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Resumo

A neuropatia oftalmoplégica dolorosa recorrente (NODR) é uma entidade clinica
rara, cuja fisiopatologia ndo estd bem esclarecida.

Apresentamos o caso de uma menina que, aos 14 meses, iniciou subitamente pto-
se palpebral direita e parésia incompleta do nervo oculomotor ipsilateral. A resso-
nancia magnética revelou um espessamento da emergéncia do referido nervo. Cum-
priu tratamento com corticosterdide e, ao longo dos anos, apresentou multiplos
episodios semelhantes, concluindo-se pelo diagnéstico de NDOR. O segundo caso
envolve uma adolescente de 17 anos, com antecedentes de enxaqueca episddica
e infecdo assintomatica a SARS-CoV-2, também com ptose palpebral direita, com
evolugdo rapida para parésia incompleta do nervo oculomotor ipsilateral. Conside-
raram-se a miastenia gravis ocular, uma nevralgia craniana associada a COVID-19
e também a NDOR como hipdteses, ndo tendo havido recidivas, até ao momento.

O reconhecimento da NDOR é dificil. Esta situagdo pode contribuir para que a
sua prevaléncia esteja subestimada, particularmente na idade pediatrica.

Abstract

Recurrent painful ophthalmoplegic neuropathy (RPON) is a rare clinical entity,
whose pathophysiology is not well understood.

We present the case of a girl who, at 14 months of age, suddenly started right eyelid
ptosis and incomplete paresis of the ipsilateral oculomotor nerve. Magnetic resonance
imaging revealed a thickening of the emergence of that nerve. She was treated with
corticosteroids and, over the years, presented multiple similar episodes, concluding
with the diagnosis of RPON. The second case involves a 17-year-old girl with a history
of episodic migraine and asymptomatic SARS-CoV-2 infection, also with right palpe-
bral ptosis, with rapid progression to incomplete paresis of the ipsilateral oculomotor
nerve. Ocular myasthenia gravis, a cranial neuralgia associated with COVID-19, and
RPON were considered as hypotheses, with no recurrences to date.

RPON recognition is difficult. This situation may contribute to its underestimation
of prevalence, particularly in children.
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Introducao

A neuropatia oftalmoplégica dolorosa recorrente
(NODR), previamente conhecida como enxaqueca of-
talmoplégica (descrita por Charcot, em 1890), é uma
entidade rara, caracterizada por episédios subitos e
recorrentes de oftalmoparésia associada a cefaleia ip-
silateral.'"* Em 2013, a Classificacio Internacional de
Cefaleias, na sua 32 edicdo (ICHD-3) renomeou a enxa-
queca oftalmoplégica como NODR,** cujos critérios de
diagnéstico implicam pelo menos duas crises de cefaleia
unilateral associada a parésia ipsilateral de um, dois ou
todos os nervos oculomotores, bem como a exclusio,
por investigacao apropriada, de uma lesao orbitaria, pa-
rasselar ou da fossa posterior. O quadro clinico nao deve
ser melhor explicado por outro diagnéstico da ICHD-3.¢

A NODR tem uma prevaléncia estimada de 0,7 ca-
sos por | 000 000 de individuos.' A maioria dos casos
ocorre em idade pediatrica, com uma idade mediana de
apresentacdo de 8 anos (minima 3 meses e maxima 74
anos).* A literatura descreve que cerca de 2/3 dos ca-
sos ocorrem no sexo feminino,'* no entanto, na revisao
sistematica realizada com 165 doentes por Liu et al, o
racio do sexo feminino/masculino foi de 1,4:1.* A cefa-
leia pode ocorrer até duas semanas antes da oftalmopa-
résia, com uma mediana de apresentacao de |,6 dias de
antecedéncia e pode durar dias a semanas, enquanto a
oftalmoparésia pode persistir desde 2 a 3 semanas até
3 meses ou mesmo permanecer.’” A cefaleia nao apre-
senta as caracteristicas tipicas de enxaqueca num tergo
dos casos. Na revisdo de Liu et al, o nervo oculomotor
foi afetado em 54% dos casos, o abdicens em 37%, o
troclear em 4% e mais do que um par craniano em 4%
dos casos.” Raramente, ocorre o compromisso isolado
da pupila devido a parésia parassimpatica do nervo ocu-
lomotor.8 Os exames de neuroimagem, nomeadamente
a tomografia computorizada (TC) e a ressonancia mag-
nética (RM) cranio-encefalica (CE), para além de serem
Uteis na exclusao de diagndsticos alternativos, revelam
espessamento da emergéncia cisternal e/ou realce com
gadolinio dos nervos afetados em cerca de 75% dos
casos.” Na revisao sistematica de Gelfand et al, foi re-
alizada angio-RM em metade dos casos e em 7% iden-
tificaram-se alteragdes vasculares, nomeadamente con-
tactos neurovasculares que nao pareceram contribuir
etiologicamente para o quadro clinico.’ E caracteristicaa
reversibilidade destas alteracdes na neuroimagem com

a resolucio clinica.”? O tratamento da NODR n3o est

definido, mas, tendo em conta a possivel etiologia infla-
matéria, a corticoterapia tem sido a estratégia utilizada,
com boa resposta.'

