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RESUMO

A sindroma de Miller Fisher é uma entidade clinica caracterizada pela instala¢io rapida de
oftalmoparesia, ataxia e arreflexia. E uma situago clinica benigna de curso subagudo. Classica-
mente tem sido considerada como uma variante da sindroma de Guillain-Barré, embora alguns
autores considerem dever-se a compromisso do sistema nervoso central. Revemos a casuistica do
Hospital de Santa Maria dos tltimos 20 anos, analisando o percurso clinico de 8 doentes com par-
ticular enfase nos estudos neurofisiologicos efectuados. Clinicamente os nosso doentes tiveram
uma apresentagdo € uma evolugdo idénticas as previamente descritas. Do ponto de vista neurofisi-
ologico os nossos estudos confirmam tratar-se de uma polineuropatia de predominio sensitivo e
axonal, com particular tendéncia para afectar os nervos faciais, ¢ causando ocasionalmente desmi-
elinizagdo troncular. Estas alteragGes sdo diferentes das encontradas na sindroma de Guillain-Bar-
ré. Na nossa série ndo houve evidéncia de lesdo no sistema nervoso central (TAC, RMN, Poten-
ciais Evocados), mas ndo excluimos que, a semelhanga do que sucede na Polineuropatia
Desmielinizante Inflamatéria Cronica, tal possa ocorrer em alguns casos.
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Miller Fisher Syndrome — Casuistic Review at Santa Maria Hospital

A benign syndrome of acute ophthalmoplegia, ataxia, and arreflexia is commonly known as
the Miller Fisher syndrome. It is generally believed that Miller Fisher syndrome is a type of Guil-
lain-Barré syndrome, but several authors believe it to be a separate clinical entity caused by a cen-
tral nervous system lesion. Eight patients with Miller Fisher syndrome diagnosis, admitted to our
department in the last 20 years, were reviewed. Neurophysiological studies were carefully revie-
wed. Our patients had a clinical presentation and evolution identical to that described previously.
Neurophysiological abnormalities were found in all patients and were characteristic of a sensory
axonal neuropathy, with damage of the facial nerves and occasional demyelination of peripheral
nerves. The pattern of abnormalities is distinct from the usual features seen in Guillain-Barré
syndrome. The CT scan, MR, and Evoked Potentials investigations in our patients did not con-
firm central nervous system lesion. Nevertheless we did not exclude the possibility of coexisting
damage to the central nervous system in some patients, as shown in Chronic Inflammatory Dem-
yelinating Polyneuropathy.

INTRODUCAO

A Sindroma de Miller Fisher caracteriza-se pela triada
constituida por oftalmoparesia (com frequéncia associada
a ptose palpebral) ataxia e arreflexia, sem diminui¢io
marcada da for¢a muscular!.

E uma situagio clinica benigna, de curso subagudo. A
maioria dos autores consideram-na uma variante da Sin-
droma de Guillain-Barré!"!2, Outros acreditam ser esta
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entidade causada por uma lesdo do tronco cerebral!>!4 ou
originar-se por compromisso simultdneo do sistema ner-
voso central e periférico!5-19,

Com o intuito de verificar se a nossa experiéncia
poderia contribuir para o esclarecimento das davidas
subsistentes em relagdo & localizagdo da lesdo,
decidimos rever os processos de doentes internados
com este diagnéstico, no Servigo de Neurologia do
Hospital de Santa Maria, nos ltimos vinte anos
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(1973-1994) e analisar os estudos neurofisiologicos
efectuados.

POPULACAO E METODOS
POPULACAO

Nos ultimos vinte anos foram internados catorze doentes
com o diagnostico de Sindroma de Miller Fisher. Por insu-
ficiéncia de dados s6 foi possivel fazer a revisdio de oito
destes doentes, guatro do sexo masculino e quatro do sexo
feminino, com idades compreendidas entre os 12 € os 77
anos, sendo a idade média de 52 anos. Para cada um destes
doentes fomos estudar os primeiros sintomas, os sinais €
sintomas 4 entrada, a evolugdo do quadro clinico, nomea-
damente aparecimento de novos sintomas ou sinais duran-
te o internamento, o défice neurologico a saida, o mimero
de dias de internamento e a evolugfo apos a alta.

