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SINDROME DE TOLOSA-HUNT
DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO E PADRAQ DE RESPOSTA A PREDNISONA

PAULO EDUARDO MESTRINELLI CARRILHO*, FABIO 1UJI YAMAMOTO**, MILBERTO SCAFF***

RESUMO - A sindrome de Tolosa-Hunt ( STH) consiste de oftalmoplegia dolorosa relacionada a processo inflamatério
granulomatoso no scio cavernoso. Seu diagnéstico s6 pode ser firmado quando outras causas potenciais de
oftalmoplegia dolorosa forem descartadas. Resposta satisfatéria e padronizada a corticosteréides, associada aevolugio
benigna, pode reforgar essa possibilidade, embora pseudotumor orbitdrio e neoplasias do tipo linfoma e até meningioma
possam suscitar ddvidas no diagndstico diferencial, pois também podem apresentar boa resposta a essa medicagio.
Faz-se necessdrio, portanto, ampla investigagdo complementar. Apresentamos estudo clinico-radiolégico-laboratorial
de cinco pacientes com STH. Prednisona foi utilizada em doses entre 40 ¢ 80 mg/dia. Houve resposta analgésica
excelente, com remissio da dor em menos de 48 horas em 4 pacientes. Houve melhora mais lenta da oftalmoplegia,
que regrediu completamenteentre 4 ¢ 45 dias em todos os pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Tolosa Hunt, oftalmoplegia, doengas orbitdrias, prednisona.

Tolosa-Hunt syndrome: troubles in diagnosing and pattern of response to prednisone

ABSTRACT - The Tolosa-Hunt syndrome (THS) consists of a painful ophthalmoplegia related to granulomatous
inflammatory process in the cavernous sinus. According to recent concepts, the diagnosis is established only when
other causes of painful ophthalmoplegia are ruled out. A typical pattern of response to corticosteroids associated with
a benign evolution may reinforce this possibility. Tumors such as lymphoma and meningioma and orbital pseudotumors
can make difficult the differential diagnosis because they also may respond to steroids. Thus it is always necessary to
make an extensive ancillary investigation. We performed a clinical, laboratory and radiologic study of five patients
with THS. Prednisone was used in all, with dosages ranging from 40 to 80 mg/day. In four patients there was a
dramatic analgesic effect in Iess than 48 hours. Improvement of the ophthalmoplegia was not so fast but occurred in
all with a complete remission in 4 to 45 days.
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Oftalmoplegia dolorosa de caréter inflamatério foi descrita originalmente por Tolosa' e por
Hunt e col.%, em 1954 e 1961, respectivamente. Esta entidade, relativamente rara, relaciona-se a
processo inflamatdrio granulomatoso inespecifico do seio cavernoso que tende a cursar para resolugio
espontdnea. Tal evolugdo seria dramaticamente abreviada por cortic6ides®!!. Para Spector &
Fiandaca e Hunt & Brightman’®, o diagnéstico desta sindrome & baseado na exclusio de outras
entidades que cursam com oftalmoplegia dolorosa, principalmente tumores e malformagoes
vasculares intracavernosas, sendo portanto, fundamentais os estudos de imagem na investiga¢io
complementar. No entanto, processos do tipo pseudotumor orbital de pequena repercussdo clinica
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podem trazer grande dificuldade diagnéstica. Alguns autores®'® fomentam até a hipdtese de ambos
serem manifestagOes regionais polares de uma mesma entidade, ji que possuem virios pontos em
comum: grande sensiblidade a corticéides, mesmas caracteristicas radiolégicas, inclusive na
ressonancia nuclear magnética (RNM), além de padrio histolégico muito préximo. Além disso,
exoftalmia de 2 até 6 milimetros foi observada em 18% dos pacientes compilados por Kline’, Este
autor, em 1982, revisou 146 casos da literatura em lingua inglesa relatados até entdo, dando maior
consisténcia e padronizag#o 3 entidade descrita por Tolosa ¢ Hunt, a sindrome de Tolosa-Hunt
(STH). Dos 47 casos de oftalmoplegia dolorosa atendidos no servigo de neurocirurgia de Reims,
entre 1979 e 1990, Rousseaux e col.!! firmaram o diagndstico de STH em apenas sete pacientes,
apds ampla investigacio.

Apresentamos o estudo clinico-laboratorial de cinco pacientes com STH, objetivando detalhar
o padrdo de resposta clinica ao uso da prednisona.

