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Paralisia do nervo ocolumotor apés infeccdo por dengue: um relato de
caso

Oculomotor nerve palsy after dengue infection: a case report
Pardlisis del nervio ocolumotor después de la infeccion por dengue: reporte de un caso

Amanda Perpetuo de Oliveiral, Ingrid Paula Oliveira Azevedo®*, Leticia Andrade Souzal, Leticia
Vieira Moutinho Silval, Alvaro Teixeira da Costa’.

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de paralisia extraocular completa do Il par craniano, sem acometimento pupilar,
apos infecgdo por virus da dengue. Detalhamento do caso: Trata-se de um relato de caso, de uma paciente
do sexo feminino, de 36 anos, que procurou o pronto atendimento apds apresentar visdo turva, diplopia
binocular, cefaleia de leve intensidade e ptose palpebral esquerda subitamente em maio de 2019. Em relagéo
a histéria pregressa, apresentou episodio de dengue em marco, confirmado por sorologia (IgM), negou outras
comorbidades. Optou-se pela internacdo para realizacdo de propedéutica complementar que nao evidenciou
alteracdes nos exames laboratoriais e de imagem. Foi realizado tratamento com metilprednisolona, com
melhora parcial e incompleta dos déficits oculares. Foi entdo estabelecido o diagnéstico por exclusdo de
paralisia do Il par craniano secundario a dengue, recebendo alta hospitalar com encaminhamento para
acompanhamento ambulatorial. Considera¢cdes finais: A associacdo entre infeccdo por dengue e
acometimento neuroldgico é descrita na literatura, sendo as neurites com paralisia de nervos cranianos pouco
relatadas. Os mecanismos envolvidos nessa afeccdo sdo pouco compreendidos, sendo necessarios mais
estudos especialmente para uniformizar protocolos de atendimento a dengue que apresentem tais
complicagdes.

Palavras-chave: Nervo oculomotor, Paralisia, Virus da dengue.

ABSTRACT

Objective: To report a case of complete extraocular paralysis of the third cranial nerve, without pupillary
involvement, after dengue virus infection. Details of the case: This is a case report of a 36-year-old female
patient, who sought emergency care after presenting blurred vision, binocular diplopia, mild headache and
sudden left eyelid ptosis in May 2019. In relation to her past history, she presented an episode of dengue in
March, confirmed by serology (IgM), dening other comorbidities. We opted for hospitalization to perform
complementary tests that did not show changes in laboratory and imaging exams. Treatment with
methylprednisolone was performed, with partial and incomplete improvement in eye deficits. The diagnosis
from exclusion of paralysis of the third cranial nerve secondary to dengue was then established, being
discharged from hospital with referral for outpatient follow-up. Final considerations: The association between
dengue infection and neurological impairment is described in the literature. And also, neuritis with cranial nerve
palsy is rarely reported. The mechanisms involved in this condition are poorly understood, and further studies
are in need, especially to standardize protocols for dengue care that present such complications.
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RESUMEN

Objetivo: Informar un caso de paralisis extraocular completa del tercer nervio craneal, sin afectacion pupilar,
después de la infeccion por el virus del dengue. Detalles del caso: Este es un informe del caso de una
paciente de 36 afios, que buscé atencién de emergencia después de presentar visidn borrosa, diplopia
binocular, dolor de cabeza leve y ptosis repentina del parpado izquierdo, en mayo. Con respecto a la historia
previa, presentd un episodio de dengue en marzo, confirmado por serologia (IgM), negando otras
comorbilidades. Optamos por la hospitalizacion para realizar pruebas complementarias que no mostraron
cambios en los examenes de laboratorio y de imagenes. Se realiz6 tratamiento con metilprednisolona, con
mejoria parcial e incompleta de los déficits oculares. Luego, se estableci6 el diagndstico por exclusion de la
paralisis del tercer nervio craneal secundario por dengue, dado de alta del hospital con derivacién para
seguimiento ambulatorio. Consideraciones finales: La asociacion entre la infeccion por dengue y el deterioro
neurolégico se describe en la literatura, y rara vez se informa neuritis con paralisis del nervio craneal. Los
mecanismos involucrados en esta afeccidon son poco conocidos y se necesitan méas estudios, especialmente
para estandarizar los protocolos de atencidn del dengue que presentan tales complicaciones.

