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SINDROME DE MILLER FISHER

APRESENTACAQ DE QUATRO CASOS E REVISAQ DA POSICAO NOSOLOGICA

SOLANGE G. CAMARGO # — REGINA M. PAPAIS-ALVARENGA *¥%

RESUMQ -— Neste trabalho séo descritos quatro casos tipicos, recentes, da sindrome de
Miller Fisher, acrescidos de revis@o da literatura sobre sua posicdo nosoiégica. Na falta
de maiores esclarecimentos anatomopatolégicos, ndo foi possivel responder com certeza 2
questdo da origem da Sindrome. Tanto pela literatura guanto nos casos ora deseritos,
parece ocorrer envolvimento combinadoe do sistema nervoso central e do sistema nervoso
periférico.

Miller Fisher Syndrome: four cuses and the nosclogicnl position of this disorder.

SUMMARY -— Four typical cases of the Miller Fisher syndrome with external ophthalmoplegia,
ataxia and generalized areflexia but no muscular weakness or sensory impairment of the limbs
are reported. The noseological position of this disorder is reviewed.

A sindrome de Miller Fisher caracteriza-se por oftalmoplegia, ataxia e arreflexia,
entre outros sintomas. Sua inclusfo entre as polineuropatias inflamatorias baseou-se,
inicialmente, nos achados clinicos e do ligiiido cefalorraqundiano (LCR). A sindrome,
gue € rara mas nfo excepcional, € intrigante pelos problemas nosologicos que levanta.
A duvida, que existe, € se todas as suas manifestacies sdo devidas somente a alte-
racoes dos nervos periféricos. Em particular, a ataxia severa, em relacdo ao discreto
deéticit sensitivo-motor, levanta a questdo do envolvimento cerebelar. Também algumas
das anormalidades dos movimentos oculares sugerem lesdo mais central do que peri-
férica. Fisher ¢ discutiu a topografia lesional da oftalmoplegia, sugerindo envolvimento
miste (central e periférico) ou somente periférico, apesar da simetria perfeita e sele-
tiva da oftalmoplegia, poupando o elevador da palpebra e a pupila. Ele considerou
a ataxia como sendo de origem cerebelar e atribuiu a arreflexia a alteracdo muito
seletiva dos neurdnios sensitivos que participam dos reflexos de estiramento. Varios
autores ratificam a posicdo de Fisher e, como ele, incluem a sindrome no espectro
da polineuropatia intlamatoria aguda 6-9.11, Kivail et al. 7 opinam em favor de envol-
vimento periférico, mas admitem a impossibilidade de conclusdo final diante de tantos
fatos clinicos ainda ndo explicados, principalmente em relagdo 4 oftalmoplegia. De-
ve-se ressaltar que a diplopia que incomoda os enfermos ndo € cldssica entre as
paralisias dos movimentos conjugados. Para Ropper 8, disfungfes no mecanismo ocular
periférico podem simular sinais de lesdo do tronco cerebral, jd que certos estimulos
supranucleares parecem ser mais poderosos que outros e seriam capazes de fazer-se
notar apesar da paresia periférica. Ropper ¢ Shahani®, baseados em estudos eletro-
tisioldgicos, sugerem que a ataxia de tipo cerebelar na neuropatia periférica poderia
ser devida a desequilibrio dos estimulos aferentes, oriundos aos fusos musculares e
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dos receptores das cdpsulas articulares, ambos responsdveis pela sinalizagfio da posi-
¢do dos membros. Considerando a natureza vestibular ou cerebelar da ataxia e varias
