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RESUMO

A sindrome de Kinsbourne é uma doenca neuroldgica com incidéncia de 1 em 5 milhoes de pessoas
por ano, comum na idade pedidtrica. Esta doenca, caracterizada por opsoclonia, mioclonia e
ataxia cerebelar, estd frequentemente associada a resposta neopldsica imunomediada ou autoimune
inflamatéria. Este estudo relata uma série de casos clinicos pedidtricos da sindrome de Kinsbourne com
énfase na epidemiologia, aspectos neurolégicos, opgoes diagndsticas e terapéuticas e compara os dados
com a literatura atual. Como resultado, foram descritos 11 casos de pacientes pedidtricos com sinais
de irritabilidade e agressividade associados a ataxia, opsoclonia e mioclonia. Apds o rastreio inicial,
72,7% dos pacientes apresentaram um tumor subjacente. Todos os pacientes foram inicialmente
tratados com corticosteroides e 90,0% destes foram associados & Imunoglobulina Venosa Humana.
Todos eles, tratados com esta terapia combinada, apresentaram melhora neuroldgica parcial apés a
primeira dose. Todos os pacientes mantiveram sintomas neuropsiquidtricos persistentes. Este estudo
demonstra uma condi¢ao neuroldgica rara e suas principais caracteristicas clinicas e comprometimento
neuropsicoldgico a longo prazo.

Palavras-chave: Pediatria. Neurologia. Ataxia. Sindrome de Opsoclonia-Mioclonia.

ABSTRACT

Kinsbourne syndrome is a neurological disease with an incidence of 1 in 5 million people per year, common in
pediatric age. This disorder, characterized by opsoclonus, myoclonus and cerebellar ataxia, is often associated
with neoplastic immune-mediated or inflammatory autoimmune response. This study proposed to report
a series of Kinsbourne syndrome’s pediatric clinical cases with emphasis on epidemiological, neurological,
diagnostic and therapeutic options and compare data with current literature. As a result, it was described 11
cases of pediatric patients with signs of irritability and aggressiveness associated with ataxia, opsoclonus and
myoclonus. After screening, 72.7% of patients had an underlying tumor. All patients were initially treated
with steroids and 90.0% of them were associated with Human Venous Immunoglobulin. All of them showed
partial neurological improvement after the first dose. All patients maintained persistent neuropsychiatric
symptoms. This study demonstrates a rare neurological condition and its main clinical features and long-term
neuropsychological commitment.

Keywords: Pediatrics. Neurology. Araxia. Opsoclonus-Myoclonus Syndrome.
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INTRODUCAO

A associagio ataxia-opsoclonia-mioclonia foi descrita
pela primeira vez por Marcel Kinsbourne em 1962 como
encefalopatia mioclonica, mais tarde renomeada como “Sin-
drome do Olho Dangante”.! E uma sindrome neurolégica
rara, predominante na populagio pedidtrica, que se mani-
festa como reagio inflamatdria autoimune em regides do
cerebelo e/ou tronco encefélico, clinicamente demonstrada
por instabilidade postural com ataxia severa, polimioclonia
e opsoclonia.2

A opsoclonia ¢ caracterizada por movimentos oculares
rdpidos, irregulares, conjugados e multidirecionais, geral-
mente periédicos e repentinos, que requerem observag;io
clinica rigorosa. Pode ser diagnosticado erroneamente como
nistagmo, convulsio epiléptica ou outro distirbio do mo-
vimento ocular.3 Mioclonia s3o espasmos musculares irre-
gulares que podem ser observados predominantemente nos
musculos do tronco e podem afetar os membros ou a face4.
Ataxia ¢ a irregularidade da coordenagio muscular do tron-
co e membros, com potencial para causar incapacidade de
deambulagdo nas fases agudas.? Na sindrome também pode
ocorrer irritabilidade, cefaleia, deficiéncia visual, disfasia,
mutismo, estrabismo, vdmito, salivagio, letargia e disttirbios
do sono. O desenvolvimento neuroldgico motor e cognitivo
pode permanecer prejudicado a longo prazo.4

Os critérios diagndsticos para essa condi¢do sio propos-
tos por um consenso internacional, que requer a presenca
de trés dos quatro sintomas/sinais: (1) opsoclonia ou flutter
ocular; (2) neuroblastoma; (3) mioclonia e/ou ataxia; e (4)
alteragoes comportamentais e/ou distirbios do sono, muitas
vezes acompanhados de acentuada irritabilidade.

