Capitulo 20

Sindrome de Miller Fisher — Variante da Sindrome de
Guillain-Barré em Paciente do Sexo Feminino, sem
Historico de Infecgdo Prévia: Relato de Caso
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Resumo: A sindrome de Miller Fisher (SMF) define-se como uma variante fenotipica
infrequente da sindrome de Guillain-Barré (SGB), cuja apresentagédo clinica classica
fundamenta-se na triade patognomdnica de ataxia, arreflexia e oftalmoparesia. Sua
etiopatogenia geralmente vincula-se a um processo infeccioso respiratério prévio, o qual
induz uma resposta autoimune mediante mimetismo molecular, provocando uma reatividade
cruzada de anticorpos contra gangliosideos e proteinas do sistema nervoso periférico.
Embora a progressao sintomatoldgica habitual inicie com comprometimento ocular, seguido
de instabilidade motora e perda de reflexos, este relato descreve o caso de um paciente
cuja sintomatologia debutou de forma atipica com disfagia e oftalmoplegia. Dada a escassa
literatura cientifica que documenta a disfagia como manifestagéo precoce na SMF, este caso
enfatiza a importancia de ampliar o espectro de suspeita clinica ante a convergéncia de
transtornos da degluticdo com os sinais cardinais da variante.
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Abstract: Miller Fisher syndrome (MFS) is defined as an infrequent phenotypic variant
of Guillain-Barré syndrome (GBS), whose classic clinical presentation is based on the
pathognomonic triad of ataxia, areflexia, and ophthalmoparesis. Its etiopathogenesis is
generally associated with a prior respiratory infectious process, which induces an autoimmune
response through molecular mimicry, leading to cross-reactivity of antibodies against
gangliosides and proteins of the peripheral nervous system. Although the usual symptom
progression begins with ocular involvement, followed by motor instability and loss of reflexes,
this report describes the case of a patient whose symptomatology presented atypically with
dysphagia and ophthalmoplegia. Given the limited scientific literature documenting dysphagia
as an early manifestation in MFS, this case highlights the importance of expanding the
spectrum of clinical suspicion when swallowing disorders converge with the cardinal signs of
this variant.
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INTRODUCAO

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) € um transtorno autoimune raro, porém
potencialmente fatal, caracterizado por neuropatia periférica aguda, frequentemente
desencadeada por uma infecgdo. Embora a forma classica da SGB apresente-se
tipicamente com fraqueza muscular ascendente simétrica e arreflexia, existem varias
variantes, cada uma com caracteristicas clinicas distintas. Uma dessas variantes é
a sindrome de Miller Fisher (SMF), considerada uma forma especifica de SGB.
Representa de 1% a 5% de todos os casos de SGB nos paises ocidentais. A SMF
caracteriza-se pela triade classica de ataxia, arreflexia e oftalmoplegia, estando
frequentemente associada a anticorpos anti-GQ1b®.

Asindrome de Guillain-Barré (SGB) é a causa mais comum de paralisia flacida
aguda em paises endémicos de poliomielite. E um disturbio autoimune do sistema
nervoso periférico, caracterizado por uma resposta imune aberrante que geralmente
€ ativada apdés uma infeccdo. Essa resposta imune induz desmielinizagdo, dano
axonal ou ambos, afetando as raizes nervosas e os nervos periféricos.

A SGB geralmente comega com fraqueza progressiva simétrica e arreflexia,
que evolui ao longo de dias ou semanas. Sua importancia clinica reside no fato
de que pode comprometer os musculos respiratérios e autonémicos, tornando-se
uma condigdo potencialmente fatal que exige monitoramento rigoroso e manejo
hospitalar. A sindrome é considerada uma emergéncia neurolégica, ja que até 30%
dos pacientes podem necessitar de ventilagdo mecénica. A maioria possui historico
de infecgao respiratéria ou gastrointestinal, especialmente por Campylobacter jejuni,
embora também esteja relacionada a virus como CMV, EBV, Zika e outros.

Apesar da gravidade, a SGB ¢é tratavel, e a maioria dos pacientes alcanca
uma recuperagao substancial, especialmente quando o diagndstico e o tratamento
(imunoglobulina intravenosa ou plasmaférese) sdo iniciados precocemente
™, A sindrome de Guillain-Barré é uma categoria ampla que abrange varios
tipos de polineuropatias agudas imunomediadas, sendo a mais comum a
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda (PDIA). A sindrome de
Miller Fisher (SMF) é uma variante menos comum da SGB e geralmente apresenta
pelo menos duas das seguintes caracteristicas: ataxia, arreflexia e oftalmoplegia.
A SMF é comumente associada ao envolvimento dos nervos cranianos inferiores e
faciais, e geralmente ndo envolve fraqueza motora nas extremidades®.

