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APRESENTACAO

Apresentamos o terceiro volume do livro “Frente Diagnostica e Terapéutica na
Neurologia”, uma continuacdo relevante e muito bem desenvolvida de artigos compondo
capitulos de um material rico e atual, direcionado a todos académicos e docentes da area
da salde com interesse em neurologia.

Sabemos que a especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os
distdrbios estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnéstico
a terapéutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central,
periférico, autdnomo, simpatico e parassimpatico, sdo estudadas pelos profissionais com
especializagdoo em neurologia. Além das doengas neuropscicopatologicas, o CID divide as
patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de analise epidemioldgica.

Deste modo, agregamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnostica
e terapéutica nesse ramo tao interessante da medicina. Oferecemos um breve panorama
daquilo que tem sido feito no pais onde o leitor podera se aprofundar em temas
diversificados tais como ultrassonografia transfontanelar, memoria episddica, Sindromes
neurotoxicas, doenca de kennedy, doencga pediatrica neuropsiquiatrica associada a
infeccdo por estreptococo, epilepsia do Lobo Temporal, deméncia de alzheimer, parkinson,
doenca de Creutzfeldt-Jakob, cefaléia primaria, neurossifilis, necrose avascular de cabeca
femoral, Esclerose mdltipla, hanseniase, autismo, doenca do neurénio motor, hemiparesia
espastica, metastase neoplasica, qualidade de vida relacionada a saude, dentre outros.

Esperamos que o conteudo deste material possa somar de maneira significativa
ao conhecimento dos profissionais e académicos, influenciando e estimulando cada vez
mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela teoria bem
fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena Editora por
permitir que o conhecimento seja difundido em todo territrio nacional.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Doenca do Neurbnio Motor é
caracterizada tipicamente por uma sindrome
motora pura (com preservacdo sensorial),
crbnica e progressiva, com achados de
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neurdnio motor superior e inferior, e podem ser
esporadicas ou hereditarias. Uma sindrome
clinica extremamente rara de hemiparesia
progressiva com predominancia de neur6nios
motores superiores foi descrita pela primeira vez
pelo neurologista americano Charles Karsner
Mills. E um diagnéstico de exclusdo, apos
afastadas outras causas como infecciosas,
inflamatérias, metabdlicas e hematologicas.
Descrevemos um relato de caso de um paciente
de 82 anos com hemiparesia espastica a
esquerda ha 04 anos, lentamente progressiva,
associado a sintomas bulbares, com achados
clinicos e eletroneuromiogréaficos de neurénio
motor superior, sem acometimento de neurdnio
motor inferior e sem alteragcdo sensorial, com
tractografia demostrando degeneracédo do trato
corticoespinhal de forma assimétrica, recebendo
o diagnéstico de Sindrome de Mills apés ampla
investigacao.

PALAVRAS - CHAVE: Sindrome de Mills;
Doenca do neurdnio motor; Doenca do Neur6nio
Motor Superior; Esclerose Lateral Amiotréfica;
Hemiparesia espastica.

MILLS SYNDROME: A RARE VARIANT OF
MOTOR NEURONE DISEASE

ABSTRACT: Motor Neuron Diseases is typically
characterized by a chronic and progressive pure
motor syndrome (with sensory preservation),
with upper motor neuron findings with or without
lower motor neuron features as well, and may be
sporadic or hereditary. An extremely rare clinical
syndrome of progressive hemiparesis with a
predominance of upper motor neurons was first
described by the american neurologist Charles
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Karsner Mills. Mill's syndrome is variant of motor neuron diseases spectrum in a hemiplegic,
or asymmetrical pattern of involvement. It is a diagnosis by exclusion, after rule out infectious,
inflammatory, metabolic and hematological causes. We describe a case of an 82-year-old
patient with spastic hemiparesis on the left side for 4 years, slowly progressive, associated
with bulbar symptoms, with clinical and electroneurographic findings of upper motor neuron,
without involvement of the lower motor neuron and without sensory features, with tractography
demonstrating asymmetrical corticospinal tract degeneration suggesting Mills Syndrome after
extensive investigation.

