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Resumo

A síndrome de Miller-Fisher é uma polineuropatia desmielinizante aguda e caracteriza-se 
clinicamente por oftalmoparésia, hiporreflexia e ataxia. Apesar de corresponder a uma das 
variantes da síndrome de Guillain-Barré, existem várias particularidades clínicas, laborato-
riais e imagiológicas inerentes à faixa etária dos doentes. O presente caso clínico é referen-
te a um doente de três anos de idade com quadro de desequilíbrio na marcha e alteração 
dos movimentos oculares com 3 dias de evolução. O exame neurológico revelou oftal-
moplegia, ataxia apendicular e axial e hiporreflexia. O estudo do líquido cérebro-espinhal 
evidenciou dissociação albumino-citológica, enquanto que os testes de condução nervosa, 
a ressonância magnética crânio-encefálica e a pesquisa de anticorpos anti-gangliosídeos 
não apresentaram alterações. O doente foi diagnosticado com síndrome de Miller-Fisher 
e iniciou terapêutica com imunoglobulina humana endovenosa (2 g/kg), por 5 dias. Aos 3 
meses de seguimento encontrava-se assintomático. É fundamental reconhecer as peculiari-
dades da síndrome de Miller-Fisher  pediátrica, somadas à dificuldade da realização de um 
exame neurológico minucioso e à multiplicidade de diagnósticos diferenciais nesta faixa 
etária, permitindo um correto diagnóstico e orientação terapêutica.  

Abstract

Miller-Fisher syndrome is an acute demyelinating polyneuropathy and classically pres-
ents with ophthalmoplegia, hyporeflexia, and ataxia. Although being one of the rare vari-
ants of Guillain-Barré syndrome, there are several clinical, laboratory and imaging pecu-
liarities of Miller-Fisher syndrome inherent to patient’s age group. We present a three-year 
old patient, which presented with a three days-history of gait imbalance and ocular move-
ments impairment. Neurological examination revealed complete ophthalmoplegia, ap-
pendicular and axial ataxia and hyporeflexia. Cerebrospinal fluid study revealed albumino-
cytologic dissociation while nerve conduction tests, brain magnetic resonance imaging 
and anti-ganglioside antibodies screening were unrevealing. The patient was diagnosed 
with Miller-Fisher syndrome and started intravenous human immunoglobulin (2 g/kg), for 
5 days. Three months after the diagnosis, the patient was fully recovered and the neu-
rological examination was unremarkable. It is crucial to recognize pediatric  Miller-Fisher 
syndrome particularities, surpass the difficulties in performing an accurate neurological 
exam in young patients and recognize the multiple entities to consider n the differential 
diagnosis of pediatric Miller-Fisher syndrome, in order to perform a correct diagnosis and 
establish an appropriate therapeutic strategy.   
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Introdução
A síndrome de Miller-Fisher (SMF) é uma das varian-

tes da síndrome de Guillain-Barré (SGB) e caracteriza-se 
pela tríade clínica de oftalmoparésia, ataxia e arreflexia, 
aliada à ausência de atingimento motor apendicular.1 
Desde a sua descrição inicial por Fisher, em 1956,2 têm 
sido reportados casos maioritariamente em população 
adulta, expondo uma paucidade de referências a esta 
patologia em idade pediátrica. De facto, apesar de não 
existirem estudos epidemiológicos que determinem a 
incidência de SMF em crianças, estima-se que esta seja 
de 2-8/10 milhões ao ano, assumindo que a SMF corres-
ponde a 5% - 6% dos casos de SGB e que este tem uma 
incidência de 0,8/100 000 crianças.3 

A existência de uma síndrome infecciosa prévia (ge-
ralmente respiratória ou gastrointestinal) tem sido re-
ferida em cerca de 70% dos doentes pediátricos com 
SMF, sendo o Campylobacter jejuni (C. jejuni) o agente 
mais frequentemente identificado através de estudos 
laboratoriais.4 