das disfungdes dos movimentos oculares descritos, Ropper 8 sugere ainda que o laco
de unido de alguns achados incomuns da sindrome seja uma altera¢io dos nervos
aferentes cerebelares dentro do sistema nervoso periférico. Qutros trabalhos tentam
provar que o processe patoldgico da sindrome predomina no sistema nervoso central
(SNC) ou que ha casos combinados, com envolvimento tanto do SNC gquante do
sistema nervoso periférico. Para Collard et al.2, a ataxia nio ¢ de patogenia unica;
além do fator cerebelar fregiiente, existe o fator vestibular central. Para eles, a
arreflexia generalizada dos membros, na auséncia de déficit sensitivo-motor impor-
tante, poderia corresponder a modificagio eletiva em nivel dos controles segmentares
ou supra segmentares. Segundo Destee et al. 3, a sintomatologia atdxica da sindrome
fala mais a favor de envelvimento predominante do vermis e dos pedinculos cerebe-
lares inferiores, que explicaria a raridade da disartria. Entretanto, outros mecanismos
podem dela participar e talvez explica-la, como o envolvimento medular ou das vias
cerebelifugas no  mesencéfalo, que continuam possiveis, porém ndo confirmados.
Meienberg e Ryffel 5 sugerem que a inflamagio esteja principalmente confinada as
areas subependimarias e¢m volta do aqueduto e do 4° ventriculo. Tal lesdc poderia
produzir todas as alteragbes dos movimentos oculares descritos, pelo envolvimento das
estruturas supranucleares do sistema oculomotor, talvez (com alguma analogia com
a sindrome de QGuillain-Barré) pela preferéncia por estruturas mielinizadas tais como
a comissura posterior ou fasciculo longitudinal medial, Danos fisiolégicos aos fasci-
culos dos nervos cranianos que correm através do tronco encefdlico proximo ao
agueduto ou 4* ventriculo, poderiam explicar a predilecdo, na sindrome de Miller
Fisher, pelos 39, 4¢, 6°, 7% (joelho do facial) nervos cranianos, com poupanga reiativa
do 5°nervo. Esta predile¢io nio é tdo facilmente explicada por uma lesdo fora do
tronco encefalico, que aparente e seletivamente deveria afetar nervos distantes uns
dvs outros e poupar outros que sfo vizinhos. Uma inflama¢do subependimaria do
teto do 4° ventriculo poderia também causar ataxia do tipo cerebelar, enquanto infla-
magido do plexo coroide poderia ser responsavel pela elevagho protéica no LCR.
Rudoiph et al. 10 submeteram deis pacientes a estudo de potenciais evocados: em
ambos, o potencial evocado auditive de tronco cerebral estava anormal e os visuais
estavam normais; concluiram entdo gue o0$ dois casos estudados forneciam forte evi-
déncia de um componente central na sindrome de Miller Fisher. Os pacientes de
Zasorin et al 12 apresentavam sinais clinicos da oftalmoplegia, sugestivos de lesdo
periférica e sinais que indicavam presenga de lesdes das vias supranucleares. Estes
autores postularam entio que a sindrome de Miller Fisher e¢ a encefalite do tronco
cerebral representariam um espectro dos processos parainfecciosos que podem envol-
ver tanto o sistema nervoso periférico quanto o SNC. A oftalmoplegia resultaria de
lesdes tanto nas porgbes periféricas dos nervos cranianos quanto das vias supra-
nucleares do tronco cerebral.

Descreveremos quatro casos, enfatizando suas principais carcacteristicas clinicas.

