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SINDROME DE HOPKINS NO DIAG,NC')STICO
DIFERENCIAL DAS PARALISIAS FLACIDAS
NA INFANCIA

ASPECTOS CLINICOS E NEUROFISIOLOGICOS

Relato de caso

Daniel B. Nora', Irenio Gomes?, Gibran El Ammar?, Magda L. Nunes?*

RESUMO - Introdugao: A sindrome de Hopkins (SH) é caracterizada por monoplegia ou diplegia, decorrente de
lesdo no corno anterior da medula, que se segue a um ataque agudo de asma, ocorre geralmente em criancas
e sua etiologia ainda nao esta definida. Ha 34 casos descritos no mundo, sendo este o primeiro relato na
América do Sul e durante o primeiro ano de vida. Caso: Crianca internada aos 4 meses de idade com quadro
de sibilancia e insuficiéncia respiratdria. Cerca de 3 dias apds melhora do quadro respiratério, observou-se
perda de forca nos membros inferiores. Teve alta hospitalar com regressao do quadro respiratério mantendo
a paraparesia. Reinternada aos 9 meses de idade por novo quadro de broncoespasmo, demonstrando paralisia
flacida assimétrica (E>D) e atrofia nos membros inferiores. Exame neurolégico: for¢a e reflexos miotaticos
normais nos membros superiores, arreflexia miotatica nos membros inferiores e sensibilidade preservada.
Exames de liquor, ressondancia magnética de coluna lombossacra e potencial evocado somatossensitivo dos
membros inferiores: normais. Bidpsia muscular: grupamento de fibras. A eletroneuromiografia demonstrou
sinais de lesdo do neurénio motor do corno anterior da medula nos metameros lombossacros. Concluséo: A
Sindrome de Hopkins, apesar de rara, deve ser lembrada no diagnéstico diferencial de paralisias flacidas,
quando houver concomitancia com asma.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Hopkins, amiotrofia asmatica, paralisia semelhante a poliomielite,
eletroneuromiografia, asma.

Hopkins' syndrome in the differential diagnosis of flaccid paralysis in children: clinical and
neurophysiological features. Case report

ABSTRACT - Introduction: Hopkins syndrome is a motor neuron disease which leads to a flaccid paralysis affecting
one or more limbs resembling poliomyelites. It follows an asthmatic attack and the prognosis is poor. All the 34
related cases occured after 13 months of age and there is no report in South America. Our objective is to describe
a case of Hopkins Syndrome in Brazil affecting a patient younger than 1 year. Case: Male 4 months-old infant,
started presenting wheezing that turned into respiratory failure which required mecanical ventilation. Three
days later he initiated with loss of strength in the lower limbs (LL). The patient was dismissed from hospital
better of his respiratory complains but still paraparetic. Five months later, the patient returned with another
episode of severe bronchospasm. At that time, he presented with flaccid paralysis, arreflexia and atrophy of the
LL. There were no upper limbs and sensory abnormalities. The patient undergone to lumbar puncture, spinal MRI
and SEPs which were all normal. Muscle biopsy: type grouping. EMG and NCS were in keeping with motor
neuron disease affecting just the lumbosacral region. Conclusion: Hopkins syndrome should be included in the
differential diagnosis of any flaccid paralysis when it is associated with an asthma attack..