CASO CLINICO

Paciente do sexo feminino, 58 anos, apresentou cefaleia pré-hospitalar com
inicioinsidioso de 7 dias de evolugao, naregido frontoparietal e retro-ocular esquerda,
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de intensidade progressiva e refrataria aos analgésicos comuns, ndo acompanhada
de fotofobia ou fonofobia. Paralelamente a cefaleia, a paciente desenvolveu ptose
palpebral a esquerda, edema periocular ipsilateral e diplopia aguda.

Cinco dias antes da admiss&o, uma diminui¢cao simétrica da forca muscular e
do tonus foi acrescentada ao quadro, predominantemente nos membros inferiores.
Isso resultou em dificuldade para deambular e perda de equilibrio, razao pela qual
foi encaminhada para propedéutica diagnéstica e terapéutica.

O exame fisico neuroldgico revelou ptose palpebral esquerda compativel com
paresia do Il par craniano, com auséncia dos sinais de Bell e Nigro. Nos niveis motor
e sensorial, observou-se arreflexia osteotendinosa bilateral (patelar), acompanhada
de ataxia e sinal de Romberg positivo, sem sinais de irritacdo meningea (sinais de
Kernig e Brudzinski negativos).

Abordagem Diagnéstica

Estudos de neuroimagem, como a Ressonancia Magnética (RM) craniana,
nado revelaram lesdes agudas ou processos expansivos no parénquima cerebral.
O tronco encefalico, fossa interpeduncular, cerebelo e sistema ventricular ndo
apresentaram alteragdes, excluindo eventos isquémicos recentes.

Estudos laboratoriais:

*  Hemograma e bioquimica: Hemoglobina 14,4 g/dL, Hematdcrito 42%,
leucécitos 4.300/mm3, Glicose 148 mg/dL, com perfil eletrolitico e proteico
dentro dos parédmetros normais (Proteinas totais 6,16 g/dL, Albumina
4,10 g/dL).

* Estudo do Liquido Cefalorraquidiano (LCR): A pungdo lombar revelou
liquido transparente e sobrenadante. O estudo citoquimico mostrou
dissociagao albuminocitologica, com proteinas elevadas (111 mg/dL),
glicose normal (107 mg/dL), 1 leucocito/mm? e auséncia de hemacias.

» Painel Infeccioso e Imunolégico: VDRL e pesquisa de fungos (tinta da
China) no LCR negativos. Culturas bacterianas de LCR (ap6s 72 horas)
e painel viral/bacteriano neurolégico foram negativos, assim como os
painéis respiratorios (Influenza A/B, SARS-CoV-2), painel S.T.O.R.C.H.,
antigeno NS1 e sorologias para arbovirus. (Nota complementar: Fator
Antinuclear [FAN] Reativo 1:160 padrao pontilhado, Anti-DNA negativo,
complemento normal e sorologia Anti-Campylobacter jejuni 1gG com
resultado indeterminado de 0,82).

Com base na apresentagao clinica (oftalmoplegia, ataxia e arreflexia) e nos
achados do LCR, estabeleceu-se o diagnéstico de Sindrome de Miller Fisher.

Tratamento e Evolucgao

Instituiu-se terapiaimunomoduladora comimunoglobulinahumanaintravenosa
(IVIG) na dose de 400 mg/kg/dia durante 5 dias consecutivos, complementada com
fisioterapia motora precoce. Durante a internagao, a paciente manteve estabilidade
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clinica. Ao final do ciclo de IVIG, apresentou evolugao altamente favoravel, com
reducéo significativa do edema periocular e remissao parcial da diplopia e da ptose.
No nivel motor, recuperou forga e tdnus nos membros inferiores, com melhora da
marcha.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Definicdo e Epidemiologia

Asindromede Guillain-Barré (SGB)édescritacomoumapolirradiculoneuropatia
aguda de etiologia autoimune, frequentemente grave e com potencial evolugéo
fulminante® ', Epidemiologicamente, a incidéncia global varia entre 1 a 4 casos
por 100.000 habitantes ao ano, com uma prevaléncia ligeiramente superior em
homens e adultos nos paises ocidentais® ©. Trata-se de um grupo heterogéneo
de patologias imunomediadas, caracterizadas clinicamente por um inicio agudo de
fraqueza flacida simétrica e hiporreflexia ou arreflexia® ')