CASUISTICA E METODO

Cinco pacientes com oftalmoplegia dolorosa, preenchendo os critérios estabelecidos por Hunt e col. e
sistematizados por Hannerz*, foram admitidos no Servigo de Neurologia Clinica do Hospital das Clinicas da
Universidade de S3o Paulo, entre 1993 e 1995. Assim sendo, consideramos a STH como entidade caracterizada por
dor orbitaria episddica associada a paralisia do terceiro, quarto ou sexto nervos cranianos, isoladamente ou em
conjunto, que tende a regredir espontaneamente, embora possa ocorrer recidiva e remiss#o. Critérios adicionais para
a STH incluem a duragio da oftalmoplegia dolorosa em cerca de 8 semanas se no ocorrer tratamento, melhoraem
72 horas mediante uso de corticosterSides e exclusdo de outros processos causais através de exames de neuroimagem®.

Todos os pacientes foram examinados pelos autores durante a internagfio hospitalar, assim como acompanhados
ambulatorialmente, por periodo que variou entre 10 ¢ 34 meses.

Tabela 1. Dados clinico-laboratoriais.

Caso S [ Apresentagio  Nervo TC RNM LCR Angio Angio TC/RNM
craniano RNM digital 6rbita
JS F 46 dorOEe IILVLV-1E al nl 1 leucécito nl nl -
diplopia pt=15
no d7 gl=45
WC F 37 cefaléiae Illc,IV,V-1 nl nl 12 leucécitos nl nl nl
diplopia
no d15§ +V2D pt=25
AM F 76  cefaléia I, V-1D nl gliose 1 leucécito nl - nl
periorbital D (2 dias em SB pt=22
e diplopia  ap6s) gl=63
no d10
MN F 43 cefaléiae IIIcE nl nl 0,3 leucéceitos - nl -
diplopia pt=21
no dl gl=65
RS F 54 cefaléiae I IV,V-1 nl nl 1 leucécito nl nl nl
diplopia + pt=33
no d3 V-2E gl=66

angio, angiografia; d, dia de evolugao; D, direito; E, esquerdo; F, feminino; gl, glicose(mg%); I, idade (anos), LCR, liquido
cefalomraqueano; nl, normal; OE, olho esquerdo; pt, proteina (mg%); RNM, ressonfincia nuclear magnética; S, sexo; SB, substéncia
branca; TC, tomografia computadorizada; V-1, ramo oftdlmico do trigémio; V-2, ramo maxilar do trigémio; Ic, terceiro nervo
completo.
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Tabela 2. Resposta terapéutica a prednisona.

Caso Remiss3o total da dor Remissdo total da Recidiva
oftalmoparesia

IS 48 horas 4 dias nio houve

wC 48 horas 10 dias nio houve

AM 6 dias 30 dias ndo houve

MN 48 horas 10 dias ndo houve

RS 48 horas 45 dias 15 dias ap6s suspensdo

da medicacio

O tempo foi estimado a partir do inicio da terapia. O tempo de remissao foi considerado apenas quando todo e qualquer sinal de
oftalmoparesia tivesse desaparecido,

Os seguintes exames complementares foram realizados: andlise do liquido cefalorraqueano, tomografia
computadorizada (TC) de crinio, RNM de encéfalo, TC ou RNM de 6rbita, angiografia por RNM e angiografia
digital cerebral, além de provas séricas de fase ativa € exames reumatol6gicos: anticorpos anti-nucleares, fator
reumatdide, velocidade de hemossedimentagdo, mucoproteinas, proteina C reativa, complemento, eletroforese
de proteinas € reagGes sorolégicas para sifilis. Todos os pacientes receberam prednisona por via oral como
terapia inicial, na dose tinica didria estimada de 1 mg/kg. O padrdo de resposta foi estudado sob dois aspectos:
o efeito analgésico e a regressdo da oftalmoplegia.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estdo os achados clinicos e laboratoriais do grupo analisado. A resposta clinica
4 prednisona € resumida na Tabela 2.

DISCUSSAQ

Desde a sua descrigdo, a STH tem sido entidade controversa, sobretudo em relagdo A sua
identidade nosolégica e etiolégica.

Na grande revissio de Kline’, observou-se que as idades de acometimento variaram de 3
anos € meio a 75 anos, ndo houve preponderdncia de sexo, a bilateralidade dos sintomas esteve
presente em apenas 5% dos pacientes ¢ o padrao de acometimento obedeceu as seguintes frequéncias:
nervo oculomotor: 85%, nervo abducente: 70%, nervo troclear: 29%, nervo trigémio (ramo oft4lmico):
30%. Devemos ressaltar ainda que Hunt e col.® observaram que fibras simpé4ticas pericarotideas e
o nervo éptico também poderiam ser acometidos. Em menor escala, envolvimento de outros nervos
cranianos também pode ocorrer, como o segundo e terceito ramos do nervo trigémio e os nervos
facial e aciistico®.

Chama a ateng¢fo, em nossa casufstica, o predominio absoluto do sexo feminino, contrdrio
aos principais registros da literatura*%?, que ndo citam preponderancia de sexo na STH. No entanto,
o mimero de pacientes em nosso estudo é pequeno para que alguma conclus@o possa ser firmada a
esse respeito.

