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RESUMO

Introducao: A Sindrome de Miller Fisher, descoberta por Fisher, € uma variante da
Sindrome de Guillain Barré (SGB) considerada rarissima, com a incidéncia de apenas
1:1.000.000 pessoas. Caracterizada pela triade clinica de ataxia, arreflexia e oftalmople-
gia, havendo variacdes. Pode ocorrer ao longo da doenca uma fraqueza apendicular
proximal, progredindo para fraqueza generalizada mais grave de forma semelhante a
SGB. Esta doenca é evolutiva e associa com uma dissociacdo proteico-citoldgica no
liquor, geralmente precedida por uma infeccdo de trato respiratorio e gastrointestinal.
Objetivos: O objetivo geral foi relatar novos achados sobre a doenca e os especificos fo-
ram conhecer e analisar as contribuicdes cientificas ja existentes sobre o tema. Metodo-
logia: As bases de dados consultadas foram o SCIELO, o PubMed e os Periodicos CAPES.
Conclusdo: Apesar do mecanismo patologico ndo ser totalmente depreendido, a SMF
€ constantemente precedida de uma infeccéo respiratoria. Os principais diagnosticos
dessa sindrome incluem: encefalite de Bickerstaff, hipertensdo craniana idiopatica e do-
encgas vasculares. Foram registrados resultados muito positivos no tratamento com imu-
noglobulinas, e plasmaférese. O diagnodstico de neuropatia periférica € desafiante devido
ao fato de ndo saber os mecanismos relacionados na agressao ao sistema nervoso.

PALAVRAS-CHAVE

Sindrome de Miller Fisher. Anti-GQ1B. Neuropatia multifocal. Oftalmoplegia.
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ABSTRACT

Introduction: The Miller Fisher syndrome, discovered by Fisher, is a variant of Guillain
Barré syndrome (SGB) considered rare, with the incidence of only 1:1,000,000 peo-
ple. Characterized by the clinical triad of ataxia, Areflexia and ophthalmoplegia, with
variations. A proximal appendicular weakness may occur throughout the disease,
progressing to more severe generalized weakness similarly to SGB. This disease is
evolutionary and associates with a protein-cytological dissociation in the CSF, usually
preceded by a respiratory and gastrointestinal tract infection. Objectives: The general
objective was to report new findings about the disease and the specific ones were to
know and analyze the existing scientific contributions on the subject. Methodology:
The databases consulted were SCIELO, PubMed and CAPES journals. Conclusion:
Although the pathological mechanism is not fully understood, the SMF is constantly
preceded by a respiratory infection. The main diagnoses of this syndrome include:
Bickerstaff encephalitis, idiopathic cranial hypertension and vascular diseases. Very
positive results were recorded in the treatment with immunoglobulins, and plasma-
pheresis. The diagnosis of peripheral neuropathy is challenging due to the fact that it
does not know the mechanisms related to the aggression to the nervous system.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Miller Fisher (SMF), descoberta pela primeira vez por Fisher,
€ uma variante da Sindrome de Guillain-Barré (SGB) considerada rarissima, com a
incidéncia de 1:1.000.000 pessoas anualmente (ANDRADE et al, 2014). Ela é carac-
terizada pela triade clinica de ataxia — perda do controle muscular em movimentos
voluntarios, arreflexia — perda de reflexos e oftalmoplegia — enfraquecimento de um
ou mais musculos dos olhos.

Segundo os dados do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério
da Saude, posto em vigor em novembro de 2015, a sintomatologia inicial relatada em
cerca de 39%-78% dos casos € a diplopia, seguida da ataxia (21%-34%) (BELTRAME,
2015). A doenca, que foi descrita pela primeira vez em 1956, tem carater progressivo
e apresenta, assim como na SGB, um liquor com dissociacdo proteinocitologica, sen-
do geralmente precedida por uma infeccdo de trato respiratorio ou gastrointestinal
(CARVALHO et al, 2000). A instituicdo terapéutica deve ser iniciada em ateé 2 semanas
do inicio dos sintomas devido a possibilidade de progressdo para sintomas neuro-
logicos graves e necessidade de cuidados terapéuticos intensivos, evidenciando a
extrema importancia do reconhecimento precoce desta doenca (BRUM et al, 2016).
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Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa que objetivou relatar os novos
achados sobre a doenca a partir das bases do PubMed, Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO) e dos Periddicos Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES), buscando conhecer e analisar as contribuicdes cientificas ja
existentes sobre o tema supracitado. Para o desenvolvimento deste, buscou-se por
artigos e publicacdes disponiveis na base de dados da Bireme, especificamente na
base de dados de Literatura Latino-Americana e do Caribe (LILACS) e, também, na
Literatura Internacional em Ciéncias da Saude (MEDLINE), no periodo compreendi-
do entre os anos 2008 a 2018.