OBSERVACOES

Casy 1 — V8M, 31 anos, branco, scxo masculine, natural do Rio de Janeiro, Hospital
de Bonsucesso (Reg. 6il042). Em 24-3-82 o paciente relata que, aproximadamente 8 dias
antes, comegou a apresentar episodics fregiientes de espirro e tosse. Dois dias apés, ao
acordar, observou diplopia ¢ no dia seguinte comecou a apresentar desequilibrio da marcha,
dificuldade de controle das mios ¢ dorméncia nas pontas dos dedos. Internado dois dias
depois, encontrava-se JGcido, orientado, queixando-se de cefaléia frontal leve, diplopia, difi-
culdade na marcha e falta de controle dos movimentos das méos. O exame heurologieo
mostrou  oftalmoplegia completa bilateral, globe ocular fixo, ndc realizando qualguer meovi-
mento ocular. Ptose pareial em ambos os olhos, mais evidente A direita. Pupilas com
tendéncia a niidriase, reagindo fracamente & luz. Demais nervos cranianos normais. Hipeotonia
muscular nos gquatro membros, Auséncia de déficit motor, Marcha atixica-ebriosa; dismetria
nas provas dedo-nariz ¢ calcanhar-joelho, bilateralmente. Reflexos superficiais preservados
e reflexos profundos abolidos. Sem alteragdes objetivas da sensibilidade. Sem sinais menin-
gorradiculares, O exame do LCR mostrou: auséncia de células e proteinas de 80 mg%.
Kletromiografia normal. O paciente foi medicado com dexametasona (16 mg/dia) apds a
internacdo. A partir do quinto dia observou-se melhora das parestesias e da ataxia, princi-
palmente da marcha. Apos 30 dias de uso de corticdide, ji com doses decrescentes, porque
a oftalmoplegia permanecia inalterada, completa e bilateral, indicou-se a plasmaferese, obser-
vando-se alguma melhora 24 horas apés a primeira sessdo. Foram realizadas ao todo §
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sessbes em dias alternados e, cm 10-5-82, ao ter alta, o paciente j4 movimentava os olhos
em todas as direcdes, referinde diplopia apenas para longa distincia, com coordenacio
motora normal e arreflexia profunda mantida.

Caso 2 — VFL, 41 anos, sexo feminino, natural de Alagoss. Cinco dias antes do aten-
dimento no ambulatério de Neurclogia do Hospital da Lagoa, ocorrido a 30-10-84, a paciente
apresentou subitamente tonteira e ao deambular tinhs a sensacio de gue o chido estava
desnivelado. Ne dia seguinte, ao levantar, caminhava como se estivesse ‘bébads’ e tinha
a sensaclo de estar flutuando. Nio conseguia reter os objetos nas méos, que cajam. Relatou
diplopia e dorméncia generalizada. Houve piora do quadro, passando a necessitar de ajuda
para alimentar-se e apoio para deambular. Q exame neurclégice revelou oftalmoplegia completa
bilateral com ptose parcial em ambos os olhos, mais acentuada a direita. Sem alleracio
pupilar. Dremais pares craniahos pregervados, Hipotonia muscular universal, sem fragueza
mugeular., Marcha atdxica, necessitando de apoio para ecaminhar. Dismetria nas provag cere-
belares e assinergia de tronco. Reflexos profundes abolidos. Sensibilidade sem alteractes
objetivas. Nuea livre, O exame do LCR mostrou: auséncia de células, proteinas totais de
79 mg%; eletroforese de proteinas — pré-albumina 2%, albumina 55%, alfa-1 3%, alfa-2
10%, beta 11%, gama 199%. Punc¢io lombar no 28 dia de doenca revelou LCR com auséncia
de célulag e com proteinas totais de 126 mg%: eletroforese de proteinas - pré-albumina 5%,
albumina 659, alfa-1 3¢, alfa-2 5%, beta 129, gama 109%. Iniciou-se tratamento com dexa-
metasona (16 mg/dia) e nido houve regressfio dos sinais e sintomas. A paciente gueixava-se
de parestesias importantes e dor intensa nos pés. Em forno do 40¢ dia de doenca, como
nao houvesse melhora do gquadro, iniciou-se plasmalerese (5 sessdes) associada a dexameta-
sona, oral. Apds a segunda sessio de plasmaferese podia-se notar algum movimento ocular.
Apdés @ guinta sessdo, a paciente j4 caminhava sem apoio. 1}ois meses apds o inicio dos
sintomas, a marcha era normal. os olhos movimentavam-se em todas as direcbes e os reflexos
profundos continuavam abolidos. Trés anos e meio apds, o exame neurclégico mostrou-se
inteiramente normal, exceto pela persisténcia da arreflexia profunda

