis foram negativas, assim como a triagem toxicoldgica para dro-
gas de abuso. A andlise do LCR demonstrou niveis normais de glicose, proteinas, lactato
e contagem celular, sem evidéncias de infecgdo ou processo inflamatério.

A pesquisa da mutacao JAK2 V617F foi negativa. A ressondncia magnética do encé-
falo com contraste evidenciou ectasia ventricular supratentorial e raras hiperintensidades
da substancia branca nas sequéncias T2/FLAIR, de significado indeterminado, sem evi-
déncias de lesdes isquémicas agudas (Figuras 1,2 e 3). Apds discussdao conjunta com a
equipe de Hematologia, considerou-se a hipotese de psicose secundaria a neoplasia mi-
eloproliferativa de base; entretanto, a auséncia de achados inflamatdrios, infecciosos ou
isquémicos tornou menos provavel uma etiologia organica.

Durante a internagao, o tratamento com olanzapina na dose de 20 mg/dia promoveu
melhora dos sintomas psicdticos positivos. Entretanto, sintomas negativos residuais, in-
cluindo isolamento social e reducado da expressividade afetiva, persistiram até a alta hos-
pitalar, ocorrida apds 21 dias de internagao. Ao longo de trés meses de acompanhamento
ambulatorial, o paciente permaneceu aderente ao tratamento psiquidtrico e hematoldgico,
apresentando remissao parcial dos sintomas positivos e persisténcia dos sintomas negati-
VOs.
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Figura 1. Ressonadncia magnética do encéfalo, sequéncia axial FLAIR, demonstrando au-
séncia de lesdes vasculares isquémicas ou hemorragicas agudas.

Figura 2. Ressonancia magnética do encéfalo, sequéncia axial ponderada em T2, demons-
trando ectasia ventricular supratentorial.

3. Discussio e Conclusio

O presente caso ilustra o desafio diagndstico representado pelo surgimento de psi-
cose em um paciente com neoplasia mieloproliferativa (NMP) previamente conhecida.
Embora a associagdo entre trombocitemia essencial (TE) e sintomas psiquiatricos seja in-
comum, a isquemia cerebral pode manifestar-se por alteragdes neuropsiquiétricas, como
delirios, alucinagdes, alteragdes comportamentais e desorganizagao do pensamento, espe-
cialmente quando acomete regides limbicas e frontotemporais [7]. Eventos cerebrovascu-
lares podem, ocasionalmente, mimetizar transtornos psiquidtricos primdrios na auséncia
de déficits neuroldgicos focais, o que inicialmente refor¢ou a suspeita de etiologia organica
neste caso. Considerou-se a hipétese de psicose secundaria a TE em razdo do contexto
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pro-trombotico e das alteragdes inespecificas da substancia branca observadas nas sequén-
cias T2/FLAIR da ressonancia magnética. Entretanto, nao foram identificadas evidéncias
de isquemia aguda, processo inflamatdrio ou infecgdo. A analise do liquido cefalorraqui-
diano (LCR) néo revelou alteragdes, reduzindo a probabilidade de psicose secundaria de
origem inflamatdria, uma vez que tais anormalidades sao mais frequentemente observa-
das em sindromes psicdticas organicas [6].

Figura 3. Ressonancia magnética do encéfalo, sequéncia axial ponderada em T2, demons-
trando raras hiperintensidades da substancia branca em T2, de significado indeterminado.