A identificação recente de anticorpos IgG anti-gan-
gliosídeos com sensibilidade e especificidade relevantes 
para o diagnóstico de SGB e SMF constituiu um auxílio 
importante para o reconhecimento de um maior nú-
mero de casos, particularmente de formas atípicas da 
doença. Estima-se que os anti-gangliosídeos da classe 
anti-GQ1b estejam presentes em até 90% dos doentes 
adultos com SMF e que desempenhem um papel ativo 
na sua fisiopatologia.5 Ainda assim, na criança a seropo-
sitividade para estes anticorpos não parece ser tão ele-
vada, existindo séries em que não ultrapassa os 30%.6

Descrevemos um caso pediátrico raro de SMF com 
negatividade para os anticorpos anti-GQ1b. 

Caso Clínico
Uma criança do sexo masculino, de 3 anos de idade, 

foi trazida ao serviço de urgência por um quadro clínico 
de desequilíbrio na marcha com três dias de evolução. 
Os pais negavam contexto infeccioso prévio, trauma-
tismos, febre, cefaleia, sonolência, alterações gastroin-
testinais ou genito-urinárias. Tratava-se de uma criança 
previamente saudável, filho de pais não consanguíneos, 
com desenvolvimento psicomotor adequado à idade. 

Ao exame objectivo, apresentava-se apirético, nor-
motenso, vigil e colaborante. A realização de movi-
mentos oculares conjugados, tais como movimentos de 
perseguição e sacadas era impossível, por oftalmoplegia 

completa bilateral, afectando também os movimentos 

de convergência. As pupilas encontravam-se reativas 

à luz, sem defeito relativo pupilar aferente e a fundos-

copia era normal. Era notória a existência de retração 

palpebral bilateral, ataxia apendicular e do tronco. Os 

reflexos miotáticos encontravam-se presentes bilate-

ralmente, mas com respostas diminuídas, à exceção do 

reflexo aquiliano, que estava abolido bilateralmente; os 

reflexos cutâneo-plantares exibiam uma resposta em 

flexão. O doente não apresentava fraqueza facial, disar-

tria ou disfagia. A avaliação da força muscular segmentar 

era normal, assim como a avaliação da sensibilidade ter-

mo-álgica, apesar da limitação inerente à interpretação 

desta semiologia em idades tão precoces.

Foi realizado um extenso estudo de diagnóstico di-

ferencial, que incluiu: avaliação analítica com hemo-

grama, bioquímica (função renal, hepática, proteína-C 

reactiva, creatina-cinase), função tiroideia e estudo da 

coagulação, sem alterações. O doente foi submetido 

à realização de punção lombar para análise do líquido 

cérebro-espinhal (LCE), que revelou glicorráquia den-

tro de valores normais, elevação ligeira da concentra-

ção de proteínas (53 mg/dL) e uma diminuta presença 

de células (<1 leucócito/mm3), sendo a cultura de LCE 

negativa. Foi ainda realizado um amplo estudo serológi-

co, dirigido a vários agentes microbianos (vírus Epstein-

-Barr, citomegalovírus, herpes simplex vírus, rubéola, To-

xoplasma, Chlamydea e Streptococcus do grupo A), tendo 

sido negativo. A pesquisa de vírus e bactérias nas fezes 

foi positiva para C. jejuni. Foi também realizada pesquisa 

de anticorpos IgG anti-gangliosídeos, que foi negativa. O 

estudo neurofisiológico (com velocidades de condução 

nervosa) dos membros inferiores e o estudo de imagem 

com ressonância magnética crânio-encefálica (RM-CE), 

realizados na primeira  semana de patologia, não revela-

ram qualquer alteração.