2 METODOLOGIA

A metodologia utilizada para o desenvolvimento do trabalho cientifico foi uma
adaptacdo da conhecida metodologia Populacao-Variaveis-Outcomes (PVO) com o
intuito de estabelecer uma sequéncia logica para a busca de novas informacdes co-
letadas sobre a Sindrome de Miller Fisher.

Na base de dados coletada no SCIELO, por meio da palavra-chave “Sindrome de
Miller Fisher”, com a filtragem especifica do ano 2008 a 2018, foram encontrados 13
resultados, sendo aceitos e utilizados na pesquisa. Ja no PubMed a chave de pesquisa
utilizada foi “Miller Fisher Syndrome AND neuropathy”’, com filtragem dos anos 2008
a 2018, resultando em 90 artigos, dos quais 7 foram aceitos e utilizados na pesquisa.

Na base CAPES a palavra-chave utilizada foi “Miller Fisher Syndrome AND litera-
ture review’, filtrando as datas de 2008 a 2018, foram obtidos 560 artigos, dos quais
5 foram utilizados. N&do houve exclusdo por motivo do idioma inglés nos artigos se-
lecionados. Porém, a busca deu preferéncia as revisdes de literatura e aos relatos de
caso. 12 artigos da base de dados Science Direct também foram utilizados, a palavra-
-chave utilizada foi “Miller Fisher Syndrome AND oftalmoplegy’, com filtragem espe-
cial para os anos de 2010-2018.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 HISTORICO

Em 1932, James Collier descreveu, pela primeira vez, a triade clinica de uma va-
riante da Sindrome de Guillain-Barré, a ataxia, oftalmoplegia e a arreflexia. Em 1956,
Charles Miller Fisher reportou 3 casos de pacientes que cursaram clinicamente a triade
classica de forma separada da SGB, dissociando-as € nascendo a nova nomenclatura
para uma variante limitante da SGB, a Sindrome de Miller Fisher. Esta doenca apresenta
caracteristica evolutiva e se associa com uma dissociacdo albumino-citologica (DAC)
— aumento exacerbado na contagem de proteinas — no liquor sendo geralmente prece-
dida por uma infeccdo de trato respiratorio e gastrointestinal (BUKHARI, 2017).
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Logo apds Fisher relatar seus trés casos, outros autores utilizaram os dados des-
cobertos e comecaram a publicar casos isolados com 0s mesmos achados, incluindo
Smith e Walsh, 1957; Neubert em 1958; Darcourt e Cossa em 1959, dentre outros (DA-
MIANI et al, 2011).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Apos a erradicacdo da poliomielite, a SGB tornou-se a principal causa de parali-
sia flacida do mundo, sua incidéncia anual encontra-se em 0,16 a 4 casos por 100.000
habitantes e com minima variacdo sazonal. Na Europa e nos Estados Unidos da Ameé-
rica, a incidéncia aumenta 20% a cada incremento de 10 anos de idade e os homens
sdo mais acometidos que as mulheres. Antecedentes infecciosos como enterites e
infeccdes respiratorias excedem 70% dos casos. Como esses dados foram coletados
dos EUA e Europa, possiveis variacdes regionais podem ocorrer, especialmente na
América Latina, Asia e Africa, que apresentam tipos distintos de patégenos da doenca.
Sazonalidade foi relatada no norte da China, onde durante os nove meses de verdo de
1991 e 1992, na zona rural houve um aumento da variante puramente motora da SGB.