Casos Clinicos

Apresentamos dois casos clinicos de instalacdo em
idade pediatrica, que ilustram a heterogeneidade desta
condigao clinica.

Caso |

Menina de |4 meses, previamente saudavel, levada
ao Servico de Urgéncia (SU) por apresentar um qua-
dro, com 48 horas de evolucao, de ptose palpebral e
exotropia do olho direito, associando limitacao dos
movimentos oculares e irritabilidade. Concomitante-
mente, apresentava rinorreia, tosse e febre, com 7 dias
de evolucdo. Realizou TC-CE em hospital secundario,
que nao revelou alteragdes e teve alta. Foi posterior-
mente observada pela Neuropediatria num hospital
terciario, devido a persisténcia dos défices, tendo sido
identificada uma limitagdo da adugao e supraversio a
direita, ptose homolateral e pupilas simétricas, sem ou-
tros défices neurolégicos. A observagio oftalmolédgica
mostrou um fundo ocular sem papiledema, para além
do ja conhecido. Laboratorialmente, nao apresentava
alteragbes da férmula leucocitaria e a proteina C reativa
era normal. Nao foi realizada puncdo lombar. Dadas as
manifestacdes clinicas, numa crianca de idade tao pre-
coce e apesar de nao haver grande suporte laboratorial
para assumir claramente uma etiologia infeciosa, foi feito
tratamento com ceftriaxone endovenoso e metilpredni-
solona (em dose equivalente a | mg/kg/dia de predniso-
lona), em regime de internamento, durante quatro dias.
Completou tratamento com 10 dias de amoxicilina +
acido clavulanico e prednisolona oral (1 mg/kg/dia), com
recuperagao total dos défices em 9 dias. Realizou RM-
-CE e da é6rbita, que revelou um ligeiro espessamento
do lll nervo craniano direito na sua emergéncia (Fig. 1),
nao se podendo excluir uma etiologia tumoral. Perante
a duvida diagndstica, repetiu a RM-CE aos |9 meses,
completamente assintomatica, na qual ja nao se iden-
tificava qualquer espessamento ou realce anémalo do
nervo. Aos 24 meses, teve um segundo episédio com as
mesmas caracteristicas, que resolveu com deflazacorte
oral (I mg/kg/dia), durante |0 dias. A RM-CE nesse epi-
sédio demonstrou realce apés administracao de gadoli-

nio, a nivel da emergéncia cisternal do Ill nervo craniano
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Figura 1. A sequéncia ponderada em T2 demonstra con-
tacto neurovascular (circunferéncia) entre o segmento P1
da artéria cerebral posterior (ACP) direita e a emergéncia
cisternal do nervo oculomotor ipsilateral, que se encontra
comprimido (entrapped) entre o vaso e a protruberancia e
espessado.

Existe adequado espaco, preenchido por LCR entre as
estruturas vasculares (ACP e artéria cerebelosa superior
esquerdas) e o nervo oculomotor esquerdo, que apresenta
normal espessura (seta).

direito (Fig. 2), favorecendo a hipétese de se tratar de
um processo inflamatério. Aos 3 anos teve um tercei-
ro episédio com caracteristicas idénticas, que resolveu
com a mesma terapéutica, tendo sido colocada a hipéte-
se diagndstica de NODR. No total, apresentou ja 8 epi-
sédios, tendo passado a referir queixas de cefaleia de ca-
racteristicas migrainosas em concomitancia com a ptose
palpebral que foi manifestando, quase sempre a direita.
Todos os episédios foram tratados com corticoterapia
oral (o Ultimo com prednisolona oral | mg/kg/dia, 5 dias)
sem progressao para oftalmoparésia. Foi proposta pro-

filaxia para a enxaqueca, que foi recusada pela familia,

Figura 2. A sequéncia ponderada em T1 apés administra-
¢ao de gadolinio demonstra ligeiro foco de realce locali-
zado a emergéncia cisternal do nervo oculomotor direito
(circunferéncia), ndo havendo realces anémalos a esquerda
(seta).

uma vez que as crises apresentam frequéncia esporadica
e resolvem com analgesia. Atualmente tem | | anos, nao

apresenta sequelas e ndo tem episédios ha 2 anos.