Foi admitido o diagnóstico de SMF e o doente iniciou 

terapêutica com imunoglobulina humana endovenosa 

(dose-alvo de 2 g/kg, durante 5 dias), assim como rea-

bilitação motora. Duas semanas após o início do trata-

mento, registou-se uma melhoria da ataxia apendicular 

e axial, mantendo-se a oftalmoplegia e a retração palpe-

bral (ainda que esta menos acentuada). Aos 3 meses de 

seguimento, as alterações dos movimentos oculares já 

não se encontravam presentes e o exame neurológico 

era completamente normal. 
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Discussão
A SMF é numa polineuropatia desmielinizante aguda 

com propensão para atingimento de pares cranianos, 
nomeadamente os motores oculares.7 É considerado 
uma variante da SGB, havendo contudo autores que 
defendem a existência de um espectro clínico contí-
nuo que envolve várias formas de SMF, SGB e ainda a 
encefalite de Bickerstaff (esta forma inclui alteração do 
estado de consciência e/ou hiperreflexia).8 O diagnós-
tico de SMF baseia-se em critérios clínicos – presença 
de oftalmoparésia, ataxia e arreflexia, na ausência de 
défice motor apendicular relevante2 – e é apoiado pela 
presença de dois achados laboratoriais: dissociação al-
bumino-citológica no LCE e presença de anticorpos IgG 
anti-gangliosídeos no soro.5 Assim, o quadro clínico do 
nosso doente era perfeitamente compatível com uma 
SMF, uma vez que apresentava oftalmoparésia completa 
de todos os pares cranianos oculares motores (III, IV e 
VI), ataxia apendicular e axial e hiporreflexia. Apesar de 
a hiporreflexia constituir parte integrante quer da SMF, 
quer da SGB, em idade pediátrica tais entidades pode-
rão apresentar-se com normo ou até mesmo hiperre-
flexia.9 O grau de oftalmoparésia na SMF pode variar e 
pode adquirir características heterogéneas, mimetizan-
do outras condições clínicas: parésia isolada do VI par 
craniano, retração palpebral, parésia da divergência ou 
convergência, oftalmoplegia internuclear, espasmo da 
convergência e síndrome de Parinaud.10 É fundamental a 
exclusão de existência de uma lesão expansiva, nomea-
damente uma massa intra-axial de localização pré-tectal 
perante a evidência de retração palpebral, como foi rea- 
lizado nesta criança.  

Tal como nos doentes diagnosticados com SGB, na 
SMF é comum a existência de um episódio infeccioso 
prévio, geralmente relacionado com o sistema respira-
tório ou com o gastrointestinal. Em crianças, tal evento 
pode ser identificado em até 2/3 dos doentes, sendo que 
em metade desses casos é possível identificar o agente 
C. jejuni.11 Apesar de não ter existido um episódio clíni-
co infeccioso muito exuberante, foi possível identificar 
este agente nas fezes do nosso doente, constituindo um 
achado favorável ao diagnóstico de uma patologia imu-
nomediada pós-infecciosa, como a SMF. 

A pesquisa de anticorpos IgG anti-gangliosídeos no 
soro dos doentes constitui uma ferramenta auxiliar de 
diagnóstico com especificidade elevada, encontrando-se 
presentes em até 90% dos doentes adultos com SMF, tal 