Diante da gravidade do acometimento da Sindrome de
Kinsbourne e da possibilidade de tratamento precoce para
reduzir as sequelas e melhorar o progndstico, é importan-
te que o pediatra conhega suas etiologias e necessidade de
abordagem inicial da crianga. O objetivo principal deste ar-
tigo ¢ apresentar uma série de casos de pacientes pedidtricos
atendidos em hospitais de referéncia em neurologia infantil
em Belo Horizonte (MG), e realizar uma comparagio com
dados clinico-epidemioldgicos registrados na literatura atual.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo observacional descritivo, realizado
entre outubro de 2020 ¢ janeiro de 2021, coletando dados de
prontudrio eletronico registrados entre 2009 e 2020. Os da-
dos foram coletados de pacientes pedidtricos com diagndsti-
co de Sindrome de Kinsbourne em trés hospitais de referén-
cia em neurologia infantil de Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil. Essas institui¢oes sao: Hospital Infantil Jodo Paulo II
(hospital publico estadual), Santa Casa de Misericérdia de
Belo Horizonte (hospital filantrépico) e Hospital Sao Lucas
(hospital privado). A populagio deste estudo consiste em
pacientes hospitalizados com ataxia ¢ mioclonia subaguda
e confirmada como ataxia-opsoclonia-mioclonia. Houve 11
casos de pacientes pedidtricos diagnosticados entre 2009 ¢
2020 nesses hospitais.

O projeto nio exigiu propedéutica adicional aquelas que
j& haviam sido feitas como exames iniciais dos pacientes. Os
dados foram coletados exclusivamente por meio do registro
em prontudrio feito por neurologistas e pediatras assistentes.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Eti-
ca em Pesquisa (CEP), sob parecer de nimero 4.688.412, do
Hospital Santa Casa de Belo Horizonte com énfase nos as-
pectos éticos da pesquisa. O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) foi fornecido aos pacientes e assinado
pelos pais ou responsdveis legais.

RESULTADOS

Foram encontrados 11 casos de pacientes pedidtricos
com diagndstico confirmado de Sindrome de Ataxia-opso-
clonia-mioclonia, entre os anos de 2009 e 2020, nos trés
hospitais avaliados (Tabela 1).

Entre os pacientes, 45,4% (5 pacientes) sio do sexo mas-
culino e 54,5% (6 pacientes) do sexo feminino. Em relagao
a idade do diagnéstico, todos tinham entre 1 e 4 anos, com
idade média de inicio de 26,7 meses. Como sintomas ini-
ciais, todos os pacientes apresentavam sintomas tipicos de
ataxia cerebelar, opsoclonia e mioclonia com inicio subagu-
do e piora progressiva.

Tabela 1: Comparativo entre os pacientes com Sindrome de Kinsbourne desta série de casos.

Obsoclonus ou flutter

Alteragdes comportamentais e/ou

Pacientes Neuroblastoma Mioclonus e/ou Ataxia Y
ocular distiirbios do sono
Mediastino Pos- . . T
R.C.R. Opsoclonus teri Mioclonus e ataxia Irritabilidade moderada
erior
K.M.H. Opsoclonus Retroperitdneo Mioclonus e ataxia Agressividade, irritabilidade e ins6nia
LE.O.S. Opsoclonus Retroperitdneo Mioclonus e ataxia Agressividade, irritabilidade e insénia
Retroperitdneo .
AH.R.PD. Opsoclonus per Ataxia Ausente
Direito
M.A.S. Opsoclonus Ausente Ataxia Ausente
F.M.P.V. Opsoclonus Presente Ataxia Ausente
L.M.S. Opsoclonus Ausente Ataxia Atraso de linguagem
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Obsoclonus ou flutter

Alteragdes comportamentais e/ou

Pacientes Neuroblastoma Mioclonus e/ou Ataxia Y
ocular distarbios do sono
M.C.S.P. Opsoclonus RetroPerlltoneo Ataxia Ausente
Direito
N.A.R.C.L. Opsoclonus Ausente Ataxia Irritabilidade
N.V.L.S.O. Opsoclonus Adrenal Esquerda Ataxia Ausente
S. Opsoclonus Retroperitonco Ataxia Irritabilidade
Esquerdo

