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Resumo

A sindrome 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 sindrome de Guillain-Barré, existem varias particularidades clinicas, laborato-
riais e imagioldgicas inerentes a faixa etéria dos doentes. O presente caso clinico é referen-
te a um doente de trés anos de idade com quadro de desequilibrio na marcha e alteracao
dos movimentos oculares com 3 dias de evolugdo. O exame neuroldgico revelou oftal-
moplegia, ataxia apendicular e axial e hiporreflexia. O estudo do liquido cérebro-espinhal
evidenciou dissociacao albumino-citoldgica, enquanto que os testes de condugdo nervosa,
a ressonancia magnética cranio-encefélica e a pesquisa de anticorpos anti-gangliosideos
ndo apresentaram alteragdes. O doente foi diagnosticado com sindrome de Miller-Fisher
e iniciou terapéutica com imunoglobulina humana endovenosa (2 g/kg), por 5 dias. Aos 3
meses de seguimento encontrava-se assintomatico. E fundamental reconhecer as peculiari-
dades da sindrome de Miller-Fisher pediatrica, somadas a dificuldade da realizacdo de um
exame neuroldgico minucioso e a multiplicidade de diagndsticos diferenciais nesta faixa
etéria, permitindo um correto diagndstico e orientagdo terapéutica.

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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Introducao

A sindrome de Miller-Fisher (SMF) é uma das varian-
tes da sindrome de Guillain-Barré (SGB) e caracteriza-se
pela triade clinica de oftalmoparésia, ataxia e arreflexia,
aliada a auséncia de atingimento motor apendicular.'
Desde a sua descri¢do inicial por Fisher, em 1956, tém
sido reportados casos maioritariamente em populaciao
adulta, expondo uma paucidade de referéncias a esta
patologia em idade pediatrica. De facto, apesar de nao
existirem estudos epidemioldgicos que determinem a
incidéncia de SMF em criancas, estima-se que esta seja
de 2-8/10 milhoes ao ano, assumindo que a SMF corres-
ponde a 5% - 6% dos casos de SGB e que este tem uma
incidéncia de 0,8/100 000 criangas.’

A existéncia de uma sindrome infecciosa prévia (ge-
ralmente respiratéria ou gastrointestinal) tem sido re-
ferida em cerca de 70% dos doentes pediatricos com
SMF, sendo o Campylobacter jejuni (C. jejuni) o agente
mais frequentemente identificado através de estudos
laboratoriais.*

A identificagao recente de anticorpos IgG anti-gan-
gliosideos com sensibilidade e especificidade relevantes
para o diagnéstico de SGB e SMF constituiu um auxilio
importante para o reconhecimento de um maior nu-
mero de casos, particularmente de formas atipicas da
doenca. Estima-se que os anti-gangliosideos da classe
anti-GQ I b estejam presentes em até 90% dos doentes
adultos com SMF e que desempenhem um papel ativo
na sua fisiopatologia.® Ainda assim, na crianca a seropo-
sitividade para estes anticorpos nao parece ser tao ele-
vada, existindo séries em que nao ultrapassa os 30%.¢

Descrevemos um caso pediatrico raro de SMF com

negatividade para os anticorpos anti-GQ/1b.

Caso Clinico

Uma crianga do sexo masculino, de 3 anos de idade,
foi trazida ao servico de urgéncia por um quadro clinico
de desequilibrio na marcha com trés dias de evolugao.
Os pais negavam contexto infeccioso prévio, trauma-
tismos, febre, cefaleia, sonoléncia, alteracdes gastroin-
testinais ou genito-urinarias. Tratava-se de uma crianca
previamente saudavel, filho de pais ndo consanguineos,
com desenvolvimento psicomotor adequado a idade.

Ao exame objectivo, apresentava-se apirético, nor-
motenso, vigil e colaborante. A realizacdo de movi-
mentos oculares conjugados, tais como movimentos de

perseguicdo e sacadas era impossivel, por oftalmoplegia

completa bilateral, afectando também os movimentos
de convergéncia. As pupilas encontravam-se reativas
a luz, sem defeito relativo pupilar aferente e a fundos-
copia era normal. Era notdria a existéncia de retracao
palpebral bilateral, ataxia apendicular e do tronco. Os
reflexos miotaticos encontravam-se presentes bilate-
ralmente, mas com respostas diminuidas, a excecao do
reflexo aquiliano, que estava abolido bilateralmente; os
reflexos cutaneo-plantares exibiam uma resposta em
flexao. O doente ndo apresentava fraqueza facial, disar-
tria ou disfagia. A avaliagdo da forca muscular segmentar
era normal, assim como a avaliacdo da sensibilidade ter-
mo-algica, apesar da limitacdo inerente a interpretacao
desta semiologia em idades tao precoces.