Palabras clave: Nervio oculomotor, Paralisis, Virus del dengue.

INTRODUCAO

A dengue é um importante problema de salde publica mundial, com respectivo impacto econémico e
sobrecarga do sistema de saude (ESTOFOLETE CF, et al., 2019). A Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
estima que 2/5 da populagdo mundial esteja em risco de infec¢éo por dengue (PUCCIONI-SOHLER M, et al.,
2013). Quase 400 milhdes de individuos séo infectados anualmente, desses 96 milhdes apresentam sintomas
clinicos relevantes com mortalidade de aproximadamente 2,5% dos acometidos (LI G-H, et al., 2017).

A infeccéo pelo virus da dengue possui elevada prevaléncia em paises de clima tropical, entre eles o
Brasil. Até junho de 2020, foram notificados 874.093 casos provaveis de dengue no pais. Entretanto, é
importante destacar que houve uma modificagdo no cenario das notificacdes, a curva epidemioldgica de 2020,
inicialmente superior a 2019, sofreu um declinio condizente ao mesmo periodo dos primeiros registros de
COVID-19 no pais, uma provavel subnotificacao pode estar relacionada aos esforgos de combate a pandemia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O virus da dengue é RNA positivo, fita simples, do género Flavivirus e transmitido por mosquitos Aedes
sp, possui quatro diferentes sorotipos (DENV1-4). Inicialmente o virus era considerado ndo neurotrépico,
entretanto, hd uma ascensao no nimero de evidéncias recentes que demonstram o oposto. Nos ultimos anos
apesar de raras (1-1,5%) as manifesta¢gdes neurolégicas da dengue tém sido cada vez mais relatadas, surgem
entre 2 e 30 dias apos o inicio da febre e sofrem influéncia direta da localizagéo da lesédo (PUCCIONI-SOHLER
M, et al., 2013; LI G-H, et al., 2017).

A sintomatologia da doenga pode ser variavel, desde assintomatico, subclinico ao acometimento grave.
Na maioria dos pacientes o quadro é autolimitado e os sintomas mais frequentes e iniciais incluem: febre alta
e subita, mialgia, artralgia, cefaleia, dor retro-orbitaria, vomitos, diarreia, entre outros sintomas. O exantema
maculopapular é uma manifestacdo caracteristica, presente em alguns casos, assim como petéquias e/ou
sangramentos de mucosas, que tendem a surgir do quarto ao sétimo dia da doenca.

Diante disso, pode ser classificada em: sem sinais de alarme, com sinais de alarme e em dengue grave.
Dos casos registrados em 2020 no Brasil, 663 foram considerados graves e 8.066 com sinais de alarme, dos
quais 415 foram a Obito. Vale ressaltar que na presenca de alteragdes neuroldgicas a dengue passa a ser
considerada como grave (PUCCIONI-SOHLER M, et al., 2013; ESTOFOLETE CF, et al., 2019; MINISTERIO
DA SAUDE, 2020).
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Em relagdo ao acometimento neuroldgico, esse pode ser categorizado em trés principais grupos: sintomas
leves inespecificos; manifestacfes neuroldgicas graves (reducdo de sensoério, letargia, convulsdes,
meningismo, mielite, encefalite ou encefalopatia) e manifestacdes tardias (paralisia das extremidades,
comprometimento da meméria, sindrome de Guillain-Barré, parestesia e outras manifestacées psiquiatricas).
Ha também relatos de neurites associadas a dengue, como neurite braquial, paralisia do nervo toracico longo,
paralisia do nervo frénico, abducente, oculomotor e paralisia facial periférica em diferentes regiées do mundo
(PUCCIONI-SOHLER M, et al., 2013; LI G-H, et al., 2017; VERMA R, et al., 2014).