Verificaimos que todos os doentes referiram diplopia
como primeiro sintoma, 6 doentes referiram ptose, 5
desequilibrio na marcha, 3 diminui¢dio da for¢a muscular
nos membros, 2 parestesias nas extremidades, 2 disfagia,
2 disfonia e 2 cefaleias. A entrada todos tinham oftalmo-
paresia (ou oftalmoplegia) e ataxia, e todos excepto um
tinham arreflexia. De realgar que dois deles tinham
moderada tetraparesia proximal. Num doente observou-
se paresia facial periférica bilateral (Quadro 1).

Durante o internamento todos os doentes foram melho-
rando gradualmente, embora em um tivesse ocorrido
agravamento da disfagia pelo que esteve 17 dias com
intubagdo naso-gastrica. Nenhum doente teve insuficién-
cia respiratoria.

A saida 3 doentes tinham ataxia moderada, em 3 perma-
necia arreflexia ou hiporreflexia € em 2 oftalmoparesia.

O tempo de internamento foi em geral curto, entre 5 €
27 dias. Em dois doentes o internamento foi mais longo

Quadro I — Quadro Clinico

(27 dias) um por intubag¢fo naso-gastrica e outro por
infecgdo urindria intercorrente.

Cinco doentes referiram uma infecggo viral prévia, cer-
ca de 1 a 2 semanas antes do internamento. Nenhum
doente teve contacto anterior com toxicos. Uma doente
estava medicada com citostaticos por neoplasia da mama
(ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluoruracilo) na altura
do inicio dos sintomas; a doente ndo interrompeu o trata-
mento durante o internamento. Nenhum doente tinha
antecedentes pessoais ou familiares de doengas neurolo-
gicas.

No que se refere aos exames complementares, todos
os doentes tinham analises de rotina normais, a excepgao
de um, que ndo tendo historia de diabetes, apresentou
uma hiperglicemia de 250 mg%. A analise citoquimica
do LCR foi normal em 3 doentes; os restantes 5 apresen-
tavam dissociag¢do albumino-citolégica, um deles tinha
proteinas num valor superior a 100 mg% e os outros
entre 50 e 100 mg%. Em dois doentes foi feita imunoe-
lectroforese das proteinas do LCR, sendo normal em um
deles e havendo evidéncia de transudagdo plasmatica
noutro. Cinco doentes efectuaram TAC cranio-encefalica
que foi normal em todos. Dois doentes realizaram RMN
(os dois doentes que a entrada referiram cefaleias) que
foi também normal em ambos. Um destes foi ainda sub-
metido a EEG que nédo apresentou alteragdes.

Quanto ao tratamento efectuado, um doente fez dexa-
metasona (ha 14 anos) e 3 foram medicados com imuno-
globulinas por via parenterica em doses que variaram: 30
gramas/dia durante 3 dias; 25 gramas/dia durante 5 dias;
30 gramas/dia durante 5 dias. Estes doentes tiveram
internamentos com tempos de respectivamente, 27, 21,
12 dias.

Quanto a evolugdo apds a alta, esta s6 foi conhecida
em 5 doentes. Um dos doentes tinha um exame neurolé-
gico normal aquando da consulta, tal como na data da

Id. S I Primeiros Sinais Evolugio no Alta TI
sintomas na admissao Internamento
1 M 36 DM; D; Pb. O; Arrefl; A;Pb. Arrefi. 21
2 F 52 DM; D; Pb; Disf. O; Arrefl; A; Dism; Pb; Disf; TPm Disfagia sem sinais 23
3 F 62 D; Pb; Disf; Disfagia; TPm O; A; Dism; Pb; TPm Entubagio Oftalmop; 27
naso-gastrica D; A; Pb.
4 F 60 D; TPm Oftalmop; Arrefl; A; Dism; PVP. sem sinais 5
5 M 77 DM; D; Pb; C O; Arrefl; A; Dism. A; D; Arrefl. 21
6 F 50 D; Pb; TPm; C; P O; Arrefl; A; Pb; BFacial. A; Dism. 12
7 M 66 DM;D; P Oftalmopar; Arrefl; A; Dism; Hipostes. Infecgdo urinaria  Hiporeflexia; 27
Hipostes.
8 M 12 DM; D; Pb; Disfagia Oftalmopar; Arrefl; A; Dism; Pb. Oftalmopar; 6
D; Pb