Caso 2

Adolescente de |7 anos, do género feminino, com
antecedentes de enxaqueca episddica e infecao assin-
tomatica por SARS-CoV-2 nas duas semanas prévias,
observada no SU de um hospital terciario por queixas
algicas localizadas ao angulo interno do olho direito com
36 horas de evolucao, associando ptose palpebral ipsi-
lateral e diplopia com 12 horas de evolugao. O exame
neuroldgico revelou pupilas isocéricas e isorreativas,
ptose palpebral direita, movimentos oculares preser-
vados e sem dor associada, havendo diplopia em su-
praversao e sendo o restante exame neurolégico sem
alteracdes. Foi observada por Otorrinolaringologia e
Oftalmologia, que nao identificaram qualquer etiologia
subjacente. Realizou TC-CE e angio-RM-CE, que nao
revelaram alteragcbes. Durante a permanéncia em SU
(aproximadamente 3 horas), ocorreu progressao para
ptose completa a direita, com movimentos oculares e
funcdo pupilar mantida, tendo surgido também uma ce-
faleia ipsilateral a parésia, de caracteristicas migrainosas,
sem outros défices. As hipdteses diagnoésticas colocadas
foram: miastenia gravis ocular (MGO), neuropatia cra-
niana associada a COVID-19 ou primeiro episédio de
NODR. Analiticamente, ndo apresentava elevagiao dos
parametros inflamatérios e os anticorpos anti-recetor
de acetilcolina foram negativos. Nao havendo outras
manifestagdes clinicas associadas, nao foi realizado es-
tudo de autoimunidade sistémica e também nao foi
solicitada puncdo lombar. A NODR foi encarada como
hipdtese de diagndstico provavel, pelo que foi institu-
ida terapéutica com prednisolona, em regime de am-
bulatério. Na reavaliacdo, apds 24 horas, apresentava
limitacdo dos movimentos oculares, diplopia vertical e
horizontal, ptose palpebral direita completa e pupilas
isocéricas e isorreativas, documentando-se, portanto,
uma parésia incompleta do Il par, permanecendo uma
cefaleia de intensidade menor. Ao quinto dia de doenca,
o quadro progrediu para parésia completa do referido
nervo, com anisocéria e midriase do olho direito (Fig.
3). Foi verificada melhoria a partir do sexto dia de tra-
tamento e, ao 9° dia de doenca, apresentava resolucao
completa das queixas. Cumpriu quatro dias de predni-

solona oral (60 mg/dia), ajustando-se a dose para 80 mg/
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Figura 3. A imagem revela uma parésia completa do nervo
oculomotor direito, evidente no quinto dia de doenga. A
doente apresentava limitagdo dos movimentos oculares a
direita, ptose palpebral completa, anisocéria e midriase
ipsilaterais.

dia em D4 (que manteve durante mais 3 dias) e iniciou
depois uma retirada progressiva do farmaco. Posterior-
mente foi realizado estudo de autoimunidade sistémica,
que se revelou negativo.

Desde ha 14 meses que ndo apresenta qualquer epi-
sédio semelhante.

Discussao

A paralisia congénita é a causa mais frequente da pa-
résia do Il par em idade pediatrica (43%), seguida do
traumatismo (20%), inflamagao local (17%), MGO (mi-
metizador e ndo verdadeira parésia) e NODR. Embora
menos frequentes, os aneurismas (7%), especialmente
a envolver a artéria comunicante posterior, sio também
uma das causas mais importantes de parésia do nervo
oculomotor. Existem outros diagndsticos diferenciais a
considerar, como tumores, nomeadamente schwanno-
ma ou linfoma, e doencas granulomatosas.'

Apresentamos o caso de uma crianga cujo primeiro
episodio ocorreu aos 14 meses e se manifestou com
oftalmoparésia (envolvendo musculos inervados pelo Il
par craniano), associando irritabilidade, o que, dada a sua
idade, poderia traduzir a existéncia de queixas de dor
(cefaleia?) ou o incdmodo associado a diplopia. Os dois
primeiros episédios relacionaram-se com intercorréncias
presumivelmente infeciosas, pelo que, no primeiro even-
to, mesmo considerando o resultado normal obtido no

exame de imagem e o caracter inocente da avaliagdo ana-
litica, foi assumida a necessidade de efetuar tratamento
dirigido a essa causa. No entanto, a repeticdo dos episé-
dios, mais tarde associados a cefaleia ipsilateral a prece-
der a oftalmoparésia, a exclusdo de outras causas, mas
sobretudo o caracter intermitente do espessamento e
do realce do nervo oculomotor com gadolinio na RM-CE
(achado caracteristico em 75% dos exames de imagem),
permitiram afirmar o diagnéstico de NODR.”