KEYWORDS: Mills’ syndrome; Spastic hemiparesis; Motor Neuron Disease.

11 INTRODUGAO

A Doenca do Neurdnio Motor (DNM) consiste em um grupo de doengas com
neurodegeneragao progressiva do neurénio motor superior e inferior (trato corticoespinhal,
tronco cerebral e corno anterior da medula), com clinica e curso marcadamente heterogéneos
e sobrevida variando de meses a décadas' (TURNER, 2009).

O termo DNM é amplamente sindnimo de esclerose lateral amiotrofica (ELA),
refletindo a observacéo de que a maioria dos pacientes demonstra perda combinada de
musculos relacionada ao neurénio motor inferior (NMI) como resultado de desnervacao
(amiotrofia) e degeneracéao do neurdnio motor superior (NMS) do trato corticospinal lateral
e suas origens corticais (BAUMER, 2014).

A ELA tem como caracteristica clinica uma fraqueza muscular progressiva
pelo envolvimento do NMS e NMI, que sdo obervados no exame neuroldgico e/ou
eletroneurografico, sem alteragbes sensoriais. Embora a maioria tenha essas combinagéo
descrita, existem variantes que podem ter achados apenas de NMS ou NMI.

Uma variante com achados apenas de degneracdo do NMS, com preservagédo do
NMI, é chamada de Esclerose Lateral Primaria (ELP). E um tipo de doenca que causa
fragqueza espéstica progressiva associada a degeneracéo seletiva dos tratos corticospinais,
na auséncia de sinais clinicos de envolvimento do neurdnio motor inferior ou historia familiar
(TURNER, 2005; ZHAI, 2003). E rara, representando aproximadamente 1-4% de todos
0s pacientes com doencga do neurdnio motor (STATLAND, 2015) e € um diagnéstico de
exclusdo. Os sintomas restritos ao NMS devem estar presentes por pelo menos 04 anos.
Um consenso sobre critérios diagnosticos por Tuner et al propdem que a ELP provavel seja
definida pela auséncia de degeneracgéo ativa significativa de NMI de 2—4 anos a partir do
inicio dos sintomas, e a ELP definitiva sseja definida pela auséncia de degeneracgéo ativa
significativa de NMI em 4 ou mais anos a partir do inicio dos sintomas.

As formas de apresentacéo da ELP podem ser como uma paraparesia e tetraparesia
progressiva cronica ou uma forma corticobulbar e espinobulbar, ambas com tém
envolvimento do cértex motor, que é a marca registrada da doenca (ARRUDA, 1998).

Uma forma rara e progressiva com hemiplegia progressiva ascendente ou
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descendente foi descrita pela primeira vez pelo neurologista Charles Karsner Mills, em 1900,

descrita como uma forma lentamente progressiva, sem sintomas sensoriais associados,

sendo considerada uma forma incomum da doenca do nerénio motor (MILLS, 1900).
Descrevemos um caso de sindrome de Mills ap6s afastadas outras causas

(inflamatoria, vascular, metabdlica, hematolédgica e infecciosa).

21 RELATO DE CASO

Homem de 83 anos, com quadro de hemiplegia a esquerda progressiva ha 4 anos.
Os sintomas iniciaram com disartria espastica, evoluindo apds dois meses com fraqueza
do membro superior esquerdo e, posteriormente, apdés alguns meses, para fraqueza do
membro inferior esquerdo. Relata quadro lentamente progressivo.

O exame neurolégico mostrou hemiparesia a esquerda, com hiperreflexia ipsilateral,
sinais de Babinski e Hoffmann, acompanhados de espasticidade, sem evidéncia clinica
de fascilagdes ou amiotrofia. O deficit motor era estritamente limitado ao lado esquerdo
do corpo e a marcha tinha um componente espastico a esquerda. A motricidade facial era
preservada e ndo havia alteragéo sensorial. Sua cogni¢céo era normal.

