NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2012, vol XXI, n.° 1

Sindrome de Miller Fisher numa crianca

Dora Gomes?, Filipa Leite*, Nuno Andrade?, Monica Vasconcelos?, Conceigdo Robalo?, Isabel Fineza?

RESUMO

Introducgédo: O sindrome de Miller Fisher, variante do sin-
drome de Guillain-Barré, € uma doenga desmielinizante inflama-
téria aguda, que é rara em idade pediatrica. O seu diagnostico
é baseado na triade oftalmoplegia, ataxia e arreflexia. Em cerca
de metade dos casos esté descrita uma intercorréncia infecciosa
precedendo os sintomas neurolégicos em cinco a dez dias.

Caso clinico: Os autores relatam o caso de uma crianga
de cinco anos de idade com disartria, ataxia e oftalmoplegia ap6s
episodio de gastroenterite aguda na semana prévia ao inicio da
sintomatologia. A observacéo apresentava disartria, parésia bi-
lateral do VI par, fraqueza muscular distal (de predominio nos
membros direitos) com auséncia dos reflexos osteotendinosos
aquilianos. A investigagao analitica e imagioldgica inicial ndo re-
velou alteragdes. O resultado do electromiografia foi compativel
com poliradiculoneuropatia subaguda. O diagnoéstico de sindro-
me Miller Fisher foi efectuado ap6s exclusdo de outras etiologias.
A evolugao clinica foi favoravel, sem insuficiéncia respiratéria ou
outras complicagdes, com melhoria gradual dos défices neurolé-
gicos. Houve recuperacéo da ataxia ao fim de quatro semanas e
da oftalmoplegia trés meses ap0s o diagnostico.

Conclus@es: O sindrome Miller Fisher é extremamen-
te raro em idade pediatrica e constitui um desafio diagnostico
neste grupo etario. O prognostico € habitualmente favoravel. A
propdsito deste caso sdo discutidos os principais diagnosticos
diferenciais.

Palavras-chave: sindrome de Miller Fisher, sindrome de
Guillain-Barré, doenga desmielinizante, crianca.
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INTRODUCAO

O sindrome de Guillain-Barré (SGB) € a causa mais comum
de paralisia flacida aguda nas criangas. Trata-se de uma polineu-
ropatia periférica de inicio agudo, de natureza auto-imune, que
é precedida por um episddio infeccioso em mais de metade dos
casos. Classicamente caracteriza-se por paralisia progressiva e
simétrica, geralmente com caracter ascendente, e arreflexia. A pa-
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ralisia dos musculos respiratérios com necessidade de ventilagao
mecanica € uma complicacéo possivel do SGB. Pode ocorrer atin-
gimento dos nervos cranianos. Estdo habitualmente associadas
alteracGes disautonoémicas (arritmias, hipotensao postural, flutua-
¢Oes da tensdo arterial, sinais vasomotores)®. O diagndstico é es-
sencialmente clinico. O estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR)
e a electromiografia (EMG) séo importantes adjuvantes diagnosti-
cos. A andlise do LCR mostra aumento da proteinorraquia e con-
tagem celular <10 células/mm? (dissociacéo albumino-citologica).
A electrofisiologia revela diminuicdo das velocidades de condu-
¢do nervosa sensitiva e motora, compativel com desmielinizagéo.
O prognéstico é geralmente favoravel. A recuperacgédo tem inicio
duas a quatro semanas ap06s paragem da progressao e na crianga
geralmente esta é completa. As sequelas neurolégicas estéo des-
critas em 5 a 25% dos doentes e a recorréncia em 3% dos casos.

