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APRESENTAÇÃO

Apresentamos o terceiro volume do livro “Frente Diagnóstica e Terapêutica na 
Neurologia”, uma continuação relevante e muito bem desenvolvida de artigos compondo 
capítulos de um material  rico e atual, direcionado à todos acadêmicos e docentes da área 
da saúde com interesse em neurologia.

Sabemos que a especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os 
distúrbios estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnóstico 
à terapêutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, 
periférico, autônomo, simpático e parassimpático, são estudadas pelos profissionais com 
especializaçãoo em neurologia. Além das doenças neuropscicopatológicas, o CID divide as 
patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de análise epidemiológica.

Deste modo, agregamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnóstica 
e terapêutica nesse ramo tão interessante da medicina. Oferecemos um breve panorama 
daquilo que tem sido feito no país onde o leitor poderá se aprofundar em temas 
diversificados tais como ultrassonografia transfontanelar, memória episódica, Síndromes 
neurotóxicas, doença de kennedy, doença pediátrica neuropsiquiátrica associada à 
infecção por estreptococo, epilepsia do Lobo Temporal, demência de alzheimer, parkinson, 
doença de Creutzfeldt-Jakob, cefaléia primária, neurossífilis, necrose avascular de cabeça 
femoral, Esclerose múltipla, hanseníase, autismo, doença do neurônio motor, hemiparesia 
espástica, metástase neoplásica, qualidade de vida relacionada à saúde, dentre outros.

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

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Doença do Neurônio Motor é 
caracterizada tipicamente por uma síndrome 
motora pura (com preservação sensorial), 
crônica e progressiva, com  achados de 

neurônio motor superior e inferior, e podem ser 
esporádicas ou hereditárias. Uma síndrome 
clínica extremamente rara de hemiparesia 
progressiva com predominância de neurônios 
motores superiores foi descrita pela primeira vez 
pelo neurologista americano Charles Karsner 
Mills. É um diagnóstico de exclusão, após 
afastadas outras causas como infecciosas, 
inflamatórias,  metabólicas e hematológicas. 
Descrevemos um relato de caso de um paciente 
de 82 anos com hemiparesia espástica a 
esquerda há 04 anos, lentamente progressiva, 
associado a sintomas bulbares, com achados 
clínicos e eletroneuromiográficos de neurônio 
motor superior, sem acometimento de neurônio 
motor inferior e sem alteração sensorial, com 
tractografia demostrando degeneração  do trato 
corticoespinhal de forma assimétrica, recebendo 
o diagnóstico de Síndrome de Mills após ampla 
investigação. 
PALAVRAS - CHAVE: Síndrome de Mills; 
Doença do neurônio motor; Doença do Neurônio 
Motor Superior; Esclerose Lateral Amiotrófica; 
Hemiparesia espástica. 

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. 

1 | 	INTRODUÇÃO
A Doença do Neurônio Motor (DNM) consiste em um grupo de doenças com 

neurodegeneração progressiva do neurônio motor superior e inferior (trato corticoespinhal, 
tronco cerebral e corno anterior da medula), com clínica e curso marcadamente heterogêneos 
e sobrevida variando de meses a décadas14 (TURNER, 2009). 

O termo DNM é amplamente sinônimo de esclerose lateral amiotrófica (ELA), 
refletindo a observação de que a maioria dos pacientes demonstra perda combinada de 
músculos relacionada ao neurônio motor inferior (NMI) como resultado de desnervação 
(amiotrofia) e degeneração do neurônio motor superior (NMS) do trato corticospinal lateral 
e suas origens corticais (BÄUMER, 2014).

A ELA tem como característica clínica uma fraqueza muscular progressiva 
pelo envolvimento do NMS e NMI, que são obervados no exame neurológico e/ou 
eletroneurográfico, sem alterações sensoriais. Embora a maioria tenha essas combinação 
descrita, existem variantes que podem ter achados apenas de NMS ou NMI.

Uma variante com achados apenas de degneração do NMS, com preservação do 
NMI, é chamada de  Esclerose Lateral Primária (ELP). É um tipo de doença que causa 
fraqueza espástica progressiva associada à degeneração seletiva dos tratos corticospinais, 
na ausência de sinais clínicos de envolvimento do neurônio motor inferior ou história familiar 
(TURNER, 2005; ZHAI, 2003). É rara, representando aproximadamente 1–4% de todos 
os pacientes com doença do neurônio motor (STATLAND, 2015) e é um diagnóstico de 
exclusão. Os sintomas restritos ao NMS devem estar presentes por pelo menos 04 anos. 
Um consenso sobre critérios diagnósticos por Tuner et al propõem que a ELP provável seja 
definida pela  ausência de degeneração ativa significativa de  NMI de 2–4 anos a partir do 
início dos sintomas, e a ELP definitiva  sseja definida pela ausência de degeneração ativa 
significativa de NMI em 4 ou mais anos a partir do início dos sintomas.