O objetivo do presente artigo € relatar um caso de paralisia do nervo oculomotor apos infeccdo por virus
da dengue, destacando as particularidades envolvidas e as manifestagBes de ptose e diplopia que possuem
raros relatos na literatura.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 36 anos, natural de Belo Horizonte, procurou o pronto atendimento no dia
10 de maio de 2019 apls apresentar visao turva. Os sintomas iniciaram em olho direito, evoluiram para
diplopia binocular, cefaleia de leve intensidade e ptose palpebral esquerda subita. A mesma néo apresentou
febre, alteracdo de consciéncia, convulsdes, disfuncdo esfincteriana, fraqueza em membros, parestesia ou
rigidez de nuca associados.

Ao exame fisico neuroldgico, apresentava-se alerta, orientada, com linguagem e articulacdo vocal sem
alteracdes, com ptose palpebral incompleta e restricdo & aducéo e mirada inferior em olho esquerdo. O olho
direito estava centralizado, sem alteracdo da movimentagdo extrinseca e a acuidade visual 20/30 bilateral
(com correcao).

A forca e sensibilidade apendiculares estavam preservadas, sem ataxia, sem meningismos, reflexos
osteotendinosos ativos e simétricos nos quatro membros, com marcha atipica. Exame fisico dos demais
sistemas: respiratério, cardiovascular e abdominal, dentro da normalidade. Em relagéo a historia pregressa
referiu episédio de dengue em marco do mesmo ano, quadro confirmado por sorologia (IgM). Negou outras
comorbidades, uso continuo de medicamentos, alergias, tabagismo ou consumo de bebidas alcodlicas.

Diante do exposto, a paciente foi internada para realizacdo de propedéutica complementar que néo
evidenciou alteracdes aos exames laboratoriais, sendo eles potassio sérico (3,5 mEg/L), magnésio (1,8
mEq/L), ureia (32 mg/dL), sédio sérico (135 mEg/L), creatinina (0,7 mg/dL), hemoglobina (13,6 g/dL),
hematécrito (39%), global de leucdcitos (10.280/uL, com 85,3% de segmentados e 10,4% de linfécitos) e
plaguetas (302.000 pL).

A tomografia computadorizada de cranio também se encontrava dentro da normalidade. Foram-se
aventadas as hipéteses de neurite secundaria ao quadro prévio de dengue e sindrome de Miller-Fisher. A
analise do liquido cefalorraquidiano mostrou valores normais de glicose (64mg/dL, sendo a glicemia de 104
mg/dL), proteinas (25 mg/dL), heméacias (34/mms3), celularidade (5/mm?3), assim como Gram, cultura, exame
micolégico direto, VDRL e BAAR negativos. Realizada também ressonancia magnética de encéfalo que nao
evidenciou alteracdes.

Uma vez que a paciente é jovem, ndo possui fatores de risco e diante dos resultados dos exames
complementares apresentados, foi estabelecido o diagndstico por exclusdo de paralisia do Il par craniano
secundario a dengue. Optou-se assim por iniciar tratamento empirico na forma de pulsoterapia com
Metilprednisolona endovenosa (1g/dia durante 5 dias - 14/05 a 18/05). Houve entdo uma melhora parcial e
progressiva dos déficits oculares.

No momento da alta, ainda apresentava-se com ptose palpebral e restricao a mobilizacdo ocular em olho
esquerdo. A paciente foi encaminhada para acompanhamento ambulatorial com neurologista. Em agosto ja
apresentava remissdo completa da ptose (Figura 1), com total recuperacdo da movimentacdo ocular
extrinseca.
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Figura 1 - Evolucéo da ptose palpebral a esquerda em quatro meses.

-~

Fonte: Oliveira AP, et al., 2020.