Caso 3 — ON, B3 anos, sexo masculino, natural do Maranhio. Internado no Servigo
de Neurologia do Hospital da Lagoa em 24-5-87 (Reg, 677354/3). H& 15 dias comegou a
sentir cefaléia holocraniana que melhorava com analgésicos comuns. Permaneceu com o gua-
dro algido durante uma semana, seguindo-se dificuldade para deambular e visio dupla.
Evitava a dipioplia fechando o alho direito. O exame neurologico revelou oftalmoplegia com-
pleta bilateral, sem envclvimento palpebral e pupilar. Demais pares cranianos normais. Tonus
muscular ¢ forca muscular preservados. Marcha atdxica; incoordenacio nas provas cerebe-

lares, mais acentuada A esquerda. Arreflexia tendinosa universal, Sem déficit sensitivo.
Nues, livre. Na primeira puncio lombar houve acidente e mostrou LCR com proleina de
Mmeg%; eletroforese de proteinas -— pré-albumina 19%; albumina 709, alfa-1 2,9%, alfa-2
5,3%, heta 139, gama 7,8%. Puncio lombar em 8-6-87 mostrou LCR com 1 eélula/mms e
6lmg% de proteinas totais. Iniciado tratamento com prednisona (50 mg/dia), observou-se
methora da ecefaléia. Os movimentos oculares reapareceram gradativamente. Alta em 22-6-87
com diplopia para visdo i distdncia, discrets ataxia e arreflexia profunda. Na revisfio feita
em janeiro/88 o exame neurclégico mostrou-se normal.
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Fig. & — Cuso 4 (ACVD). Luagoftaimo

bilateral.
Pucientes
Manifestagdo clinica ne 1 ne 2 ne3 ne 4
tonteira J— + — +
diplopia + + 4+ +
oftalmoplegia completa + + + +
ptose palpebral parcial bilateral + + — -—
alteraciio pupilar -+ — — N
outros nervos cranianos ¥ — — — -+
marcha atdxica + + + +
hipotenia muscular + + -+ -+
déficit motor -— — — —
arreflexia profunda + + + +
parestesias -+ -+ —_ —
distirbio de sensibilidade objetivo — -— —_ —
infecgéo prévia + — - +
Tabela 1 — Fregilénein das manifestucdes clinicas na sindrome de Miller Fisher (4§ casov).
# {v merve craniano biloteral.
Caso 4 — ACVD, sexo feminino, branca, natural do Ceari. Internada no C.T.I. da