como foi já referido.5 Estudos imuno-histoquímicos re-
velaram que o epitopo GQ1b é expresso primariamente 
nas zonas paranodais do III, IV e VI nervos cranianos, 
tendo sido proposto um contributo direto deste epito-
po na oftalmoparésia da SMF. Em doentes pediátricos, é 
característica a parésia bilateral do VI par craniano em 
contexto de SMF, contrastando com o panorama de in-
divíduos adultos. Foi proposto que este achado clínico 
se possa relacionar com a variabilidade na distribuição 
de epitopos GQ1b no VI par craniano conforme o grupo 
etário.5 A ataxia característica da SMF é provavelmente 
devida a anticorpos anti-estruturas cerebelosas presen-
tes no soro dos doentes.12 Trabalhos prévios demons-
traram a existência de reações imunológicas cruzadas 
entre o gangliosídeo GQ1b e epitopos de C. jejuni (este 
agente infeccioso expressa lipo-oligossacáridos com es-
trutura muito semelhante ao componente de carbohi-
drato do gangliosídeo GQ1b), realçando a relação entre 
a SMF e a existência de infecção recente por este agente 
patogénico.13 Na SMF, os títulos séricos de anti-ganglio-
sídeos atingem o seu pico na apresentação clínica, dimi-
nuindo ao longo de 3-4 semanas. Contudo, em cerca de 
5% - 10% dos casos de SMF, no adulto, estes anticorpos 
não são positivos na fase aguda5 – nas crianças, esta per-
centagem poderá ser superior e este caso clínico ilustra 
precisamente esta realidade. Pensa-se que, nestes ca-
sos, a clínica poderá ser devida a outros epitopos não 
identificáveis com os meios disponíveis atualmente. 

A lista de diagnósticos diferenciais, perante um qua-
dro agudo de oftalmoparésia e ataxia na criança, é ex-
tensa e heterogénea. Desta fazem parte patologias tão 
diversas como lesões vasculares do tronco cerebral, le-
sões ocupantes de espaço, rombo-encefalite de causa 
infecciosa, encefalomielite aguda disseminada (ADEM), 
intoxicação farmacológica e traumatismos.14 Num es-
tudo que englobou 120 doentes em idade pediátrica 
observados em contexto hospitalar por um quadro de 
ataxia de início agudo, a maioria dos diagnósticos esta-
belecidos (59%) foram de ataxia cerebelosa pós-infec-
ciosa, geralmente associados a infecções por varicela-
-zoster e provavelmente motivados por mecanismos 
autoimunes. Nesta série, apenas um caso foi devido a 
SMF. A cerebelite/romboencefalite infecciosa aguda, um 
quadro que se reveste de morbi-mortalidade bastante 
mais acentuadas, aparenta ser menos comum, contudo 
poderá levar a edema localizado à fossa posterior, colo-
cando rapidamente a vida da criança em perigo. É, por 
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isso, fundamental a sua diferenciação de uma síndrome 
pós-infecciosa.14 Nestes casos, a RM-CE poderá revelar 
alterações, tais como hiperintensidades cerebelosas e 
edema difuso.15 O agente etiológico poderá ser de difícil 
determinação, uma vez que a presença de hipertensão 
intracraniana poderá constituir uma contraindicação 
formal à realização de punção lombar e análise de LCE. 
Uma história clínica detalhada poderá ser a chave para a 
obtenção de um possível ou provável diagnóstico etio-
lógico de ataxia de início agudo, com ou sem alterações 
oculares motoras. Assim, a história clara de exposição 
a tóxicos e/ou fármacos deverá levantar a hipótese de 
cerebelite tóxica; uma história de traumatismo poderá 
indiciar a existência de um acidente vascular cerebral da 
fossa posterior ou de um acidente vascular transitório. 
Nestes casos, a existência de uma dissecção arterial de-
verá ser ativamente procurada. Se os episódios de ataxia 
forem recorrentes, e havendo história familiar, poderá 
também ser considerada a hipótese de uma ataxia epi-
sódica.14  Aquando da realização do exame neurológico, 
é fundamental que este permita excluir outros diagnós-
ticos diferenciais, tais como a existência de opsoclonus, 
mioclonias e/ou sinais focais, que deverão fazer pensar 
na síndrome de opsoclonus/mioclónus ou numa ADEM. 