Ja nos Estados Unidos da Ameérica, a incidéncia € maior no inverno. Os estudos
epidemiologicos no Brasil sdo escassos. Dias-Tosta e Kuckelhaus, analisando o banco
de dados do programa de vigilancia epidemiologica das paralisias agudas e flacidas
(PAF) da Fundacao Nacional de Saude, entre 1990 e 1996, estimaram a incidéncia anu-
al de 0,39 a 0,63 casos/100.000 para casos de SGB na populacdo menor que quinze
anos (DIAS-TOSTA, 2002). Outro estudo, realizado em S&do Paulo, analisando retros-
pectivamente os prontuarios de um unico centro, no periodo de 1995 a 2002, obser-
vou menor incidéncia da doenca em pacientes com idade abaixo de 15 anos (18,9%)
e acima de 60 anos (16,9%). A frequéncia maior foi observada no subgrupo com idade
entre 15 e 60 anos (66,2%). A incidéncia anual foi de 0,6 casos/100.000 habitantes
(DOURADO JUNIOR, 2015).

3.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas classicos da Sindrome de Miller Fisher sdo conhecidos pela triade
clinica: ataxia de etiologia sensitiva — provocada por lesbes nos nervos sensoriais —,
arreflexia e oftalmoplegia. Ha algumas variacdes da triade que sdo: disbasia — dificul-
dade de andar, falta de coordenacdo motora —, astasia — incapacidade de se manter
em pé sem cambalear — e ataxia de tronco — perda do controle muscular durante mo-
vimentos voluntarios do tronco —, outros sintomas que levam a suspeita clinica séo:
gastroenterite, disartria, diplopia (que € uma queixa inicial mais frequente) paresia de
nervos cranianos, especialmente do sétimo par (o facial) (BRUM et al, 2016). Também
pode ser exposta ao longo da doenca uma fraqueza apendicular proximal em um
terco dos casos, podendo haver uma progressao para fraqueza generalizada mais
grave de forma semelhante a SGB. Uma anormalidade frequentemente achada € a
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reducdo das amplitudes do potencial de conducado neural sensitiva fora de proporcdo
ao prolongamento das laténcias distais ou lentificacdo das velocidades de conducao
sensitiva, ou seja, uma falha na conducao das sinapses neurais, dificultando que haja
uma comunicacédo eficiente entre os nervos (BELTRAME, 2015).

Por ser uma doenca muito rara, com pouquissimos casos relatados, ndo existe
uma etiologia conhecida e, pelo mesmo motivo ndo foram encontradas nos estudos
feitos profilaxias eficientes, ja que, por n&o ter sua causa certa ndo se sabe exatamen-
te como se iniciam os primeiros sintomas, o que pode a desencadear, se ha carater
geneético, entre outras informacdes.

A encefalite de Bickerstaff — doenca neuroldgica pos-infecciosa caracteriza-
da pela associacdo de oftalmoplegia externa, ataxia e disturbio de consciéncia —, que
abrange também o tronco encefélico, apresenta adicionalmente aos sintomas do Miller
Fisher, modifica¢cdes do nivel de consciéncia ou sinais que envolvem os longos tratos
nervosos, pouco vinculados a presenca de anticorpos anti-GQlb — fortemente associa-
dos a neuropatia sensorial (ANDRADE et al, 2014). Na literatura, encontraram-se alguns
descritos de sintomas associados ao Guillain-Barré, porém, semelhantes a hipertensdo
intracraniana idiopatica (4% dos casos em criancas) (DAMIANI et al, 2011).

No caso da sindrome de Miller Fisher, a descoberta da hipertensdo intracrania-
na idiopatica torna-se ainda mais rara. A fisiopatologia responsavel pelo aumento da
pressao intracraniana ainda ndo esta bem elucidada, sendo que alguns autores a ou-
torgam ao acréscimo do volume intracraniano devido a taxa aumentada da geragéo
de liquor pelos plexos cordides, além da incapacidade de drenagem liquorica para os
seios venosos com aumento da pressdo venosa intracraniana (DAMIANI et al, 2011).