Quanto ao segundo caso, por se tratar de uma ado-
lescente que se apresentou com ptose palpebral unila-
teral com agravamento progressivo, a primeira hipétese
de diagnéstico considerada foi a de MG. Uma vez que
a ptose e/ou diplopia, define a principal forma de apre-
sentacdo da MG, designada por MGO.'' No caso apre-
sentado, os anticorpos anti-receptor da acetilcolina nao
foram detetados, mas sabe-se que a sua auséncia ndo
exclui o diagnéstico, uma vez que nao sao detetados em
quase 50% dos casos de MGO.'2'3 Contra esta hipétese
de diagnéstico, havera que considerar a idade (adoles-
cente) e a recuperagao total dos défices apds cortico-
terapia. Os antecedentes de infecio por SARS-CoV-2,
duas semanas antes, permitiram colocar a hipétese de
neuropatia craniana associada a COVID- 9. Sabe-se que
esta infecdo tem causado manifestacdes sistémicas, mas,
embora mais raramente, também tém sido reportados
casos de atingimento isolado dos nervos cranianos.'* Na
literatura, os VI, VIl e lll pares tém sido descritos como
os mais afetados, podendo ser responsaveis por mani-
festagbes como ageusia, paralisia facial e oftalmoparé-
sia.'® Estas situacdes surgem em todos os grupos etarios
(desde os 6 aos 62 anos de idade) e habitualmente resol-
vem de forma espontanea, com reabilitacao funcional.'®
Na revisao sistematica de 56 casos de Finsterer et al, a
maioria associava-se a COVID-19 ligeira, embora sem
descricao do tempo entre a doenca e o surgimento do
compromisso neuropraxico dos pares cranianos; 41%
teve resolucdo completa e 59% apenas parcial.'® Esta
hipdtese diagnéstica nao pode ser completamente ex-
cluida no segundo caso apresentado, embora o quadro
clinico tipico de oftalmoparésia completa com cefaleia
ipsilateral e resolucgao total das queixas com corticote-
rapia sugira como diagnéstico mais provavel a NODR.
Ainda assim, embora esta seja uma hipétese provavel,
nao é possivel assumir este diagnéstico, uma vez que se
trata de um primeiro episédio e, segundo os critérios

estabelecidos pela ICHD-3, tal implica pelo menos duas
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crises. Em cerca de um quarto dos casos de NODR nao
se identificam alteragées na neuroimagem, o que levan-
ta a questdo sobre se nao existem verdadeiramente ou
se o timing para a realizacdo da neuroimagem podera
ter alguma implicacdo na normalidade dos resultados
obtidos.® Doencas inflamatérias sistémicas/granuloma-
toses/vasculites podem justificar este quadro, pelo que
sera importante permanecer alerta para eventuais ma-
nifestacdes futuras destas doencas.

De salientar que ambos os casos tiveram evolucao fa-
voravel com o tratamento com corticoterapia oral e em
nenhum caso se estabeleceram sequelas (dano neuro-
l6gico permanente esta descrito em cerca de 20% dos
casos de NODR).> Sabe-se que, embora o tratamento
com corticosterdides nao seja consensual, verifica-se
uma elevada taxa de resposta (96%) a esta terapéutica,
bem como minimizagao do risco de surgimento de se-
quelas.* No primeiro caso, o inicio precoce de cortico-
terapia nos multiplos episédios podera ter sido determi-
nante em impedir o estabelecimento de complicagbes,
tratando-se de uma forma de expressao tao precoce na
vida. A fisiopatologia da NODR é desconhecida, mas a
principal teoria propde tratar-se de um processo des-
mielinizante recorrente, semelhante ao que ocorre nas
doencas inflamatdrias desmielinizantes, com periodos
de surto e remissio,’ dai resultando o beneficio associa-

do a corticoterapia.

Conclusao

A NODR de inicio em idade pediatrica reveste-se de
algumas particularidades, principalmente relacionadas
com a dificuldade em excluir, de forma categérica, ou-
tras eventuais explicagdes para o quadro clinico. Muitas
das vezes, o factor “tempo” é crucial para perceber a
recorréncia (ou nao) dos sintomas, assim como toda a
constelagdo fenomenoldgica dos eventos que possam
ocorrer. Ainda assim, mesmo tratando-se de entidades
raras, € importante apurar o melhor possivel o diag-
néstico diferencial, pois disso depende uma melhoria
da qualidade de vida da crianca e, necessariamente, da

familia. m
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