Contexto Etiolégico e Gatilhos Infecciosos

A literatura estabelece que aproximadamente 70% dos casos de SGB sao
precedidos por um processo infeccioso agudo, ocorrendo geralmente entre 1
a 3 semanas antes das manifestagdes neuroldgicas® ©. A infecgao pela bactéria
Campylobacter jejuni é o gatilho mais comum, associado a 20%-30% dos
diagnosticos®. Outros agentes implicados incluem o Citomegalovirus (CMV), virus
Epstein-Barr e, mais recentemente, o virus Zika e 0 SARS-CoV-2¢ 16, Notavelmente,
revisdes sistematicas tém documentado casos de variantes como a sindrome de
Miller Fisher (SMF) apds a vacinagéo contra a COVID-19, embora o curso clinico
tenda a ser transitério e benigno®,

Imunopatogénese e Fisiopatologia

A base patogénica da SGB reside no mimetismo molecular entre
antigenos microbianos e gangliosideos dos nervos periféricos® 7. Os anticorpos
antigangliosideos estdo presentes em 20% a 50% dos casos gerais®. Na variante
Miller Fisher (SMF), a presenca de anticorpos IgG anti-GQ1b é detectada em mais
de 90% dos pacientes, dada a alta concentragdo deste gangliosideo nos nervos
motores extraoculares!” 9. Contudo, existem formas de SMF soronegativas para
anti-GQ1b, sugerindo a existéncia de outros marcadores sorolégicos ainda em
estudo.

Fisiopatologicamente, as formas desmielinizantes resultam em um bloqueio
da condugdo nervosa, onde a recuperagdo depende da remielinizagao® 1. Em
quadros mais graves, ocorre degeneragao axonal secundaria, o que esta diretamente
relacionado a um prognoéstico de recuperagdo mais lento e maior incapacidade
residual® ©,
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Para um aprofundamento rigoroso na fisiopatologia da Sindrome de Miller
Fisher (SMF), é necessario analisar a interagdo molecular entre epitopos microbianos
e a arquitetura do sistema nervoso periférico. Abaixo, descrevo os mecanismos
neuroimunoldgicos detalhados:

Mimetismo Molecular Estrutural e Epitopos Compartilhados

A etiopatogenia da SMF reside no mimetismo molecular entre os
lipooligossacarideos (LOS)damembrana externa de patégenos (predominantemente

cepas especificas de Campylobacter jejuni) e os gangliosideos dos nervos periféricos
@7,

* ConfiguragdodoGQ1b:Ogangliosideo GQ1béumtetrassialogangliosideo.
A especificidade da resposta imune na SMF é direcionada a porgao
terminal de acido sialico em presente nas cepas de C. jejuni.

* Reatividade Cruzada: Os anticorpos GQ1b gerados contra o LOS
bacteriano reconhecem esses mesmos residuos de acido sialico no
axolema e nos nés de Ranvier, desencadeando uma resposta autoimune
humoral™ 19,

Neurotropismo e Densidade Antigénica Seletiva

A triade clinica da SMF (oftalmoplegia, ataxia e arreflexia) é explicada pela
distribuicao topografica diferencial do antigeno GQ1b (0. 18);

Nervos Oculomotores (111, IV e VI): Estes nervos possuem uma densidade de
GQ1b significativamente superior em comparagédo aos nervos motores espinhais.
O ataque mediado por anticorpos nestas regides resulta no bloqueio da condugao
axonal e consequente oftalmoplegia®.

Fibras Aferentes la: A ataxia na SMF nao é de origem cerebelar, mas sim uma
ataxia sensorial. Os anticorpos anti-GQ1b ligam-se seletivamente aos neurdnios de
grande calibre dos ganglios da raiz dorsal e as fibras aferentes la que inervam os
fusos neuromusculares, onde a expressao de GQ1b e GD1b é abundante('” 18,

Arreflexia: A interrupgao das fibras aferentes do arco reflexo monossinaptico,
decorrente da lesdo nos fusos e nas raizes dorsais, culmina na perda dos reflexos
osteotendinosos('®.

DisfungaonaJuncédoNeuromuscular (JNM)e Cascatado Complemento

O dano neurolégico € mediado primariamente pela ativagdo da cascata do
complemento® 19

Ligagao de IgG1 e IgG3: Os anticorpos anti-GQ1b (subclasses 1IgG1 e 1IgG3)
ligam-se ao terminal pré-sinaptico.

Formacgédo do Complexo de Ataque a Membrana (MAC/C5b-9): A deposicao
do MAC no axolema terminal provoca influxo de calcio intracelular.