As formas de apresentação da ELP podem ser como uma paraparesia e tetraparesia 
progressiva crônica ou uma forma corticobulbar e espinobulbar, ambas com  têm 
envolvimento do córtex motor, que é a marca registrada da doença (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 doença do nerônio motor (MILLS, 1900).

Descrevemos um caso de síndrome de Mills após afastadas outras causas 
(inflamatória, vascular, metabólica, hematológica e infecciosa).

2 | 	RELATO DE CASO
Homem de 83 anos, com quadro de hemiplegia à esquerda progressiva há 4 anos. 

Os sintomas iniciaram com disartria espástica, evoluindo após dois meses com fraqueza 
do membro superior esquerdo e, posteriormente, após alguns meses, para fraqueza do 
membro inferior esquerdo. Relata quadro lentamente progressivo. 

O exame neurológico mostrou hemiparesia à esquerda, com hiperreflexia ipsilateral, 
sinais de Babinski e Hoffmann, acompanhados de espasticidade, sem evidência clínica 
de fascilações ou amiotrofia. O deficit motor era estritamente limitado ao lado esquerdo 
do corpo e a marcha tinha um componente espástico à esquerda. A motricidade facial era 
preservada e não havia alteração sensorial. Sua cognição era normal. 

Realizado inicialmente triagem para doenças metabólicas (função tireoidiana, 
vitamina b12), infecciosas (HIV, VDRL), inflamatórias e neoplásicas, todas negativas, bem 
como testes reumatológicos séricos e eletroforese de proteínas, também negatativos. A 
análise do liquido cefalorraquidiano  não mostrou anormalidades.

Solicitada ressonância magnética (RM) de encéfalo, coluna cervical, torácica 
e lombossacra, sem anormalidades. Complementada investigação de neuroimagem 
com tractografia evidenciando sinais de neurodegeneração das vias piramidais, 
assimetricamente, mais acentuada à direita (figura 1). 

Paciente realizou  eletroneuromiografia, com  achados desnervação crônica nos 04 
membros e região cervical, sem envolvimento sensorial. 

Diante do quadro clinico de achados clinicos e eletroneurofisiológicos restritos a 
neurônio motor superior, com evolução dos sintomas de  4 anos,  ressonância de encáfalo 
com tractografia demostrando comprometimento assimétrico de trato corticoespinhal, sendo 
afastadas outras causas que justificassem o quadro, o paciente recebeu o diagnóstico de 
Síndrome de Mills.
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Figura 1: A e B - RM axial T1, C - RM coronal T1 com alto sinal nos tratos corticospinais, mais 
acentuado à direita. D, E e F tractografia mostra número reduzido de fibras mais acentuado à 

direita.

3 | 	DISCUSSÃO
As doenças dos neurônios motores compreendem um grupo heterogêneo de 

distúrbios que afetam o neurônio motor superior (UMN) e / ou o neurônio motor inferior. 
A esclerose lateral primária é uma doença neurodegenerativa idiopática do NMS, com 
apresentação clínica de paresia espástica lentamente progressiva e simétrica em adultos, 
geralmente começando nas extremidades inferiores e eventualmente evoluindo para uma 
tetraparesia com sinais piramidais com característica pseudobulbar marcada e sem história 
familiar (TARTAGLIA, 2007;  BRAIN, 1992).

A síndrome de Mills é um fenótipo extremamente incomum de doença do neurônio 
motor. Mills descreveu oito casos de hemiplegia ascendente ou descendente progressiva, 
ou padrão marcadamente assimétrico de envolvimento, sem comprometimento sensorial 
significativo, demonstrando degeneração primária do trato corticoespinhal. 

As manifestações são 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 estágios avançados 
(GASTAUT,1994; pringle, 1992; : Rajabally, 2005). 

Afirmação de Mills de que a síndrome representa um entidade clínica - distinta da 
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ELA, da ELP e da esclerose múltipla- permaneceu controverso, sendo dois casos recebendo 
diagnósticos alternativos na investigação, ressaltando a investigação limitada na época.

Esta síndrome envolve um diagnóstico sindrômico com várias etiologias que devem 
ser descartadas, incluindo esclerose múltipla primariamente progressiva, mielopatias, 
macroglobulinemia de Waldenström, sendo necessária ampla investigação etiológica de 
outras causas que mimetizam doenças do neurônio motor (TURNER , 2005, 2013). 

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

Jaiser et al (2019) propõem um algoritmo diagnóstico par auxiliar na investigação 
clinica, onde os sintomas de hemiparesia ascendente progressiva devem estar presentes há 
> 4 anos, a investigação deve contar com ressonância e estudo eletrofisiológico ( potencial 
evocado, eletroneuromiografia), e afastar diagnósticos alternativos como vasculares, 
inflamatórias. 

O caso relatado apresenta uma doença do neurônio motor restrita ao lado esquerdo 
do corpo, sem sinais de doença do neurônio motor inferior ou comprometimento sensorial 
após 4 anos de evolução da doença e ressonância demonstrando comprometimento 
marcadamente assimétrico do trato piramidal.
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