Foi realizado um extenso estudo de diagnéstico di-
ferencial, que incluiu: avaliagdo analitica com hemo-
grama, bioquimica (funcdo renal, hepatica, proteina-C
reactiva, creatina-cinase), funcio tiroideia e estudo da
coagulagdo, sem alteracdes. O doente foi submetido
a realizacdo de puncdo lombar para analise do liquido
cérebro-espinhal (LCE), que revelou glicorraquia den-
tro de valores normais, elevacao ligeira da concentra-
cao de proteinas (53 mg/dL) e uma diminuta presenca
de células (<1 leucécito/mm?®), sendo a cultura de LCE
negativa. Foi ainda realizado um amplo estudo serologi-
co, dirigido a varios agentes microbianos (virus Epstein-
-Barr, citomegalovirus, herpes simplex virus, rubéola, To-
xoplasma, Chlamydea e Streptococcus do grupo A), tendo
sido negativo. A pesquisa de virus e bactérias nas fezes
foi positiva para C. jejuni. Foi também realizada pesquisa
de anticorpos IgG anti-gangliosideos, que foi negativa. O
estudo neurofisiolégico (com velocidades de conducao
nervosa) dos membros inferiores e o estudo de imagem
com ressonancia magnética cranio-encefalica (RM-CE),
realizados na primeira semana de patologia, nio revela-
ram qualquer alteracao.

Foi admitido o diagnéstico de SMF e o doente iniciou
terapéutica com imunoglobulina humana endovenosa
(dose-alvo de 2 g/kg, durante 5 dias), assim como rea-
bilitacdo motora. Duas semanas apés o inicio do trata-
mento, registou-se uma melhoria da ataxia apendicular
e axial, mantendo-se a oftalmoplegia e a retracao palpe-
bral (ainda que esta menos acentuada). Aos 3 meses de
seguimento, as alteragées dos movimentos oculares ja
nao se encontravam presentes e o exame neurolégico

era completamente normal.
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Discussao

A SMF é numa polineuropatia desmielinizante aguda
com propensao para atingimento de pares cranianos,
nomeadamente os motores oculares.” E considerado
uma variante da SGB, havendo contudo autores que
defendem a existéncia de um espectro clinico conti-
nuo que envolve varias formas de SMF, SGB e ainda a
encefalite de Bickerstaff (esta forma inclui alteracao do
estado de consciéncia e/ou hiperreflexia).? O diagnés-
tico de SMF baseia-se em critérios clinicos — presenca
de oftalmoparésia, ataxia e arreflexia, na auséncia de
défice motor apendicular relevante? — e é apoiado pela
presenca de dois achados laboratoriais: dissociagdo al-
bumino-citolégica no LCE e presenca de anticorpos IgG
anti-gangliosideos no soro.> Assim, o quadro clinico do
nosso doente era perfeitamente compativel com uma
SMF, uma vez que apresentava oftalmoparésia completa
de todos os pares cranianos oculares motores (lll, IV e
VI), ataxia apendicular e axial e hiporreflexia. Apesar de
a hiporreflexia constituir parte integrante quer da SMF,
quer da SGB, em idade pediatrica tais entidades pode-
rao apresentar-se com normo ou até mesmo hiperre-
flexia.” O grau de oftalmoparésia na SMF pode variar e
pode adquirir caracteristicas heterogéneas, mimetizan-
do outras condi¢oes clinicas: parésia isolada do VI par
craniano, retragao palpebral, parésia da divergéncia ou
convergéncia, oftalmoplegia internuclear, espasmo da
convergéncia e sindrome de Parinaud.'® E fundamental a
exclusdo de existéncia de uma lesdo expansiva, nomea-
damente uma massa intra-axial de localizacdo pré-tectal
perante a evidéncia de retracao palpebral, como foi rea-
lizado nesta crianca.