Realizado inicialmente triagem para doencas metabdlicas (funcdo tireoidiana,
vitamina b12), infecciosas (HIV, VDRL), inflamatérias e neoplasicas, todas negativas, bem
como testes reumatolégicos séricos e eletroforese de proteinas, também negatativos. A
analise do liquido cefalorraquidiano ndo mostrou anormalidades.

Solicitada ressonancia magnética (RM) de encéfalo, coluna cervical, toracica
e lombossacra, sem anormalidades. Complementada investigacdo de neuroimagem
com tractografia evidenciando sinais de neurodegeneracdo das vias piramidais,
assimetricamente, mais acentuada a direita (figura 1).

Paciente realizou eletroneuromiografia, com achados desnervagao crénica nos 04
membros e regido cervical, sem envolvimento sensorial.

Diante do quadro clinico de achados clinicos e eletroneurofisiolégicos restritos a
neurdnio motor superior, com evolugédo dos sintomas de 4 anos, ressonancia de encéfalo
com tractografia demostrando comprometimento assimétrico de trato corticoespinhal, sendo
afastadas outras causas que justificassem o quadro, o paciente recebeu o diagnéstico de
Sindrome de Mills.
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Figura 1: Ae B - RM axial T1, C - RM coronal T1 com alto sinal nos tratos corticospinais, mais
acentuado a direita. D, E e F tractografia mostra nimero reduzido de fibras mais acentuado a
direita.

31 DISCUSSAO

As doencas dos neurbnios motores compreendem um grupo heterogéneo de
distdrbios que afetam o neurdnio motor superior (UMN) e / ou o neurdnio motor inferior.
A esclerose lateral priméria € uma doenca neurodegenerativa idiopatica do NMS, com
apresentacgéo clinica de paresia espastica lentamente progressiva e simétrica em adultos,
geralmente comegando nas extremidades inferiores e eventualmente evoluindo para uma
tetraparesia com sinais piramidais com caracteristica pseudobulbar marcada e sem histéria
familiar (TARTAGLIA, 2007; BRAIN, 1992).

A sindrome de Mills € um fenétipo extremamente incomum de doenga do neur6nio
motor. Mills descreveu oito casos de hemiplegia ascendente ou descendente progressiva,
ou padrdo marcadamente assimétrico de envolvimento, sem comprometimento sensorial
significativo, demonstrando degeneracgéo primaria do trato corticoespinhal.

As manifestacbes sdo gradualmente progressivas, e mais frequentemente
ascendente do que descendente. Sinais piramidais sempre foram vistos no lado da
hemiplegia e envolvimento de ambos os lados do corpo foi relatado em estagios avancados
(GASTAUT,1994; pringle, 1992; : Rajabally, 2005).

Afirmacgéo de Mills de que a sindrome representa um entidade clinica - distinta da
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ELA, da ELP e da esclerose multipla- permaneceu controverso, sendo dois casos recebendo
diagndsticos alternativos na investigacao, ressaltando a investigagcéo limitada na época.

Esta sindrome envolve um diagnostico sindrdmico com varias etiologias que devem
ser descartadas, incluindo esclerose mdltipla primariamente progressiva, mielopatias,
macroglobulinemia de Waldenstrém, sendo necessaria ampla investigacédo etiolégica de
outras causas que mimetizam doencas do neurénio motor (TURNER , 2005, 2013).

A neuro-imagem demonstra comprometimento funcional e anatémico do trato
piramidal e pode evidenciar sinais de neurodegeneracao do piramidal, além de excluir
outras etiologias (AGOSTA , 2010; PORTO, 2016; NOBUE, 2011).

Jaiser et al (2019) propdem um algoritmo diagnostico par auxiliar na investigacéo
clinica, onde os sintomas de hemiparesia ascendente progressiva devem estar presentes ha
> 4 anos, a investigacao deve contar com ressonancia e estudo eletrofisiolégico ( potencial
evocado, eletroneuromiografia), e afastar diagnésticos alternativos como vasculares,
inflamatorias.