Id - identificagfio; S - sexo; M - masculino; F - feminino; I - idade; TI - tempo de internamento; DM - desequilibrio da marcha; D - diplopia; Pb - ptose bilateral;
Disf - disfonia; Tpm - moderada tetraparésia proximal; C - cefaleiais; P - parestesias distais; O - oftalmoplegia; Oftalmopar - oftalmoparesia; Arrefl. - arreflexia;
A - ataxia; Dism.- dismetria segmentar; PVP - parésia do véu do paladar; BFacial - biparésia facial; Hipostes. - hipostesia distal algica e vibratoria
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alta. Outro, estava completamente recuperado as nove
semanas apds a alta hospitalar. Um deles foi observado
cerca de um més e meio apds a alta hospitalar e tinha
uma ligeira ataxia. O outro foi observado em data desco-
nhecida e ainda tinha ataxia e oftalmoparesia ligeiras. O
ultimo estava completamente recuperado 2 meses apés a
alta.

ESTUDOS NEUROFISIOLOGICOS
A) - ELECTROMIOGRAFIA

S6 foi possivel rever os estudos neurofisiolégicos de 5
doentes (Quadro 2). Nestes foram realizados estudos das
Velocidades de Condugdo (VC) e Ondas F de pelo
menos um nervo do membro superior (mediano ou cubi-
tal) e do nervo Ciético Popliteu Externo (CPE). Em todos
foi estudado o potencial sensitivo do nervo Safeno Exter-
no (segmento proximal, perna tornozelo), € em quatro foi
pesquisado pelo menos um potencial sensitivo nos mem-
bros superiores (mediano ou cubital). Em um foi estuda-
da a condugfo do nervo Facial, e em outro foi realizado
estudo do Jitter ¢ da Densidade de Fibra por electromio-
grafia de fibra muscular. A excepgdo desta tltima investi-
gagio todos os estudos electromiograficos foram realiza-
dos na primeira semana de internamento.

Em 2 destes doentes o potencial sensitivo do nervo
Safeno Externo era de pequena amplitude, com velocida-
de de condugdo normal, e em 2 doentes este potencial
estava ausente. Em 2 doentes o potencial sensitivo do
membro superior foi normal, em 1 havia baixa de ampli-
tude com velocidade de condugio normal, e no ultimo
encontrou-se marcada baixa de amplitude (4uV) com
velocidade abaixo do limite inferior do normal (39m/s).
Em 4 doentes os valores das das VC e ondas F do nervo
CPE foram normais, em um observou-se diminui¢io da
VC e atraso das ondas F. A VC motoras dos membros
superiores foi sempre normal, havendo atraso das Ondas
F em um doente. A electromiografia de detec¢do nos
musculos distais dos membros inferiores realizada em 4
doentes foi sempre demonstrativa de menor recrutamento
de unidades motoras. No unico doente em quem foi estu-
dada a condugo do nervo facial, verificou-se uma lenta
condugdo deste nervo. O tinico doente submetido a estu-
do de Electromiografia de Fibra Unica, apés 3 semanas

Quadro 2 — Estudos Electromiograficos

de evolugdo, demonstrou-se valor normal do Jitter e da
Densidade de Fibra do musculo Extensor Comum dos
Dedos.

B) POTENCIAIS EVOCADOS

Os potenciais evocados somatosensitivos (PESS) dos
quatro membros (por estimulagdo dos nervos medianos e
tibiais posteriores) estudados em 3 doentes (doentes
3,5,8), na primeira semana de internamento, revelaram
resultados normais. Os potenciais evocados auditivos
(PEA) apenas realizados em um doente (doente 5) tam-
bém foram normais.

DISCUSSAOQ

Clinicamente os nossos doentes apresentaram um qua-
dro de acordo com os critérios aceites para o diagnéstico
desta sindroma!. As pertubagdes acima descritas foram ja
largamente referidas na literatura, exceptuando as cefa-
leias intensas observadas em 2 dos nossos doentes. A
causa desta dor pode dever-se a um processo inflamato-
rio proximal das raizes cervicais altas ou dos nervos cra-
nianos, fenémeno semelhante ao que tem sido descrito
em relacdo aos nervos raquidianos na sindroma de Guil-
lain-Barré?®, Um dos nossos doentes sofreu disfagia
acentuada, sintoma ja descrito por outros autores®!10,
Outro doente tinha histéria de neoplasia da mama fazen-
do terapéutica citostatica; a possibilidade de se tratar de
uma sindroma paraneoplasica foi considerada, embora
seja mais provével tratar-se de uma coincidéncia, pois a
recuperagdo teve um curso semelhante aos restantes
casos. A terapéutica com imunoglobulinas ensaiada em
alguns dos nossos doentes ndo pareceu influir na evolu-
¢30 da doenga.