KEY WORDS: Hopkins' syndrome, asthmatic amyotrophy, poliomielite-like paralysis, electromyography and
nerve conduction studies, asthma.
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A sindrome de Hopkins (SH), ou paralisia seme-
Ihante-a-poliomielite associada a asma, é caracteri-
zada por doenca no neurénio motor do corno ante-
rior da medula, que se segue a ataque agudo de
asma. Ocorre geralmente em criancas e se apresen-
ta como monoplegia ou diplegia com evolucdo des-
favoravel'. O relato inicial desta condigao foi feito
por Hopkins em 1974, em criancas australianas. Na-
quele trabalho, o autor descreve 10 pacientes com
paralisia flacida assimétrica em uma ou duas extremi-
dades, com inicio cerca de 3 dias ap6s um ataque
de asma. Todos os casos haviam recebido imuniza-
¢ao para poliomielite e utilizado corticoterapia para
tratamento do broncoespasmo’. Desde entdo, fo-
ram descritos 34 pacientes, incluindo a série inicial,
havendo apenas dois casos em adultos e nenhum
abaixo de 13 meses de idade, nao tendo sido encon-
trada descricdo na América do Sul ou na Africa. Apos
crise grave de asma necessitando ventilacdo meca-
nica, os pacientes desenvolvem paralisia flacida de
uma ou mais extremidades, sem comprometimento
sensitivo ou vegetativo. A fraqueza muscular inicia-
se quando o episoédio de broncoespasmo estd em
remissao, evoluindo para plegia dos segmentos
afetados em horas a dias, sem melhora clinica poste-
rior. Esta apresentacao clinica lembra poliomielite, ex-
ceto por quase todos os pacientes descritos terem re-
cebido imunizagao prévia, pela estreita associacdo com
0 broncoespasmo grave e pela maior abrangéncia
etaria®. A etiologia é incerta até o momento, sendo
sugerida a participacéo de: possiveis virus neurotro-
picos, imunossupressao por corticosterdides, drogas
neurotoxicas usadas na asma, como xantinas, e agen-
tes bloqueadores da juncao neuro-muscular?3.

O objetivo deste estudo é descrever o caso de
um paciente com sindrome de Hopkins no Brasil,
cuja apresentacao ocorreu no primeiro ano de vida,
alertando para esta nosologia entre as causas de
paralisia flacida na infancia. Associados a revisao da
literatura, buscamos discutir aspectos etiopatoge-
nicos, a apresentacao neurofisioldgica e o diagnés-
tico diferencial desta condicao.

CASO

Paciente masculino foi internado aos 4 meses de ida-
de com quadro de sibilancia, dificuldade respiratéria e fe-
bre de até 38°C, com evolucdo em 2 dias para insuficién-
cia respiratoria necessitando de ventilacdo mecanica. Cer-
ca de 3 dias apés melhora do quadro respiratério, foi nota-
da paralisia flacida nos membros inferiores (Msls), mais
intensa no lado esquerdo, sem nenhuma alteracdo de sen-
sibilidade e com movimentacdo normal nos membros su-
periores (MsSs). Foi feita analise do liquido cefalorraqui-

diano (LCR) que nao mostrou pleocitose ou aumento de
proteinas, e pesquisa molecular de poliovirus nas fezes, que
foi negativa. O paciente foi medicado com salbutamol ina-
latorio e endovenoso, corticoterapia e antibioticoterapia,
tendo obtido alta hospitalar sete dias apds, com recupera-
¢cdo completa do quadro de sibildncia e manutencdo da
paraparesia flacida. Foi encaminhado para fisioterapia
motora, ndo tendo sido estabelecida a causa da paralisia.
Havia referéncia a imunizagdo completa até entao, in-
cluindo vacina para poliomielite aos 2 meses de idade.
Nasceu de parto normal a termo, sem complicacbes pré-
natais ou sofrimento durante o parto (Apgar 9 e 10). Apre-
sentou desenvolvimento neuropsicomotor normal até
entao, tendo sustento cefalico aos 2 meses, sentando com
apoio aos 4 meses, com boa movimentacao e forca dos 4
membros. Nao apresentava outras doencas, exceto a asma.
A maée tinha sequelas motoras nos membros inferiores
por quadro diagnosticado como poliomielite contraida na
infancia, necessitando cadeira de rodas para locomocgao.
A mesma relata nao ter sido vacinada para poliomielite,
nega histoéria de asma e apresenta eletroneuromiografia,
realizada quando adulta, compativel com poliomielite. Nao
havia histéria familiar de outras doencas neuromusculares.
A crianca foi internada posteriormente em outro hospi-
tal, aos 9 meses de idade, com novo quadro de broncoes-
pasmo grave e persisténcia da paraplegia. Entre as duas
internacdes apresentou quatro episédios de broncoespas-
mo, sendo diagnosticada asma. O exame neurolégico, nes-
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Fig 1. Tracados eletromiogréaficos de contracdo muscular, eviden-
ciando reducao do recrutamento e potenciais de unidade motora
polifasicos com duracao e amplitude aumentadas.
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Tabela 1. Neuroconducées sensitivas.