Tal como nos doentes diagnosticados com SGB, na
SMF é comum a existéncia de um episddio infeccioso
prévio, geralmente relacionado com o sistema respira-
tério ou com o gastrointestinal. Em criancas, tal evento
pode ser identificado em até 2/3 dos doentes, sendo que
em metade desses casos é possivel identificar o agente
C. jejuni."" Apesar de ndo ter existido um episédio clini-
co infeccioso muito exuberante, foi possivel identificar
este agente nas fezes do nosso doente, constituindo um
achado favoravel ao diagnéstico de uma patologia imu-
nomediada pés-infecciosa, como a SMF

A pesquisa de anticorpos IgG anti-gangliosideos no
soro dos doentes constitui uma ferramenta auxiliar de
diagnéstico com especificidade elevada, encontrando-se

presentes em até 90% dos doentes adultos com SMF, tal

como foi ja referido.’ Estudos imuno-histoquimicos re-
velaram que o epitopo GQ/|b é expresso primariamente
nas zonas paranodais do lll, IV e VI nervos cranianos,
tendo sido proposto um contributo direto deste epito-
po na oftalmoparésia da SMF. Em doentes pediatricos, é
caracteristica a parésia bilateral do VI par craniano em
contexto de SMF, contrastando com o panorama de in-
dividuos adultos. Foi proposto que este achado clinico
se possa relacionar com a variabilidade na distribuicao
de epitopos GQ I b no VI par craniano conforme o grupo
etario.® A ataxia caracteristica da SMF é provavelmente
devida a anticorpos anti-estruturas cerebelosas presen-
tes no soro dos doentes.'? Trabalhos prévios demons-
traram a existéncia de reacdes imunoldgicas cruzadas
entre o gangliosideo GQ/Ib e epitopos de C. jejuni (este
agente infeccioso expressa lipo-oligossacaridos com es-
trutura muito semelhante ao componente de carbohi-
drato do gangliosideo GQ/1b), realcando a relagao entre
a SMF e a existéncia de infeccao recente por este agente
patogénico.'> Na SMF, os titulos séricos de anti-ganglio-
sideos atingem o seu pico na apresentacao clinica, dimi-
nuindo ao longo de 3-4 semanas. Contudo, em cerca de
5% - 10% dos casos de SMF, no adulto, estes anticorpos
nao sdo positivos na fase aguda® — nas criancas, esta per-
centagem podera ser superior e este caso clinico ilustra
precisamente esta realidade. Pensa-se que, nestes ca-
sos, a clinica podera ser devida a outros epitopos nao
identificaveis com os meios disponiveis atualmente.

A lista de diagnésticos diferenciais, perante um qua-
dro agudo de oftalmoparésia e ataxia na crianga, é ex-
tensa e heterogénea. Desta fazem parte patologias tao
diversas como lesées vasculares do tronco cerebral, le-
sdes ocupantes de espago, rombo-encefalite de causa
infecciosa, encefalomielite aguda disseminada (ADEM),
intoxicacdo farmacolégica e traumatismos.'* Num es-
tudo que englobou 120 doentes em idade pediatrica
observados em contexto hospitalar por um quadro de
ataxia de inicio agudo, a maioria dos diagndsticos esta-
belecidos (59%) foram de ataxia cerebelosa pés-infec-
ciosa, geralmente associados a infeccoes por varicela-
-zoster e provavelmente motivados por mecanismos
autoimunes. Nesta série, apenas um caso foi devido a
SMEF A cerebelite/romboencefalite infecciosa aguda, um
quadro que se reveste de morbi-mortalidade bastante
mais acentuadas, aparenta ser menos comum, contudo
podera levar a edema localizado a fossa posterior, colo-

,

cando rapidamente a vida da crianga em perigo. E, por
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isso, fundamental a sua diferenciacao de uma sindrome
p6s-infecciosa.'* Nestes casos, a RM-CE podera revelar
alteragdes, tais como hiperintensidades cerebelosas e
edema difuso.'> O agente etiolégico podera ser de dificil
determinagdo, uma vez que a presenca de hipertensao
intracraniana podera constituir uma contraindicacao
formal a realizacao de puncao lombar e analise de LCE.
Uma histéria clinica detalhada podera ser a chave para a
obtencdo de um possivel ou provavel diagnéstico etio-
légico de ataxia de inicio agudo, com ou sem alteracdes
oculares motoras. Assim, a histéria clara de exposicao
a toxicos e/ou farmacos devera levantar a hipétese de
cerebelite téxica; uma histéria de traumatismo podera
indiciar a existéncia de um acidente vascular cerebral da
fossa posterior ou de um acidente vascular transitorio.
Nestes casos, a existéncia de uma disseccao arterial de-
vera ser ativamente procurada. Se os episédios de ataxia
forem recorrentes, e havendo histéria familiar, podera
também ser considerada a hipétese de uma ataxia epi-
sédica."* Aquando da realizagdo do exame neuroldgico,
¢é fundamental que este permita excluir outros diagnds-
ticos diferenciais, tais como a existéncia de opsoclonus,
mioclonias e/ou sinais focais, que deverao fazer pensar
na sindrome de opsoclonus/mioclénus ou numa ADEM.