Banta Cass de Misericérdia de Sobral (Ceari) no inicio de fevereiro de 1988, com gquadro
de septicemia por estafilococos e cetoacidose diabética. No 15¢ dia de internacdo apreséntou
diplopia, oftalmoplegia completa bilateral, seguida de diplegia facial e marcha atdxica (resu-
mo da internacio enviado pelo hospital). No dia 9-3-38 a paciente foi internada no Hospital
de Bensucesso (Reg. 751414) para investigacio, com as seguintes queixas: visfo dupla, ton-
teiras, principalmente nas mudancas de dectbito, dificuldade para mastigar, sorrir e deambu-
lar. Portadora de diabetes intanto-juvenil. Nega quadro semelhante anterior, assim como
fendmenos parestésicos e outras complicacdes do diabetes. O exame neurclogico revelou
paciente licida, orientada. Refere diplopia e visio embacada para longe. Paralisia do
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mugeulo reto lateral bilateral; pupila esquerda levemente major do gue a direfta, fotorreagen-
tes. Diplegia facial, bagoftalmo mailor 4 esquerda. Ageusia a esquerda. DPemais pares crania.
nos sem altera¢des. Hipotonla muscular com forga muscular preservada. Sensibilidade sem
alteragjes. Marcha atéxica com aumento de base de sustentacfio. Discreta dismetria no final
das provas dedo-nariz e dedo-dedo. Sem alteragdo na prova calcanhar-joelho. Refiexos ten-
dinoses abolidos. A puncdo lombar do dia 1l/marco revelou LCR c¢om auséncia de células,
proteinas totais de 40 mg9% e glicorraguia de 119 mg%. A eletroneuromiografia mostrou:
1. Nenhuma resposta foi obtida dos musculos Orbicularis Oculi ao estudo do ‘Blink-Reflex’
(retlexo do piseamento); 2. Respostas sensgitivas do nerve Medianoe normais A estimulacio
dos 1v e 2¢ dedos, com diminuicdo da amplitude e retardo na laténeia distal a estimulacio
do 3¢ dedo e abolida & estimulacdo do 4¢ dedo. Respostas dos nervos Surai e Ulnar abolidas
a direita; 3. Respostas motoras dos nervos Mediano e Peroneal direitos com reducio de
amplitudes e de velocidades de conducdo; ag respostas dos neivos Tibial e Ulnar tinham
reducdo de suas velocidades de conducdo; 4. O exame realizado com agulha concéntrica
maostrou raras fibrilagdes e ondas positivas no musculo Tibial Anterior (L., n, Peroneal).
Nos musculos faciais, havia raras fibrilagdes e quase abolicio de atividade voluntdria. Os
dados descritos sio compativeis a quadro de polineurcpatia crénica sensitivo-motora de mem-
bros inferiores e superiores. Potenciais Evocados: as respostas evocadas, auditivas de tronco
cerebral, mostraram-se normais bilateraltnente; a porcdo subeortical da via auditiva mos-
trou-se normal. lniciado tratamento com prednisona (60 mg/dia) em 22-3-88. Resultados
favordveis foram observados a partir da terceira semana com melbora da ataxia, paresia do
VI par bilateral e inicio da movimentacio facial, j4 esbocando sorriso e ocluindo parcial-
mente a pdlpebra direita. Na revisBo de maio/88, trés meses apos o inicio do quadro, o
exame neurclégico era normal exceto pela arreflexia tendinosa generalizada.

COMENTARLOS

Os quatro casos estudados mostraram achados clinicos uniformes (Tabela 1).
Evidéncia de quadro infeccioso prévio foi constatado nos casos 1 e4; esta paciente,
diabética de tipe infanto-juvenil, nie referia em seus antecedentes qualquer distfirbio
neurologico prévio, nem sequer parestésico. Todos os pacientes apresentaram diplopia
vome queixa inicial. Foi observado envolvimento de outros nervos cranianos somente
no caso 4, com diplegia facial. Os quatro pacientes apresentaram marcha atdxica com
alteracdes nas provas cerebelares ¢ tungdo propriocepfiva normal. A ataxia do caso 2
era tdo acentuada que a paciente necessitava de ajuda para deambular ¢ se alimentar.
Todos os pacientes apresentaram arreflexia generalizada sem alteragdo sensitivo-mo-
tora objetiva. Alteragies subjetivas da sensibilidade, contudo, foram referidas nos
casos 1 (sensagdes parestésicas nas maos) e 2 (sensaghes parestésicas intensas e
generalizadas).

O exame do LCR mostrou dissociagho albumino-citologica nos trés primeiros
casos. No quarto caso a pungdo foi realizada somente no 22* dia de doenga, com
resultado normal. O estudo eletromiografico foi normal no caso 1 ¢ ndo conclusivo
no caso 4, por apresentar a paciente diabetes infanto-juvenil. O estudo dos potenciais
evocados auditivos do tronco cerebral foi realizado somente no caso 4, com respostas
normais bilateralmente. Todos os pacientes apresentaram evolugdo benigna e melhora
clinica apds tratamento. Houve necessidade de uso de plasmaferese nos dois primeiros
casos, enquanto os casos 3 e 4 responderam ao uso de corticdide.