O resultado negativo para a mutacao JAK2 V617F nao exclui o diagnostico de TE nem
suas complica¢des neuroldgicas, considerando a heterogeneidade molecular das neopla-
sias mieloproliferativas [1,2], mas acrescentou evidéncias contrarias a existéncia de um
processo ativo mediado pela doenga. Embora a ressonancia magnética do encéfalo tenha
demonstrado ectasia ventricular supratentorial e discretas hiperintensidades da substan-
cia branca nas sequéncias T2/FLAIR, esses achados foram considerados inespecificos e
nao estavam acompanhados de evidéncias clinicas ou radiolégicas de doenga cerebrovas-
cular ativa, processo inflamatério ou enfermidade neurodegenerativa. Embora a dilatagdo
ventricular possa refletir perda cronica de volume do parénquima cerebral, sua presenca
isolada nao estabelece uma causa organica para a psicose. Além disso, a ressonancia mag-
nética convencional pode nao detectar disfungdes microvasculares sutis, representando
uma limitagao importante na exclusao do comprometimento microvascular relacionado a
TE.

O diagnéstico diferencial também incluiu transtorno bipolar com sintomas psicoti-
cos; entretanto, a auséncia de elevacao persistente do humor, reducao da necessidade de
sono, aumento da atividade dirigida a objetivos ou relagdo temporal clara entre sintomas
afetivos e psicose tornou essa hipotese menos provavel, apesar do antecedente familiar
positivo. Embora esquizofrenia e transtorno bipolar compartilhem suscetibilidade gené-
tica significativa, a evolugao clinica, caracterizada por inicio insidioso, declinio funcional
progressivo, isolamento social, persisténcia dos sintomas psicoticos e sintomas negativos
residuais, mostrou-se mais compativel com um transtorno do espectro da esquizofrenia.

Embora a esquizofrenia costume manifestar-se em idades mais precoces, apresenta-
¢des de inicio tardio constituem um subtipo reconhecido, que exige exclusao sistematica
de causas secundarias [8,9]. A esquizofrenia de inicio tardio tem sido associada a menor
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intensidade de sintomas negativos e maior frequéncia de altera¢des perceptivas comple-
xas, particularmente em mulheres [4]. Embora o paciente tenha apresentado sintomas ne-
gativos mais proeminentes do que os habitualmente descritos, esses achados foram inter-
pretados com cautela e nao considerados diagndsticos de forma isolada. Assim, o diag-
nostico baseou-se na evolugao clinica global e na exclusao de causas secundarias.

Embora a trombocitose progressiva observada apds a suspensao da hidroxiureia te-
nha levantado a hipdtese de possivel contribuicdo da doenca hematolodgica para a mani-
festacdo psiquiatrica, a auséncia de lesdes isquémicas agudas na ressonancia magnética e
a inexisténcia de outras evidéncias de comprometimento ativo do sistema nervoso central
impediram o estabelecimento de uma relacdo causal entre trombocitose e psicose. Da
mesma forma, embora alucinagdes cenestésicas possam ocorrer em doengas neurologicas
organicas, a auséncia de déficits neuroldgicos focais, altera¢des inflamatérias no LCR ou
evidéncias radioldgicas de lesdes estruturais focais tornou improvavel um processo orga-
nico localizado envolvendo vias somatossensitivas. Cabe ressaltar que a resposta favora-
vel ao tratamento antipsicdtico ndo permite diferenciar psicose primaria de psicose secun-
daria e nao deve impedir a continuidade do acompanhamento hematoldgico.

O periodo limitado de seguimento restringe conclusdes definitivas sobre a evolucao
clinica em longo prazo, e um acompanhamento longitudinal mais prolongado podera au-
xiliar na exclusdo de processos organicos sutis nao detectaveis pela ressonancia magnética
convencional. Ainda assim, este caso ressalta a importancia de uma avaliacdo multidisci-
plinar abrangente em pacientes com psicose de inicio tardio e doengas hematologicas con-
comitantes. Embora a etiologia orgéanica deva ser cuidadosamente investigada, a auséncia
de evidéncias objetivas de comprometimento do sistema nervoso central, associada a evo-
lugao clinica observada, sustentou o diagndstico de transtorno do espectro da esquizofre-
nia neste paciente. O seguimento psiquiatrico e hematolégico continuo permanece essen-
cial para monitorar tanto a evolugdao do quadro psiquiatrico quanto a doenga mieloproli-
ferativa subjacente.
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