3.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico regularmente ¢é feito por meio do estudo do liquido
cefalorraquidiano (LCR) — observa-se a mudanca na contagem de proteinas e a
contagem celular no liquor <10 células/mm3 (dissociacdo albumino-citologica) —,
Eletromiografia (EMG) - revela a diminuicao das velocidades de condug¢do nervosa
sensitiva e motora, compativel com a desmielinizacado —, teste de ELISA — procura-
-se o anticorpo anti-GQlb — ou conducao neural. Estes testes sdo realizados para
avaliar e examinar os sintomas observados. Quando se considera a sindrome de
Miller Fisher, também se leva em conta seus diagnosticos diferenciais, incluindo
a encefalite de Bickerstaff, sindrome de Guillain-Barré e hipertenséo intracraniana
idiopatica (DAMIANI, 2011).

Durante o exame clinico se analisa a velocidade de reacdo das pupilas, sua di-
latacédo, a nocao de tempo e espaco e se a memoria do paciente foi ou nao afetada.
Testes rapidos de resposta sdo feitos para ajudar a fechar o diagnodstico, como: o
teste do reflexo patelar, reflexos dos musculos dos membros superiores e inferiores,
o reflexo plantar e o teste de Romberg (exame neuroldgico usado para avaliar a co-
luna dorsal) (JING, 2018).
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Para ter precisdo no diagnostico se faz necessario um certo tempo da instalacéo
da doenca, mais precisamente em torno de 2 semanas, pois antes disso normalmente
nao se sdo obtidos resultados imagiologicos satisfatorios para a analise. Nesse perio-
do se investigam todas as outras possiveis etiologias que levem a um quadro clinico
parecido e s apos o descarte delas pode-se concluir o diagnodstico do paciente.

3.5 TRATAMENTO

O tratamento para a Sindrome Miller Fisher apresenta condicdes idénticas ao
tratamento da Sindrome Guillain-Barré. Atualmente ha duas opcdes de tratamento
primario para as Sindromes: o primeiro envolve uma injecdo de proteinas chamadas
imunoglobulinas por via endovenosa (EV). A imunoglobulina intravenosa — IglV € um
tratamento em que anticorpos extraidos do sangue de doadores s&o injetados na veia
de uma outra pessoa. A abordagem alternativa € um processo chamado de plasmafe-
rese, que consiste em um procedimento para “limpar o sangue’, ou seja, retirar o plas-
ma sanguineo ou o excesso de substancias nocivas para o organismo (COSTA, 2016).

Esse procedimento compde-se em um processo extracorporal, em que O sangue
retirado do paciente € separado nos seus componentes plasma e elementos celulares.
Constitui numa variedade da aférese e o seu principal objetivo € remover elementos es-
pecificos do plasma, nomeadamente, os considerados mediadores de processos patolo-
gicos, como anticorpos € imunocomplexos autologos. Existem dois métodos de plasma-
ferese: a plasmaferese por centrifugacdo, que requer equipamento complexo, utilizado
em bancos de sangue, também a plasmaferese por filtracéo, realizada em equipamentos
exclusivamente concebidos para o efeito e, naturalmente, dificeis de obter. A plasmafere-
se por filtracdo com plasmafiltros, adaptados as maquinas de hemodialise, € a alternativa
terapéutica de mais facil utilizacao, baixo custo e com a capacidade de ser praticado por
pessoal médico e paramedico que trabalne em unidades renais (RESTREPO, 2009).

A terapia com imunoglobulina reduziu ligeiramente o tempo que algumas pes-
soas tiveram problemas oculares e de movimento. No entanto, houve pouca dife-
renca nos tempos de recuperacdo entre aqueles que tiveram tratamento EV, troca de
plasma ou nenhum tratamento. O estudo concluiu que nem a terapia com imunoglo-
bulina ou a troca de plasma afetaram os resultados gerais (NINDS, 2018).

De acordo com o Instituto Nacional de Disturbios Neurologicos e Derrame
(NINDS), as pessoas com SMF comecam a se recuperar de 2 a 4 semanas apos a
primeira vez que notaram os sintomas. A recuperacao total demora mais tempo, em-
bora a maioria das pessoas se recuperem bem dentro de 6 meses. Menos de 3% das
pessoas com SMF experimentam uma recaida meses ou anos depois (NINDS, 2018).