Os exames de imagem, tais como a RM-CE e os exa-
mes laboratoriais - serologias e análise de LCE - cons-
tituem ferramentas fundamentais na exclusão destes 
diagnósticos alternativos. Adicionalmente, a RM com 
administração de contraste endovenoso pode ainda 
auxiliar na confirmação diagnóstica de SGB, ao revelar 
realce das raízes dos nervos periféricos e cauda equina 
em até 95% das crianças com SGB. Os dados de RM re-
lativos a crianças com diagnóstico de SMF são escassos, 
estando, contudo, este achado já descrito na literatura.16 
Porém, este sinal imagiológico não é específico destas 
patologias – o realce pode também ser identificado após 
realização de punção lombar ou noutras neuropatias in-
flamatórias.15 A análise das características do LCE assu-
me particular importância como adjuvante do diagnósti-
co da SMF, ainda que este seja primariamente realizado 
com base em achados clínicos. Contudo, o aumento da 
proteinorráquia em detrimento do número de células, 
característico da SGB e das suas variantes, apenas ocor-
re em até 25% dos doentes pediátricos com SMF na 
primeira semana de doença, aumentando para 71% na 
segunda semana e 84% na terceira semana.16-18 Tal facto 
poderá explicar a elevação apenas modesta das prote-

ínas no LCE do nosso doente, uma vez que a punção 
lombar foi realizada na primeira semana de doença. 

O estudo eletromiográfico (com velocidades de con-
dução nervosa) realizado nos doentes com SMF pode 
apresentar resultados normais ou apenas ligeiramente 
alterados,4 sendo a alteração mais comum correspon-
dente à ausência do reflexo H do músculo solear.19 As-
sim, a presença de um resultado normal na eletromio-
grafia, tal como ocorreu no presente caso clínico, não 
deve anular a hipótese diagnóstica de SMF.

A terapêutica preconizada em casos de SMF na in-
fância é semelhante à dos adultos e à da SGB, no geral. 
A vigilância clínica e a monitorização cardíaca assumem 
um papel de importância extrema, considerando as 
possíveis complicações disautonómicas que podem ad-
vir desta situação. Tanto a realização de plasmaferese 
como a administração de imunoglobulina humana endo-
venosa (IgEv) demonstraram promover a recuperação 
da marcha na SGB e diminuir o tempo de internamento 
hospitalar.20 Enquanto a plasmaferese atua através da 
redução dos níveis de auto-anticorpos circulantes, po-
dendo também diminuir as concentrações de citocinas 
pró-inflamatórias circulantes e moléculas de adesão 
celular, a IgEv tem a capacidade de ligação aos anticor-
pos patogénicos, diminuindo a produção de anticorpos 
mediada por linfócitos B e aumentando o catabolismo 
destes auto-anticorpos, conseguindo também inibir o 
sistema do complemento.1 Apesar de ambas as terapêu-
ticas apresentarem taxas de eficácia semelhantes, que 
parecem ser superiores quando a terapêutica é iniciada 
dentro dos primeiros 15 dias de doença, a IgEv é geral-
mente preferida para o tratamento da SGB e SMF em 
idade pediátrica, devido ao melhor perfil de segurança e 
efeitos secundários, assim como à maior comodidade de 
administração. Uma dose total de 2 g/kg por 2-5 dias é 
geralmente bem tolerada em todas as idades, incluindo 
em crianças e adolescentes.20

O nosso doente teve um percurso clínico favorável, 
não apresentando qualquer alteração ao exame neuro-
lógico três meses após o início dos sintomas. De facto, 
um curso clínico benigno é a regra na SGB e na SMF 
pediátricas, com taxas de recuperação total superiores 
às identificadas em doentes adultos.7 Adicionalmente, as 
crianças com SGB apresentam um baixo risco de com-
plicações respiratórias, nomeadamente insuficiência 
respiratória com necessidade de suporte ventilatório.20

A SMF em idade pediátrica ainda apresenta vários as-
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petos que carecem de melhor caracterização, tal como 
a história natural, a possibilidade de se apresentar de 
formas atípicas (incluindo sem dados paraclínicos nor-
malmente a ele associados) e a definição da melhor es-
tratégia terapêutica. São necessários mais estudos, pre-
ferencialmente prospetivos, de forma a colmatar estas 
lacunas. 
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