DISCUSSAO

A associacao entre infeccdo por dengue e acometimento neuroldgico foi descrita pela primeira vez por
Sanguansermsri T, et al. (1976). Esses tipos de eventos sdo incomuns, mas um aumento nesses relatos
ocorreu nos Ultimos anos. Tais manifestacées podem resultar de invasao viral direta no sistema nervoso
devido ao seu neurotropismo ou anormalidades vasculares e metabdlicas, como hemorragia intracraniana,
edema cerebral, hiponatremia e anoxia cerebral. As principais manifestagfes neurolégicas reportadas na
literatura relacionadas a dengue incluem encefalite, meningite, encefalomielite aguda disseminada, mielite,
miosite, Sindrome de Guillain-Barré e neuropatia dos nervos toracico longo e frénico. Embora rara, também
foi relatada neurite com paralisia de nervos cranianos, principalmente envolvendo os nervos oculomotor e
facial. Na maioria dos casos, 0 acometimento neurolégico pode manifestar-se entre 2-30 dias apds o inicio
da febre e esta mais associado aos sorotipos DENV2 e DENV3 (PUCCIONI-SOHLER M, et al., 2013;
PUCCIONI-SOHLER M, et al., 2012; ESTOFOLETE CF, et al., 2019).

A paralisia aguda do terceiro par craniano manifesta-se por diplopia binocular vertical, horizontal ou obliqua
e com variados graus de ptose. Pode cursar também com isocoria ou midriase, cefaleia, turvacédo visual, dor
periorbital e tontura (RAZA HK, et al., 2018; CHEN H, et al., 2019). No caso descrito foi observada ptose
palpebral e paresia dos musculos da motricidade ocular extrinseca completa poupando a pupila.

A causa mais comum dessa paralisia € isquémica, mas pode ser secundéria a aneurisma, tumor, trauma
e infecgBes virais. A patogénese da neurite associada a dengue esta relacionada a reacdo imunomediada
pés-infeccdo, embora os mecanismos permanegam incertos. O diagndstico é estabelecido ap6s exclusédo de
outras etiologias de neurite (RAZA HK, et al., 2018; LI G-H, et al., 2017). A paciente do presente caso
apresentava sorologia positiva para dengue sem nenhuma outra causa aparente que justificasse o quadro.
Além disso, houve resolugdo completa, o que ocorre com frequéncia em doengas virais. Assim, conclui-se
que a paralisia do nervo oculomotor resultou da infecgdo pelo virus da dengue.

Um caso semelhante foi descrito em um relato de uma paciente indiana de 14 anos que apresentou
resolucao espontdnea completa da diplopia e parcial da ptose duas semanas apés a infeccao por dengue, foi
tratada apenas com reposicéo volémica e sintomaticos (BISWAS NM e PAL S, 2014). Em outro relato de caso
de um paciente masculino de 52 anos, foi evidenciado paralisia do muasculo reto lateral secundéario a dengue,
gue evoluiu com resolucdo espontanea completa da diplopia apresentada (MISHRA A, et al., 2015). Outro
caso de paralisia do musculo reto lateral foi descrito em um paciente do sexo masculino de 29 anos, com
resolucdo espontanea completa do estrabismo convergente e diplopia em trés meses de acompanhamento,
nao foi necessario uso de farmacoterapia (SHIVANTHAN MC, et al., 2012).
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Houve um relato em um paciente do sexo masculino de 31 anos de idade de perda de visdo atribuida a
dengue apés desenvolvimento de neuropatia Otica. O paciente realizou tratamento empirico com
Metilprednisolona endovenosa (1 g/dia durante 3 dias) seguido de prednisolona via oral (1 mg/kg durante 11
dias) (SANJAY S, et al., 2008).