3.6 POLITICAS PUBLICAS

Diante da falta de dados e manifestacdes por parte do governo em relacédo a
SMF nao existem, até entado, politicas publicas especificas para essa sub-sindrome, no
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entanto a SGB tem varias propostas de auxilio aos portadores dela, beneficiando por
consequéncia os portadores da sindrome em questao por ser uma sindrome derivada
da SGB. Uma dessas medidas € o Projeto de Lei n® 3.974, de 2015, proposto pela Dep.
Mara Gabrilli, hoje atual senadora, Presidente da Comissao de Defesa dos Direitos das
Pessoas com Deficiéncia (BRASIL, 2015).

Em sua ementa o Projeto de Lei busca dispor sobre o direito a dano moral e
concessdo de pensdo especial para pessoas que desenvolveram Microcefalia ou a
Sindrome de Guillain-Barré decorrente do Zika Virus. Sabe-se que ja foram associados
casos da sindrome de Miller Fisher a mesma doenca, portanto esse beneficio também
seria concedido aos pacientes acometidos por essa Sindrome.

Recentemente a novela “Segundo Sol” da Rede Globo resolveu abordar a Sindro-
me de Guillain-Barré em uma das personagens, Rochelle, como forma de dar maior
visibilidade & doenca e conscientizar a populacédo de procurar ajuda médica no caso
de qualquer um dos sintomas. Junto a isso o estado do Rio de Janeiro comecou uma
forte campanha de conscientizacdo nos postos de saude publica sobre a SGB, consi-
derada uma doenca autoimune de carater neurologico, desde que a Lei n2 7.953/18 foi
sancionada no dia 4/4/2018 (BRASIL, 2018). Juntas, as Secretarias Estaduais de Edu-
cacao (SEEDUC) e de Saude (SES) estdo responsaveis pela promog¢ao das campanhas,
promovendo eventos e palestras para conscientizar a populacdo (LUCIUS, 2018).

3.7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Pelo desconhecimento da etiologia e de medidas profilaticas da Sindrome a
prioridade atual no campo da ciéncia € aprofundar os conhecimentos ja adquiridos
com o desconhecido para entdo poder comecar a buscar medidas de conscientiza-
cao mais eficazes e mais especificas para essa Sindrome. Porém, em se tratando da
Sindrome principal, SGB, as perspectivas sdo de que a incidéncia baixe considera-
velmente e que a taxa de portadores da doenca com sintomas irreversiveis também
diminua ja que, com a nova lei do RJ e as campanhas de conscientizacdo que aos
poucos estdo tomando forcas, a tendéncia € de que a populacdo esteja mais alerta
para buscar auxilio médico mais rapido e que, n&o so o estado do Rio de Janeiro, mas
todos os outros comecem a aderir a campanha nos proximos anos.

4 CONCLUSAO

Na SMF, a oftalmologia completa, bilateral, é rara na neuropatia aguda idiopati-
ca, enquanto alteracdes de outros nervos cranianos sdo comuns. A diplopia constante
notada pelos pacientes no inicio e o envolvimento da musculatura ocular intrinseca
favorecem a hipotese desta sindrome de origem periférica. A auséncia da sindrome
nervosa periférica sensitivo-motora nos quatro membros confere com a arreflexia.

Alguns autores sugerem a arreflexia causada por interrupcao das vias facilitado-
ras no tegumento do mesenceéfalo, resultando em alteracdes reflexas nivel medular,
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engquanto outros acreditam que a arreflexia depende do comprometimento seletivo
das vias sensitivas dos reflexos de estiramento, conforme Miller-Fisher propds. A ata-
xia, francamente cerebelar do ponto de vista clinico, € atribuida por alguns autores a
alteracdo periférica. O estagio atual das investigacdes sobre a etiopatogenia da sin-
drome de Miller-Fisher, ndo nos permite ainda definir a real origem das manifestacdes
neurologicas, se a nivel periférico ou central.
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