Em 1932, Collier descreveu a triade ataxia, arreflexia e of-
talmoplegia como uma variante do sindrome Guillain-Barré®. No
entanto, em 1956, Miller Fisher relatou trés doentes com esta
triade clinica, mas como uma entidade separada, mais tarde de-
nominada Sindrome Miller Fisher (SMF)®@2). Este quadro neuro-
l6gico é, actualmente, considerado uma doenca desmielinizante
inflamatoria aguda do sistema nervoso periférico, afectando prin-
cipalmente os nervos cranianos®4. Desde que este sindrome foi
descrito pela primeira vez, em 1956, até 1992 foram relatados
223 casos, destes apenas 32 em criangas. A incidéncia estimada
na crianca é de 2-8 casos/10 milhdes®%. E mais frequente no
sexo masculino, com uma razdo de 2:1, com um pico de inci-
déncia nos meses da Primavera®>®. Em dois tercos dos casos
esta descrita uma intercorréncia infecciosa, geralmente infecgao
das vias aéreas superiores ou gastroenterite aguda, precedendo
os sintomas neurolégicos em cinco a dez dias®’®. Os micror-
ganismos mais frequentemente descritos tém sido o Haemophi-
lus influenzae e Campylobacter jejuni. A presenca de anticorpos
anti-lgG GQ1b esta associada ao SMF*9. Em 60% dos doentes
observa-se hiperproteinorraquia.

O curso natural do SMF é caracterizado por uma boa re-
cuperacdo, com pouca ou nenhuma incapacidade funcional 10
semanas, em média, apds o inicio da sintomatologia®®.

Apresentamos o caso clinico de uma crianca de cinco anos
de idade com o objectivo de acrescentar mais informag&o a uma
entidade neuroldgica rara em Pediatria, visto que existem, até a
data, poucas revisdes casuisticas de SMF publicadas. A prop6-
sito deste caso clinico sdo discutidos os principais diagndsticos
diferenciais.
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CASO CLINICO

Os autores relatam o caso de uma crianga de cinco anos
de idade, do sexo masculino, que, sete dias apos episodio de
gastroenterite aguda, inicia diplopia, alterag¢do da voz e desequi-
librio. Este quadro teve inicio com diminui¢éo da forga muscular
dos membros direitos a que se associou limitagdo da mobilidade
ocular e disfonia. Teria ingerido mel na véspera do inicio da sin-
tomatologia.

Recorreu ao servico de urgéncia do Hospital local (hospital
nivel 1) com o quadro descrito com trés dias de evolugdo. Ao
exame objectivo foi constatada disartria, parésia bilateral do VI
par, fraqueza muscular distal de predominio nos membros direi-
tos e auséncia de reflexos osteotendinosos aquilianos.

As hipoteses de diagndstico colocadas inicialmente foram:
sindrome Miller Fisher, botulismo e acidente vascular cerebral. A
investigacao inicial, que incluiu glicemia, hemograma e bioqui-
mica sérica, pesquisa de toxicos na urina, pesquisa de toxina
botulinica nas fezes e tomografia computorizada cerebral, ndo
revelou quaisquer alteragoes.

Por agravamento clinico com recusa na marcha e prostra-
¢ao foi transferido para um hospital nivel Il para apoio de Neu-
ropediatria e complemento de neuroimagem colocando-se nessa
altura as hipoteses de diagnostico de encefalomielite aguda dis-
seminada (ADEM), sindrome Miller Fisher e botulismo®9,

Realizou ressonancia magnética (RM) cerebral e medular
que nao evidenciou alteragdes. O exame do LCR, realizado ao
quarto dia de doencga, nédo revelou aumento das proteinas nem
pleocitose. O indice de IgG e as bandas oligoclonais do LCR fo-
ram normais. A pesquisa de anticorpos anti-GQ1b ndo pode ser
realizada. Nao foram efectuadas coproculturas. Realizou EMG
com estudo de condugdo nervosa, uma semana apds o inicio
dos sintomas, que mostrou uma diminuigdo das velocidades de
conducdo nervosa compativel com polirradiculoneuropatia su-
baguda. Este resultado permitiu o diagnostico de sindrome de
Miller Fisher.

Ao sexto dia de internamento, constatou-se agravamento
da disartria e ataxia, com aparecimento de disfagia. No entanto
assistiu-se a melhoria clinica 48 horas depois, de tal modo que a
crianga teve alta ao 11° dia. Nunca houve compromisso respira-
torio durante todo o internamento.