O caso relatado apresenta uma doenca do neur6nio motor restrita ao lado esquerdo
do corpo, sem sinais de doenca do neurdnio motor inferior ou comprometimento sensorial
apdés 4 anos de evolugdo da doenca e ressonancia demonstrando comprometimento

marcadamente assimétrico do trato piramidal.

REFERENCIAS

1- AGOSTAF, et al. . AUNR Am J Neuroradiol: The present and the future of neuroimaging in
amyotrophic lateral sclerosis. 31(10):1769-77. Nov, 2010.

2- ARRUDA, WO; NETO, MC. Arq. Neuro-Psiquiatr: Primary lateral sclerosis: a case report with
SPECT study. v. 56, n. 3A, p. 465-471. S&o Paulo. Sept, 1998.

3- BAUMER D, et al. Journal of the Royal Society of Medicine: “Advances in motor neurone
disease.” vol.107(1), 14-21, 2014.

4- MILLS, CK. J Nerv Ment Dis: A case of unilateral progressive ascending paralysis, probably
representing a new form of degenerative disease. 27:195-200,1900.

5- NOBUE K, et al. Brain: White matter alterations differ in primary lateral sclerosis and amyotrophic
lateral sclerosis. 134(9): 2642—2655. Sep, 2011.

6- GASTAUT JL, Bartolomei F. J Neurol Neurosurg Psychiatry: Mills’ syndrome: ascending (or
descending) progressive hemiplegia: a hemiplegic form of primary lateral sclerosis?.57(10):1280-128.
Oct, 1994.

7- JAISER, Stephan R, et al. J Neurol : Mills’ syndrome revisited. 266(3): 667-679. Mar, 2019.

8- PORTO FH, et al. Neurology: Teaching Neurolmages: Mills syndrome: Metabolic and structural
neuroimaging aids to the diagnostic. 2;87(5):e54. Aug, 2016.

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 Capitulo 18 “


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iwata%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21798965
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3170531/
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Jaiser,%20Stephan%20R%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=MEDVEP:%20rev.%20cient.%20med.%20vet.

9- PRINGLE CE, Hudson AJ, Munoz DG, et al. Brain: Primary lateral sclerosis. Clinical features,
neuropathology and diagnostic criteria. 115 ( Pt 2):495-520. Apr, 1992.

10- RAJABALLY YA, Hbahbih M, Abbott RJ. Neurology: Hemiplegic ALS: Mills syndrome. 64:1984-
1985. June, 2005.

11- STATLAND JM, Barohn RJ, et al. Neurol Clin: Primary Lateral Sclerosis. 33(4):749-760, 2015.

12- TARTAGLIA MC, Rowe A, Findlater K, et al. Arch Neurol: Differentiation between primary lateral
sclerosis and amyotrophic lateral sclerosis: examination of symptoms and signs at disease onset and
during follow-up. 64:232-6, 2007.

13- TURNER MR; Gerhard A; Al-Chalabi A, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry: Mills’ and other
isolated upper motor neurone syndromes: in vivo study with 11C-(R)-PK11195 PET. 76(6):871-4. Jun,
2005.

14- TURNER MR, Kiernan MC, Leigh PN, Talbot K. Lancet Neurol: Biomarkers in amyotrophic lateral
sclerosis. 8 :94-109, 2009.

15- TURNER MR, et al. Pract Neurol: Mimics and chameleons in motor neurone disease. 13:1-12.
April, 2013.

16- TURNER MR, Barohn RJ, Corcia P, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry: Primary lateral
sclerosis: consensus diagnostic criteria. ;91:373-7, 2020.

17- ZHAI P, Pagan F, Statland J, et al. Neurology: Primary lateral sclerosis: A heterogeneous disorder
composed of different subtypes?. 22;60(8):1258-65. Apr, 2003.