Em conclusio, oftalmoplegia completa, bilateral, ¢ rara na neuropatia aguda
idiopatica, enquantc alteragoes de outros nervos cranianos sdo comuns, A diplopia
fregilentemente notada pelos pacientes na fase iniclal ¢ o envolvimento da musculatura
ocular intrinseca (em 75% ¢ 50% dos pacientes, respectivamente, de acordo com Destee
et al.3) favorecem a hipdtese desta sindrome ser de origem periférica. A auséncia de
sindrome nervosa periférica sensitivo-motora nos 4 membros contrasta com a arreflexia
¢ a alteragdc da marcha. A fisiopatologia dessas alteragbes ndo estd bem estabelecida.
Barontini ¢ Sitd 1 sugerem ser a arreflexia causada por interrupgio das vias facilita-
doras no tegumento do mesencéfalo, resultando em alteracoes reflexas a nivel medular,
enguanto outros autores acreditam gue a arreflexia depende do comprometimento sele-
tivo das vias sensitivas dos reflexos de estiramento, conforme Miller Fisher 4 propds.
A ataxia, francamente cerebetar do ponto de vista clinico, é atribuida por alguns
autores a alteragdo periférica 911 O estigio atual das investigacdes sobre a etiopa-
togenia da sindrome de Miller Fisher, nic nos permite ainda definir a real origem
das manifestagdes neurologicas, se a nivel periférico ou central. Nossas observagbes
e a revisio da literatura sugerem envolvimento combinado, tanto central quanto
periférico.



10.

11.

12,

Arg Neuro-Psiquint (840 Paulo) §i(3) 1989

REFERENCIAS

Barontini F, Siti D — The nosological position of Fisher's syndrome (ophtalmoplegia,
ataxia and areflexia)., J Neurol 229:33, 1983.

Cotlard M, Mathe JT, Guihenneuc P, Coquillat &, Eber AM, Rub D — Syndrome de
Fisher: origine périphérigue ou centrale? Rev Neurol 134:325, 1975.

Destee A, Warot M, Grimbert I, Warot P — Situation nosologigue du syndrome de
Fizher. Rev Otoneurcophtalmol 53:225, 1981,

Fisher M — An unusual variant of acute idiopathic polvneuritis (syndrome of ophthal-
moplegia, ataxia and areflexia). N Engl J Med 255:57, 1956.

Meienberg O, Ryffel B — Supranuclear eve movement disorders in Fisher's syndrome
of ophthalmoplegia, ataxiao and areflexia. Arch Neurol 40:402, 1982.

Phillips M8, Stewart 8, Anderaon JR .. Neuropathological findings in Miller Fisher
syndrome. J Neurol Neurosurg Psychiat 47:499, 1984,

Rivail J, Brichet B, Barruche G, Weber H — Syndrome de Fisher: réflexions =ur la
pathogénie. A propos de deux nouvelles observations, Ann Med Nancy Hst 20:629, 1981,

Ropper AH — The (NS in Guillain-Barré syndrome. Arch Neurol 40:397, 1983.

Ropper AH, Shahanni B — Proposed mechanism of ataxia in Fisher’s syndrome. Arch
Neurol 40:5637, 1983,

Rudelph S8, Montesinos C, Shanzer 8 — Abnormal brainstem auditory evoked potentials
in Fisher syndrome. Neurclegy 35 (suppl 1):70, 1985

Sauron B, RBouche P, Cathala HP, Chain F, Castaigne P — Miller Fisher syndrome:
clinical and eletrophysiclogic evidence of peripheral origin in 10 cases, Neurology 30:953,
1954.

Zasorin NT, Yee RD, Balch RN — Eye-movement abnormalities in ophthalmoplegia,
ataxia and areflexia (Fisher's syndrome). Arch Ophthalindl 105:55, 1955,