Nervo (registro) Estimulo Laténcia Amplitude Velocidade

(ms) (pv) (m/s)
Mediano E (punho) 3° dedo 1,7 13,0 45,7
Ulnar E (punho) 5° dedo 1,3 11,2 44,0
Sural E (tornozelo) Perna 2,0 15,2 41,0
Fibular superf. E (tornozelo) Perna 1,4 9,8 44,2
Sural D (tornozelo) Perna 2.1 13,1 37.3
Fibular superf. D (tornozelo) Perna 1,1 10,5 42,0

E, esquerdo; D, direito; superf, superficial.

ta internacdo, demonstrou: forca e reflexos miotaticos nor-
mais nos MsSs; fraqueza assimétrica, mais acentuada a
esquerda; flacidez muscular nos Msls; arreflexia miotatica
nos aquileus, patelares e adutores das coxas; reflexos de
preensao plantar abolidos; auséncia de resposta nos re-
flexos cutaneo-plantares; sensibilidade dolorosa preserva-
da, com choro apds estimulo em ambas as pernas. Nao
havia evidéncia de nivel sensitivo. Foi realizada investiga-
¢ao com estudo do LCR, exames de sangue (hemograma,
eletrolitos, CPK, aldolase, TGO, TGP, LDH, uréia, creatinina,
anticorpos para CMV, herpes, EBV e HIV), ressonancia mag-
nética (RM) de coluna lombossacra e potencial evocado
somatossensitivo dos membros inferiores, que ndo eviden-
ciaram anormalidades. Foi realizada bidpsia no musculo
quadriceps esquerdo, que demonstrou anormalidades
compativeis com reinervacdo crénica, com grupamento

Tabela 2. Neurocondug¢ées motoras.

de fibras, sugestivas de lesdo do neurénio motor. A eletro-
neuromiografia, descrita nas tabelas 1, 2 e 3, mostrou
alteragoes indicativas de lesdo do neurénio motor no cor-
no anterior da medula, nos metameros abaixo de L2-L3,
bilateralmente, mais intensas a esquerda. Foi realizada esti-
mulacao repetitiva do nervo ulnar esquerdo com baixa e
alta frequéncia, que foi normal. Na figura 1 sdo vistos os
potenciais de unidade motora encontrados ao exame de
agulha neste paciente.

DISCUSSAO

A sindrome de Hopkins é condicao rara, sendo
este o Unico relato no mundo antes de um ano de
vida e o primeiro caso na América do Sul. Ha apenas
uma descricdo de casos em adultos com esta sin-

Nervo (registro) Estimulo Laténcia Amplitude Velocidade
(ms) (pv) (m/s)

Mediano D (ACP) Punho 2,2 2,2

Fossa antecubital — 2.1 38,6
Mediano E (ACP) Punho 2.1 2,8

Fossa antecubital — 2,6 42,3
Ulnar E (ACP) Punho 2.1 2,7

Cotovelo — 2,7 46,0
Tibial E (AH) Tornozelo sem resposta

Fossa poplitea sem resposta
Fibular comum E (ECD) Tornozelo sem resposta

Cabeca da fibula sem resposta
Tibial D (AH) Tornozelo 2,5 0,3

Fossa poplitea — 0,1 32,6

Tornozelo
Cabeca da fibula

Fibular comum D (ECD)

sem resposta
sem resposta

D, direito; E, esquerdo; ACP, abdutor curto do polegar; AH, abdutor do halux;

ECD, extensor curto dos dedos.