Bloqueio Sinaptico: Ocorre uma liberagdo massiva e descontrolada de
vesiculas de acetilcolina (exocitose), seguida rapidamente por uma falha na
transmissao sinaptica devido a degeneragao do terminal nervoso® 7,
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Imunopatogenia da Disfagia e Variantes Regionais

Aocorréncia de disfagia na SMF correlaciona-se com a presenga de anticorpos
que apresentam reatividade cruzada com o gangliosideo GT1a% ™.

Sinergia Antigénica: O GT1a é altamente expresso nos nervos cranianos
bulbares (glossofaringeo e vago). Pacientes que exibem disfagia e envolvimento
orofaringeo frequentemente apresentam titulos elevados de anticorpos IgG que
reconhecem epitopos compartilhados entre GQ1b e GT1a® 2,

Espectro de Overlap: Esta sobreposigado clinica situa o paciente em um
espectro entre a SMF classica e a variante faringo-cervical-braquial da SGB('2 '8,

Dissociagao Albuminocitologica

O achado laboratorial caracteristico (aumento proteico com celularidade
normal) reflete o processo de inflamacédo das raizes nervosas e a quebra da
barreira sangue-nervo, resultando no extravasamento de proteinas para o espago
subaracnoideo sem um influxo migratério de leucécitos® 19,

Manifestagoes Clinicas e a Variante Miller Fisher

A apresentagdo classica da SGB envolve paralisia motora ascendente
arreflexa®. A sindrome de Miller Fisher (SMF) destaca-se como uma variante
regional comum (cerca de 5% dos casos), definida pela triade de ataxia, arreflexia
e oftalmoplegia’’- 8.

Embora a SMF geralmente poupe a forca muscular das extremidades,
apresentagdes atipicas tém sido reportadas. Casos recentes destacam a disfagia
grave e o comprometimento bulbar como sintomas iniciais ou predominantes na
SMF, o que pode levar a erros diagnésticos iniciais* . A disfagia, acompanhada
de voz nasal, aproxima a SMF clinicamente de outras variantes, como a faringo-
cervical-braquial® 12,

Diagnostico Diferencial e Manejo

O diagnéstico da SGB e suas variantes é fundamentalmente clinico, apoiado
pela dissociagdo albuminocitolégica no liquido cefalorraquidiano® 9. O diagnédstico
diferencial € amplo e deve incluir a Miastenia Gravis (MG), especialmente em
casos que apresentam oftalmoplegia e disfagia® '®. Existem registros raros de
sobreposigdo diagndstica, onde pacientes apresentam simultaneamente SMF e
Miastenia Gravis, exigindo uma investigagdo imunolégica rigorosa.

O tratamento padrdo ouro consiste na administracdo precoce de
Imunoglobulina Intravenosa (IVIg) ou Plasmaférese, ambas com eficacia similar ¢
™. A escolha pela IVIg é frequente devido a sua facilidade de administragao e perfil
de seguranga‘® '®, O prognostico é geralmente favoravel na SMF, com a maioria
dos pacientes alcangando recuperacgao funcional completa em um ano® '8,
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DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O diagnéstico baseia-se no padrao clinico e na dissociagéo albuminocitolégica
no LCR (proteinas elevadas com celularidade normal). O tratamento deve ser iniciado
precocemente com Imunoglobulina Intravenosa (1VIg) ou Plasmaférese (PE). AVig
é frequentemente preferida pela facilidade de administracéo (2 g/kg total em 5 dias).
Cerca de 85% dos pacientes alcangam recuperagao funcional completa em meses
ou um ano, com taxa de mortalidade inferior a 5% em centros especializados.

CONSIDERAGOES FINAIS

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) e a sindrome de Miller Fisher (SMF)
representam variantes dentro do espectro de neuropatias imunomediadas agudas
que afetam o sistema nervoso periférico. Ambos os distdrbios compartilham
um mecanismo patogénico comum: uma resposta autoimune quase sempre
desencadeada por uma infecgdo prévia, resultando em danos as raizes nervosas,
nervos periféricos ou estruturas neuromusculares.

Na SGB classica, predomina a fraqueza progressiva, simétrica e ascendente,
acompanhada de arreflexia e risco de complicagdes autondmicas e respiratorias,
tornando a sindrome uma emergéncia neurolédgica. A sindrome de Miller Fisher,
variante menos comum, é caracterizada pela triade de oftalmoplegia, ataxia e
arreflexia, com menor comprometimento da forga muscular global, destacando-se a
presenga de anticorpos anti-GQ1b como marcador imunolégico. O reconhecimento
precoce e o uso de terapias imunomoduladoras sdo essenciais para melhorar o
prognéstico™.
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