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 Capitulo 18 m



iNDICE REMISSIVO

A

Acinético-rigida 62, 63, 66, 67, 69, 70
ADEM 96, 97, 98

Agitacé@o psicomotora 54, 74, 75
Amnésia global transitéria 20, 22

Avaliacdo neurolégica 1, 2, 119
B

Biopsia muscular 34, 35, 36, 100, 105

C

Cefaléia primaria 81, 88

Cérebro 2, 3, 4,13, 14, 21, 25, 26, 45, 47
Coproporfiria hereditaria 56, 57, 58, 59, 60

Corpo caloso 5, 14, 15, 16, 17, 45, 47, 48, 49, 50, 51
Creutzfeldt-dakob 73, 74, 75, 78, 79

D

Deméncia 54, 64, 74, 75, 78, 157, 158
Demeéncia de Alzheimer 54, 158

Diagnostico 3, 11, 12, 14, 21, 22, 45, 46, 56, 57, 58, 59, 60, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,
70, 74,78, 79, 85, 87, 89, 96, 98, 99, 104, 105, 108, 111, 112, 113, 114, 115, 117, 118, 119,
133, 141, 142, 143, 145, 147, 151, 152, 154, 159, 161, 162

Doenca 10, 12, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 42, 47, 54, 58, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 69, 70, 71, 72,
73,74,75,78,79, 81, 83, 86, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 109,
110, 114, 117, 126, 127, 137, 141, 142, 143, 144, 145, 149, 153, 154, 157, 159, 160

Doenca de Kennedy 34

Doenca pediatrica 37, 38

Dor abdominal 56, 57, 58, 59, 60

E

Enxaqueca 21, 80, 81, 82, 83, 85, 86, 87, 88, 89, 90

Epilepsia 24, 45, 46, 47, 50, 51, 52, 53, 80, 81, 82, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92
Epilepsia do lobo temporal 45, 46, 50, 51

Estreptococo beta-hemoliticos do grupo A 38

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 indice Remissivo




F

Fraqueza 31, 34, 35, 36, 58, 103, 104, 107, 108, 142, 143
FTA-ABS 96, 97, 98

|

Imagens ponderadas em difusdo 45, 50
Imunossupressores 24, 25, 26, 29, 30, 31, 32
Infeccéo 11,12, 13,17, 37, 38, 39, 41, 42, 89
J

Jovem 63, 78
L

Leucoencefalite 96, 97

M

Memoria episodica 20, 22
Micofenolato 24, 25, 26, 27, 29, 30, 31
Miopatia 34, 99, 100

N

Neonatos 2, 10, 18
Neuropsiquiatria 38
Neuropsiquiatrica 37, 38, 39
Neurossifilis 96, 97, 98

P

PANDAS 38, 39, 40, 41, 42, 43
Parkinson 62, 63, 64, 65, 66, 67, 69, 70, 71, 72
Porfiria 56, 57, 59, 60

Proteina priénica 74

R

Recorréncia 20, 21, 22, 58
S

Saude 1, 22, 23, 38, 39, 41, 42, 45, 63, 70, 81, 92, 106, 117, 118, 119, 128, 129, 130, 132,
133, 134, 136, 137, 138, 139, 147, 158, 165

Sindromes neurotoxicas 25

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 indice Remissivo




Subtipos 63
T

Tacrolimus 24, 25, 26, 27, 29, 30, 31, 32, 33
U

Ultrassonografia transfontanelar 1, 2, 3, 5, 17

Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3 indice Remissivo m



FRENTE DIAGNOSTICA
E TERAPEUTICA NA

NEUROLOGIA 3

www.atenaedit

contato@atenaeditora.co

@at
www.facebook.com/atenaedit

| Atena

Ano 2021

ora.com.br &
m.or R
enaeditora
ora.com.br B




FRENTE DIAGNOSTICA
E TERAPEUTICA NA

NEUROLOGIA 3

www.atenaedit

contato@atenaedito

@at
www.facebook.com/atenaedit

| Atena

Ano 2021

ora.com.br &
ra.com.br
enaeditora
ora.com.br B