Arq Neuropsiquiatr 2003;61(2-B) 497

Tabela 3. Eletromiografia.

Musculo Repouso Recrutamento Caracterisicas
dos PAUM
Deltéide D Normal Normal Normal
Biceps D Normal Normal Normal
PID D Normal Normal Normal
Deltéide E Normal Normal Normal
Biceps E Normal Normal Normal
PID E Normal Normal Normal
Reto abdominal E Normal Normal Normal
ileo-psoas DP PF (+/4+) ! Neurogénico*
Vasto medial DP PF (+/4+), OAP 1 Neurogénico*
Tibial anterior DP PF (++/4+), OAP 1 Neurogénico*
Gastrocnémio medial DP PF (++/4+), OAP 1 Neurogénico*
ileo-psoas EP PF (+/4+) ! Neurogénico*
Vasto medial EP PF (++/4+), OAP 1 Neurogénico*
Tibial anterior EP PF (+++/4+), OAP 1 Neurogénico*
Gastrocnémio medial EP PF (+++/4+), OAP 1 Neurogénico*

PAUM, potenciais de acdo de unidade motora; D, direito; E, esquerdo; PF, potenciais de fibrilagado; OAP, on-
das agudas positivas. *Potenciais neurogénicos: PAUM polifasicos com amplitude e duracdo aumentadas.

drome: 2 pacientes do Japao, com idades de 22 e
73 anos*. Naquele trabalho, porém, sdao descritos ou-
tros achados que nao correspondem a descricao clas-
sica da sindrome, como envolvimento do trato
cortico-espinhal, presenca de sindrome sensitiva e
melhora clinica. Acreditamos, portanto, que possa
haver outra doenca relacionada aos pacientes adul-
tos descritos e que a SH acometa somente criancas
ou adolescentes, podendo atingir lactentes no pri-
meiro ano de vida.

A paralisia flacida de inicio stbito e assimétrico,
logo apos quadro grave de asma, em paciente previa-
mente imunizado para poliomielite e sem alteracoes
de sensibilidade, sugerem o comprometimento do
neurdnio motor do corno anterior da medula, como
o descrito na SH'3>7, Doenca muscular ndo generali-
zada pode ocorrer em pacientes criticos, sendo esta
de origem necrotizante®. O referido paciente, no entan-
to, apresentou niveis séricos de enzimas musculares
normais e a bidpsia de musculo evidenciou apenas
padrao de comprometimento muscular secundario a
desnervacao, afastando miopatia. Por outro lado, no
caso aqui descrito, a estimulacdo repetitiva foi nor-
mal no membro superior. Associado a este fato, o com-
prometimento assimétrico e apenas de membros infe-
riores com evolucdo para plegia definitiva e atrofia

tornam pouco provavel tratar-se de doenca da juncao
neuro-muscular, tanto congénita quanto associada a
pacientes gravemente enfermos®.

Quanto as polineuropatias, cabe ressaltar que, nes-
te lactente, nao foi identificado comprometimento
sensitivo, clinico ou neurofisiolégico. Juntamente com
este achado, a auséncia de bloqueios e a verificacdo
de velocidades de conducao normais, o estudo do LCR
sem evidéncia de dissociacdo proteino-citoldgica e a
evolugao insatisfatéria do déficit motor tornam pou-
co provavel o diagnéstico de sindrome de Guillain-
Barré. Mesmo as formas axonais ou puramente mo-
toras sdo improvaveis, ja que o quadro foi assimétrico
e sem ascensao para os membros superiores. Tam-
bém o diagnéstico de polineuropatia critica pode ser
afastado pelo comprometimento assimétrico, apenas
motor e s6 dos membros inferiores; além disso, nosso
paciente ndo apresentou sepse ou faléncia de multi-
plos 6rgaos e do quadro teve inicio apenas 3 dias apds
a insuficiéncia respiratoria®®.