A evolucédo clinica desta crianca foi favoravel, com resolu-
¢do completa da ataxia quatro semanas ap0s o inicio da sintoma-
tologia e melhoria progressiva da oftalmoplegia aos trés meses.

DISCUSSAO

O sindrome Miller Fisher é raro na crianga, o que torna o seu
diagnostico dificil. Pode estar associado a doencas infecciosas,
autoimunes e neoplasicas. No caso apresentado hé referéncia a
gastroenterite aguda na semana prévia ao inicio do quadro.

O diagnéstico de sindrome Miller Fisher é essencialmente
clinico, pelo que na sua suspeita ha que excluir outras causas de
fraqueza muscular, ataxia ou oftalmoplegia. Neste caso, o diag-
nostico de SMF foi sugerido atendendo essencialmente a clinica
e efectuado ap6s exclusdo de outras etiologias. Realca-se que
na crianga ha com frequéncia formas atipicas de apresentacgao,
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0 que implica excluir entidades que cursam com alteragdo da
vigilia como a encefalite e encefalomielite aguda disseminada,
que se apresentam com ataxia como tumores cerebrais e into-
xicacBes, que surgem com défice neurolégicos focais como do-
enca vascular cerebral e esclerose multipla e ainda entidades
gue se manifestam com oftalmoplegia como a miastenia gravis
e 0 botulismo. Assim sendo o diagnéstico diferencial deve ser
ser feito com as neuropatias periféricas (toxicas e infecciosas),
a poliomielite (sobretudo a vacinal), mielopatia aguda por com-
press@o medular (traumatismo, tumor, abcesso), doenga vascu-
lar cerebral, doenga dismielinizante do sistema nervoso central
e doenca da placa neuromuscular (botulismo, miastenia gravis)
(Quadro 1).

Quadro 1 - Diagnéstico diferencial de sindrome Miller Fisher

TAETEE Doencas
. G da Juncéo Drogas Outros
infecciosas
neuromuscular
Meningite i Traumatismo
i Botulismo -

Encefalite ) ) ) ) Doenca neoplasica

| Miastenia gravis | Intoxicagéo o
Poliomielite Doenca desmielinizante do SNC

Doenca vascular cerebral

Os exames complementares, nomeadamente o exame do
LCR e EMG podem ser normais no inicio do quadro, pelo que é
fundamental um alto indice de suspei¢do. No nosso caso, nédo
se verificou dissociagao albumino-citolégica no LCR o que pode
ser explicado pela precocidade da realizagdo da puncdo lom-
bar dado que a elevagéo da proteinorraquia ocorre tardiamente
(ap6s a primeira semana)®?. Nos casos em que a puncéo lom-
bar é realizada na primeira semana de doenca, pode ser ne-
cessario repetir posteriormente para esclarecimento diagnéstico.
A EMG é (til para a confirmagao do diagnoéstico, sobretudo na
presenca de caracteristicas atipicas, mas também pode ser nor-
mal na primeira semana®?. Neste caso clinico o resultado da
EMG veio corroborar o diagndéstico de sindrome Miller Fisher. A
RM cerebral e medular permitiu excluir doenca do sistema ner-
voso central nomeadamente doenca desmielinizante.Na inves-
tigacdo etioldgica poderia ter interesse neste caso a realizagéo
de coprocultura com pesquisa de Campylobacter jejuni. N&o foi
efectuada a pesquisa de anticorpos anti-gangliosideo GQ1b, o
que poderia ter reforgado o diagnostico. A patogenia do SMF é
atribuida a mecanismo auto-imune contra os antigénios dos ner-
vos periféricos. Em cerca de 90% dos doentes com SMF pode-
mos encontrar anticorpos anti-gangliosideo GQ1b. Esta descrita
também reactividade cruzada destes anticorpos com epitopos
de Campylobacter jejuni. Os gangliosideos GQ1b constituem um
componente lipidico abundante dos nervos oculomotores o que
explica a oftalmoplegia®™*?).