Atualmente existem mais de 250 casos relatados na literatura e apenas cerca de 10% foram
submetidos a estudo anitomo-patolégico ou bidpsia da parede do seio cavernoso com estudo
histopatolégico, nada além de uma reagdo granulomatosa inespecifica tendo sido observado”®, Em
alguns casos havia necrose e células gigantes multinucleadas, levantando a possibilidade de
associagfio com a arterite temporal. Todos os autores sdo quase undnimes em afirmar que o
diagndstico depende da exclus@o de qualquer lesdo expansiva ou vascular sediada no seio cavernoso
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e que a boa resposta aos cortic6ides ¢ a regra, assim como que a evolugéo clfnica € bastante satisfatéria,
As vezes até independente do uso de drogas ester6ides*>1

O diagndstico diferencial das oftalmoplegias dolorosas compreende grande nimero de
condigGes, a saber: oftalmoplegia diabética, aneurismas da artéria comunicante posterior ou da por¢éo
intracavernosa da artéria carétida, arterite temporal, leses expansivas parasselares (adenoma
hipofis4rio, tumor epiderméide, linfoma, sarcoma e metistases), pseudotumor orbitério, doenga
de Reiter e processos inflamatérios e granulomatosos basais tais como a sarcoidose, aspergilose,
actinomicose, sifilis, tuberculose e a granulomatose de Wegener.

Observamos que em todos 0s nossos pacientes a resposta analgésica 3 prednisona foi quase
dramética: todos tiveram alfvio da dor em menos de 48 horas, fato j4 observado na literatura.
Quanto i oftalmoparesia, houve lentiddo na resposta ao tratamento, que variou de 4 a 45 dias
(média= 19,8). Os nervos cranianos mais acometidos em nossos pacientes obedeceram 2 seguinte
ordem: oculomotor: 100% (n=5); intrinseco: 40% (n=2) e extrinseco: 100% (n=5); trigémio: 80%
(n=4) ; V-1: 80% (n=4); V-2: 40% (n=2) ; troclear: 40% (n=2); abducente: 20% (n=1).

Nesta casuistica alguns aspectos sdo peculiares. A paciente RS apresentou recidiva dos
sintomas ¢ sinais 15 dias ap6s a suspensd@o do corticéide. Tal fato ndo é incomum, pois vérios
autores, além do préprio Hunt, j& o relataram. Kline’ observou recidivas em 39% dos pacientes
(25% ipsilateralmente e 14% contralateralmente) e frequéncia semelhante (33%) foi relatada por
Hannerz*. Este autor observou, ainda, em muitos pacientes, sintomas do tipo artralgia, fadiga
crinica e equimoses espontaneas, sugerindo que a doenga teria aspectos “inflamatérios” sistémicos.
Tais sintomas nao foram observados em nosso estudo, porém outros autores' j4 relataram associagio
com tireoidite de Hashimoto, reforcando a impressido de uma provivel origem “auto-imune” das
duas entidades. Deve-se ressaltar que a paciente RS possufa um passado de “tireoidite” e que j4
havia desenvolvido hipotireoidismo secundério a tal processo.

Quanto 2 investigag@o, nenhum achado especifico foi observado, mesmo mediante estudo
por RNM. Na literatura, porém, vém sendo relatadas alteragbes no seio cavernoso, que vao desde
anormalidades de sinal com padrdo isointenso ao misculo e hipointenso 2 gorduraem T1 e isointenso
2 gordura em T2, até alargamento do préprio seio ¢ alteragdo convexa da sua margem lateral®'s,
Viérias entidades, entretanto, podem cursar com tais caracteristicas, como por exemplo, o
meningioma, o linfoma e a sarcoidose.

Nossos pacientes ndo foram submetidos a flebografia orbitdria. Este exame vem sendo
apontado como de utilidade, em 40 a 73% dos casos, no correto diagnéstico da STH*#?, evidenciando
desde estreitamento ou irregularidade na veia orbitdria superior até oclusgo da prépria, com presenca
de circulagdo colateral. A ocorréncia de falsos positivos praticamente inexiste, sendo considerdvel,
entretanto, o nimero de exames falsos negativos.

Em conclusAo, resposta eficaz a corticosteréides € a regra nos pacientes com STH. Verificamos,
com a utilizagdo da prednisona, resposta analgésica excelente e extremamente rdpida: houve remisséo
completa da dor em menos de 48 horas, na maioria dos nossos pacientes. Em contrapartida, a
remissdo da oftalmoplegia foi mais demorada, tendo ocorrido de 4 a 45 dias apds a institui¢do da
terapéutica corticosteréide.
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