Na maior parte dos trabalhos prévios, em que foi efec-
tuado um estudo electromiogrifico cuidadoso, vieram a
confirmar-se alteragdes do nervo periférico. Estas sdo
sobretudo caracterizadas por: baixa amplitude, e menos
frequentemente por redugfio das velocidade de condugio,
dos potenciais sensitivos*7810.1121: velocidades de con-
dug@io motora troncular normais ou moderadamente
diminuidas*”%19.11; atraso ou auséncia das ondas F 3!1:21
e reflexo H''?!; auséncia de desnervagio significativa
dos musculos distais dos membros inferiores®!%11; atraso
da condugio proximal dos nervos faciais!®11:2!; desner-

Id S | VCM Onda F YVCM Onda F Pot. Sens. Pot. Sens. n. Saf.
n. C./M. n. C./M. n. CPE n. CPE n. C./M. Ext.

3 F 62 53 m/s 26.5 ms 60 m/s 50 ms 60 uv 43m/s 15 uv 60 m/s

5 M 77 54 m/s 29 ms 44 m/s 51 ms 4 uv* 39m/s* A* A¥*

6 F 50 50 m/s 27 ms 53 m/s 44 ms ? ? Suv* 47 m/s

7 M 66 51 m/s 43.5 ms* 38 m/s* 65 ms* 7 uv* 45m/s A* A*

8 M 12 54 m/s 26.7 ms 49 m/s 44 ms 88 uv 52m/s 10 pv* 44m/s

Id - identificagdo; S - sexo; I - idade; VCM - velocidade de condugio motora; n. - nervo; C. - cubital; M. - mediano; CPE - ciitico popliteu externo; Pot.
Sens. - potencial sensitivo; Saf. Ext. - safeno externo. Valor anormal: se valor obtido for > ou < média laboratério < 2 x desvio padrio. * - valores anor-

mais; A —ausente
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vagio de musculos faciais®!® e dos musculos extrinsecos
do globo ocular®. Os estudos electromiograficos realiza-
dos nos nossos doentes tiveram resultados semelhantes
aos expostos acima. Trata-se de uma polineuropatia
sobretudo axonal ¢ sensitiva, com moderada desmielini-
zagdo proximal dos nervos motores € sem significativa
perda de unidades motoras, 0 que justifica a rapida recu-
peragio. De notar que um dos nossos doentes apresenta-
va marcada desmielinizagdo troncular do nervo facial,
facto nio referido na literatura, apesar de ter sido verifi-
cado por outros a desmielinizagdo proximal deste nervo e
a marcada desnervagio de musculos dependentes de
pares cranianos.

O estudo com Potenciais Evocados tem sido pouco
descrito na literatura. A maior parte dos autores néo
observaram alteragdes da condugdo central com os PESS
ou com PEA3!L. O mesmo sucedeu com a nossa experi-
ncia. Mais recentemente tém sido descritas alteragdes
dos PEA e dos potenciais evocados visuais'®*2, por pro-
vavel lesdo do tronco cerebral e dos nervos 6pticos.

Nos n0ssos casos tanto as alteragdes electromiograficas
encontradas, como a normalidade dos Potenciais Evoca-
dos e dos exames de imagem, estio de acordo com a teo-
ria que explica esta sindrome apenas por doenga do siste-
ma nervoso periférico, opinido aceite pela maioria dos
autores!-12. Trabalhos prévios!#?3 que pretenderam
demonstrar uma causa central para esta sindroma inclui-
ram doentes com provével encefalite — doentes com alte-
ragdo do estado de conciéncia, pleiocitose do LCR e alte-
ragdes no EEG.

Recentemente, em alguns casos clinicos que preen-
chem os critérios para o diagnostico desta sindrome,
foram descritas alteragdes em exames de imagem'%!7 ou
neurofisiologicos!22, que apontam para lesdo concomi-
tante do tronco cerebral. A possibilidade, em alguns
doentes, de o processo de desmielinizago identificado
no nervo periférico® também ocorrer no Sistema Nervoso
Central nio é surpreendente. O mesmo foi descrito anos
atras para a Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria
Crénica*2¢.

Os nossos resultados indicam que, pelo menos na mai-
oria dos doentes, a lesdo esta localizada apenas no Siste-
ma Nervoso Periférico, ndo se podendo excluir que em
alguns casos ocorra lesdo concomitante do Sistema Ner-
voso Central.
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