A abolicdo dos reflexos osteotendinosos sugere o atingi-
mento nervoso periférico, achado quase constante nesta entida-



de. A principal diferenca entre SMF e as variantes mais comuns
do SGB é que os grupos nervosos a serem afectados em primei-
ro lugar nos doentes com SMF sdo os dos pares cranianos, re-
sultando em alteragdo dos movimentos oculares e desequilibrio.
A paralisia em outras formas de SGB &, na maioria dos casos,
geralmente ascendente com fraqueza muscular progressiva com
inicio nos membros inferiores.

Atendendo a boa evolugéo clinica do caso apresentado,
sem perda total da autonomia da marcha e sem necessidade
de ventilagdo mecénica, ndo se efectuou tratamento com imu-
noglobulina endovenosa. O tratamento com imunoglobulina ou
plasmaferese no SMF esta reservado para as formas clinicas
moderadas e graves. Considera-se 0 uso de imunoglobulina
endovenosa ou plasmaferese na doenga rapidamente progres-
siva, com incapacidade de caminhar sem ajuda, agravamento
da funcéo respiratéria e necessidade de ventilagdo mecéanica e
na paralisia bulbar significativa®®. No entanto, ndo ha estudos
randomizados realizados em idade pediatrica e os estudos de
evidéncia de imunoglobulina no SMF séo escassos®**4, O uso
de corticoterapia nédo esté indicado no SMF por falta de evidén-
cia cientifica®.

O SMF é habitualmente uma situagdo auto-limitada, como
aconteceu no caso clinico descrito. O prognostico € quase sem-
pre favoravel, com uma boa recuperagdo e sem défices resi-
duais. No entanto, existem casos descritos com evolugdo para
insuficiéncia respiratoria e necessidade de ventilagdo mecanica.
A recuperacdo habitualmente comega dentro de duas a quatro
semanas apos o inicio dos sintomas e esta completa dentro de
seis meses®.

CONCLUSOES

O sindrome Miller Fisher € uma entidade neuroldgica rara
em idade pediatrica e constitui um desafio diagnoéstico neste
grupo etario. A triade clinica caracteristica (ataxia, arreflexia e
oftalmoplegia) e os exames de imagem, nomeadamente a RM
cerebral, exame do LCR e a EMG ajudam a confirmar o diag-
nastico e a excluir outras situacdes que podem ser clinicamente
sobreponiveis. A terapéutica é de suporte, sendo necessaria vigi-
lancia e monitorizagdo continua destes doentes. A imunoglobuli-
na endovenosa ou plasmaferese estédo indicadas na doenca mo-
derada ou grave. O prognostico € habitualmente favoravel, com
recuperacao total que ocorre em média ao fim de seis meses.

A CHILD WITH MILLER FISHER SYNDROME

ABSTRACT

Background: Miller Fisher syndrome, a variant of Guillain-
-Barré syndrome, is an acute inflammatory demyelinating dis-
ease that s rare in children. The diagnosis is based on the triad of
ophthalmoplegia, ataxia and areflexia. In about half of the cases
there is an infectious complication preceding neurologic symp-
toms in five to ten days.

Case report: We describe the case of a five year-old boy
who presented with a three-day history of diplopia, dysarthria and
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gait disturbance following an acute gastroenteritis. On examina-
tion he was found to have ataxia, areflexia and ophthalmoplegia.
The laboratorial and imaging investigations were normal. The
results of electromyogram were consistent with subacute polyra-
diculoneuropathy. The diagnosis of Miller Fisher syndrome was
made after the exclusion of other conditions. The clinical out-
come was favorable without respiratory failure or other complica-
tions, with gradual improvement of neurological deficits. Ataxia
was restored in four weeks and ophthalmoplegia improved three
months later.

Conclusions: Miller Fisher syndrome is extremely rare in
children and is a diagnostic challenge at those ages. Outcome is
usually good. This report outlines the frequency of Miller Fisher
syndrome and lists the differential diagnoses that should be con-
sidered.

Keywords: Miller Fisher syndrome, Guillain-Barré syn-
drome, demyelinating disease, child.
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