Os exames de imagem, tais como a RM-CE e os exa-
mes laboratoriais - serologias e analise de LCE - cons-
tituem ferramentas fundamentais na exclusao destes
diagnésticos alternativos. Adicionalmente, a RM com
administracdo de contraste endovenoso pode ainda
auxiliar na confirmacao diagnéstica de SGB, ao revelar
realce das raizes dos nervos periféricos e cauda equina
em até 95% das criancas com SGB. Os dados de RM re-
lativos a criancas com diagndstico de SMF sao escassos,
estando, contudo, este achado ja descrito na literatura.'®
Porém, este sinal imagiolégico nao é especifico destas
patologias — o realce pode também ser identificado apés
realizacao de puncao lombar ou noutras neuropatias in-
flamatérias.'* A andlise das caracteristicas do LCE assu-
me particular importancia como adjuvante do diagndsti-
co da SMF, ainda que este seja primariamente realizado
com base em achados clinicos. Contudo, o aumento da
proteinorraquia em detrimento do nimero de células,
caracteristico da SGB e das suas variantes, apenas ocor-
re em até 25% dos doentes pediatricos com SMF na
primeira semana de doenca, aumentando para 71% na
segunda semana e 84% na terceira semana.'¢"'® Tal facto

podera explicar a elevacdo apenas modesta das prote-

inas no LCE do nosso doente, uma vez que a pungao
lombar foi realizada na primeira semana de doenca.

O estudo eletromiografico (com velocidades de con-
dugdo nervosa) realizado nos doentes com SMF pode
apresentar resultados normais ou apenas ligeiramente
alterados,* sendo a alteracido mais comum correspon-
dente 2 auséncia do reflexo H do musculo solear.'” As-
sim, a presenga de um resultado normal na eletromio-
grafia, tal como ocorreu no presente caso clinico, nao
deve anular a hipétese diagnéstica de SMF

A terapéutica preconizada em casos de SMF na in-
fancia é semelhante a dos adultos e a da SGB, no geral.
A vigilancia clinica e a monitorizacao cardiaca assumem
um papel de importancia extrema, considerando as
possiveis complicacdes disautonémicas que podem ad-
vir desta situacdo. Tanto a realizacdo de plasmaferese
como a administragao de imunoglobulina humana endo-
venosa (IgEv) demonstraram promover a recuperacao
da marcha na SGB e diminuir o tempo de internamento
hospitalar.?® Enquanto a plasmaferese atua através da
reducao dos niveis de auto-anticorpos circulantes, po-
dendo também diminuir as concentracdes de citocinas
pré-inflamatérias circulantes e moléculas de adesao
celular, a IgEv tem a capacidade de ligagdo aos anticor-
pos patogénicos, diminuindo a producao de anticorpos
mediada por linfécitos B e aumentando o catabolismo
destes auto-anticorpos, conseguindo também inibir o
sistema do complemento.' Apesar de ambas as terapéu-
ticas apresentarem taxas de eficicia semelhantes, que
parecem ser superiores quando a terapéutica ¢ iniciada
dentro dos primeiros |5 dias de doenga, a IgEv é geral-
mente preferida para o tratamento da SGB e SMF em
idade pediatrica, devido ao melhor perfil de seguranca e
efeitos secundérios, assim como a maior comodidade de
administracdo. Uma dose total de 2 g/kg por 2-5 dias é
geralmente bem tolerada em todas as idades, incluindo
em criangas e adolescentes.?’

O nosso doente teve um percurso clinico favoravel,
nao apresentando qualquer alteragao ao exame neuro-
légico trés meses apés o inicio dos sintomas. De facto,
um curso clinico benigno é a regra na SGB e na SMF
pediatricas, com taxas de recuperagao total superiores
as identificadas em doentes adultos.” Adicionalmente, as
criangas com SGB apresentam um baixo risco de com-
plicagbes respiratérias, nomeadamente insuficiéncia
respiratéria com necessidade de suporte ventilatério.?

A SMF em idade pediatrica ainda apresenta varios as-
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petos que carecem de melhor caracterizagao, tal como
a histéria natural, a possibilidade de se apresentar de
formas atipicas (incluindo sem dados paraclinicos nor-
malmente a ele associados) e a definicao da melhor es-
tratégia terapéutica. Sao necessarios mais estudos, pre-
ferencialmente prospetivos, de forma a colmatar estas

lacunas. |
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