Pensando em doenc¢a medular, podemos estabe-
lecer que nado ha lesdo dos funiculos posteriores e
laterais, pois ndo foram encontrados sinais pirami-
dais, o paciente ndo apresentou retencdo urinaria e
o potencial evocado somato-sensitivo dos membros
inferiores foi normal. Além disso, ndo foram encon-
tradas alteracbes a RM da coluna lombossacra.
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Acreditamos que este paciente apresenta doenca
do corno anterior da medula, hipétese corroborada
pelos achados eletroneuromiograficos. Nesta faixa
etaria, poderiamos pensar em amiotrofia espinhal tipo
I, mas esta pode ser afastada do porque: o paciente
teve desenvolvimento normal até os 4 meses; nao
apresentou quadro clinico de hipotonia generalizada
e sim restrita aos membros inferiores e assimétrica,
com reflexos miotaticos normais e forca preservada
nos membros superiores; ndo apresentou evolucdo
compativel com aquele diagnéstico. Além disso, o
paciente foi vacinado contra a poliomielite dois me-
ses antes do aparecimento dos sintomas, nao tendo
nesta ocasido sinais de imunossupressao, o que su-
gere nao se tratar de um quadro de poliomielite viral
selvagem ou pés-vacinal. E importante considerar:
gue o paciente tinha LCR normal na fase aguda da
doenca, sem pleocitose; que a poliomielite é consi-
derada erradicada em nosso pais; e que uma doen-
¢a decorrente da vacinacado é extremamente rara e
normalmente demonstra sintomatologia no primei-
ro més apos a vacina; que pesquisa de poliovirus
nas fezes foi negativa.

A etiopatogenia da SH é ainda desconhecida. O
ataque de asma, junto com o uso de corticoides,
pode servir como gatilho para que virus neurotrépi-
cos invadam o corno anterior da medula, causando
lesdo em metameros especificos?. Kyllerman descre-
veu um caso de SH em menino de sete anos, no qual
foi isolado Herpes virus tipo | no LCR, durante a fase
aguda da doenca®. Tém sido identificados, também,
enterovirus em pacientes com SH2. O poliovirus pa-
rece ndo ser o0 agente causal desta doenca, ja que os
pacientes descritos até hoje haviam recebido imuni-
zacdo prévia e este virus ndo foi identificado em
nenhum dos casos?. Ha ainda o relato de titulos al-
tos de Mycoplasma pneumoniae em um paciente
de trés anos de idade’™. Nao estd esclarecido um
possivel papel de hiperatividade do sistema imuno-
I6gico e das drogas utilizadas durante a crise grave
de asma no desenvolvimento da doenca.

Em concordancia com os estudos neurofisiolégi-
cos e com a evolucao clinica, a RM da medula de-
monstra, apenas na fase aguda da doenca, areas de
aumento de sinal nos metameros correspondentes

as extremidades lesadas, uma provavel lesdo inflama-
téria de carater transitorio nestes locais®''. Como ja
descrito, o nosso paciente ndo mostrou alteracoes na
RM de coluna lombossacra, porém esta foi realizada
cerca de cinco meses apds o quadro agudo, o que
concorda com a literatura, que demonstra normaliza-
¢ao do exame de imagem 12 semanas apds o inicio
dos sintomas®. Nao ha ainda um tratamento definido
para a SH, com a paralisia flacida sendo permanente
em praticamente todos os pacientes. Ha o relato de
melhora numa paciente com o uso de imunoglobulina
intravenosa' e num paciente tratado com predniso-
lona oral na fase inicial da doenga'.

Para finalizar, ressaltamos que, embora rara, a
SH deve ser pensada e entrar no diagnéstico diferen-
cial em criancas asmaticas que desenvolvam parali-
sia flacida durante ataque de broncoespasmo. A
identificacdo de maior niUmero de casos, que devem
ser descritos, podera na melhor definicdo desta en-
tidade nosolégica.
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