Foi relatado no Brasil um caso semelhante ao apresentado. A paciente foi diagnosticada com
Chikungunya, com sintomas de desalinhamento ocular, diplopia e ptose bilateral. A ressonancia nuclear
magnética evidenciou espessamento do musculo reto medial bilateral. O quadro melhorou parcialmente apés
realizacéo de pulsoterapia com corticoide (COSTA ALFA, et al., 2017).

A infeccdo pelo virus Influenza tipo A (H3N2) também foi citada como causa de paralisia do nervo
oculomotor unilateralmente em paciente de 44 anos. Como ja sabido, o virus influenza, assim como o da
dengue, também se correlaciona a uma série de complicacdes neurolégica, dentre as quais polineurite,
meningite, encefalopatia e sindrome de Guillain-Barré.

Neste caso, o raro acometimento do nervo foi confirmado através da RNM intra-orbital e da positividade
de anticorpos antigangliosideos. O tratamento foi de forma conservadora (sem administracdo de
medicamentos) e 0s sintomas oculares se reverteram completamente apds um més (SENDA J, et al., 2019).

Um estudo observacional restrospectivo realizado por Park KA et al. (2019), avaliou 15 pacientes com
paralisia idiopatica do terceiro e sexto pares cranianos que foram acompanhados por 10-13 meses. Oito
pacientes apresentaram paralisia do sexto par craniano, seis pacientes, paralisia do terceiro par craniano
(dois parciais e quatro completos), e um paciente com paralisia completa do terceiro e sexto pares cranianos.
Cinco dos 6 pacientes com paralisia do terceiro par craniano receberam tratamento intravenoso com
metilprednisolona com reducéo gradual por via oral. Dos 8 pacientes com paralisia do sexto par craniano, trés
receberam prednisolona oral por trés a quatro semanas, enquanto 0s outros cinco ndo receberam nenhum
tratamento. Em geral, os pacientes obtiveram boa resposta e bom prognéstico com o tratamento com
esterbides. Onze pacientes evoluiram com recuperacéo total em um periodo de alguns dias a um ano.

Em outro estudo retrospectivo, conduzido por Chen et al. (2019), foram avaliados 121 pacientes com
paralisia unilateral do terceiro par craniano hospitalizados no Hospital of Xuzhou Medical University entre
outubro de 2014 e outubro de 2015. Apenas um dentre os 121 pacientes apresentou paralisia do oculomotor
por encefalite de tronco cerebelar de causa viral.

A hipétese foi corroborada pela presenca de leve aumento da pressédo do liquido cefalorraquidiano, bem
como pela discreta elevacao das proteinas e celularidade do liquor. Foram administradas drogas anti-virais e
foi oferecido tratamento suportivo, com remiss@o completa dos sintomas apés 6 meses de acompanhamento.

Ter tido uma boa resposta a corticoterapia indica a possibilidade de um mecanismo neuropatico
imunomediado. Contudo, como observado, em diversos casos o0 quadro neuro-oftalmolégico regrediu
espontaneamente. Tal andlise levanta o questionamento da real necessidade de intervencao médica nos
casos em questdo. A literatura ainda é controversa em relagcdo ao uso de corticoterapia, sendo uma opcao de
tratamento nos casos refratarios (VERMA R, et al., 2014).

A epidemia de dengue no Brasil € um dos principais problemas de saude publica enfrentados atualmente.
A fisiopatologia das manifestagdes neuroldgicas secundéarias a dengue permanece indefinida devido a
escassez de literatura acerca desse tema, apesar de existirem fortes indicios de envolvimento de mecanismos
imunomediados.

Ainda que existam relatos de cura espontanea da neurite e seus déficits oculares, entendemos que é valido
a corticoterapia, diante da andlise risco x beneficio de cada paciente. Até o presente estudo, ndo ha relatos
na literatura de outro tipo de terapia para o caso, além de pulsoterapia com corticoide. Assim, sdo necessarios
mais estudos a fim de compreender os mecanismos envolvidos nessa afeccdo, especialmente para
uniformizar protocolos de atendimento a dengue que apresentem tais complicagdes.
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