A Sindrome de Kinsbourne foi definida como secun-
ddria, condicao paraneopldsica, em 72,7% dos pacientes (8
pacientes), sendo o neuroblastoma o tumor primdrio em
100% dos casos. Um destes pacientes apresentou neuroblas-
toma identificado durante acompanhamento ambulatorial,
ap6s mais de seis meses de inicio dos sintomas de ataxia e
irritabilidade. Dois pacientes ainda se encontravam em ras-
treio neopldsico até a conclusio deste artigo. Em apenas um
paciente nenhuma causa foi determinada, sugerindo quadro
secunddrio a infec¢do prévia.

A maioria dos pacientes (90%) recebeu tratamento ini-
cial com Metilprednisolona na dose de 30 mg/kg/dia por 5
dias (médximo de 1 g/dia), além de Imunoglobulina Humana
2g/kg por 3 a 5 dias. Um paciente recebeu tratamento inicial
com Dexametasona 20 mg/m?/dia por trés dias.

No seguimento, todos os pacientes comparecem as con-
sultas de neurologia pedidtrica e oncologia. Nenhum dos
pacientes tratados obteve melhora completa dos sintomas
neurolégicos. Como condi¢do residual, a sindrome cerebe-
lar foi mantida em 72% dos pacientes, além de distirbios
de linguagem, neuropsiquidtricos e/ou do neurodesenvol-
vimento associados em 100% deles. Em todas as criancas,
um novo ciclo de tratamento foi realizado cerca de um més
ap6s o primeiro, diversificado entre uma nova dose de Metil-
prednisolona e Imunoglobulina Humana ou Dexametasona
e Rituximabe.

DISCUSSAO

A Sindrome de Opsoclonia e Mioclonia (SOM), conhe-
cida como Sindrome de Kinsbourne, é uma doenca neurolé-
gica pedidtrica rara que possui uma caracteristica autoimune
em regioes do cerebelo e/ou tronco encefilico, com predis-

posigdo genética correlacionada com o locus HLA classe 11
DR B1 * 01.3.5¢

A fisiopatologia ¢ baseada em uma condi¢io imunome-
diada causada por antigeno de origem pds-infecciosa ou pa-
raneopldsica, com reagdo cruzada de estruturas do sistema
nervoso central, principalmente cerebelo e tronco encefdli-
0.2 H4 aumento das respostas linfociticas e fagociticas, pro-
dugio de interleucinas e alteragoes pré-inflamatérias na rede
de citocinas e vias imunoterapéuticas. Embora nenhum
marcador imunolégico especifico tenha sido identificado,
sabe-se que existem autoanticorpos funcionalmente ativos.4
Virios anticorpos, tais como anti-Hu, anti-Ri e anti-Yo e an-
ticorpos mais recentes descritos como anti-neurofilamento,
anti-Purkinje e autoanticorpos IgG foram isolados.>’

A SOM de etiologia inflamatéria autoimune ap6s infec-
¢ao viral tem o enterovirus como o patégeno mais comum,
mas pode ser precedida de outras doencas infecciosas como:
Epstein-Barr, Coxsackie B3, encefalite de St. Louis, arbovi-
roses ou meningite asséptica.>” A histdria natural pode ser
monofdsica ou recidiva em uma fase cronica e apresenta boa
resposta com corticosteroides intravenosos e imunomodu-
ladores.6 Nesta série de casos clinicos, apenas um paciente
apresentou etiologia autoimune apés uma possivel infeccao
viral, ndo sendo possivel identificar o virus.

A SOM de etiologia paraneopldsica estd frequentemente
associada a tumores neurobldsticos, principalmente o neuro-
blastoma.” E imprescindivel a realizagio de imagem encefi-
lica para afastar outro diagnéstico e, se normal, realizar toda
a propedéutica de rastreamento neopldsico, inclusive cintilo-
grafia. Se a triagem primdria for negativa, é necessdrio repetir
ap6s 3 a 6 meses em até 4 anos. Os sintomas neurolégicos
raramente melhoram completamente com agentes imuno-
moduladores, como corticoesteroides ou Imunoglobulina
Humana Intravenosa, mas respondem bem quando o trata-
mento do tumor subjacente ¢ feito em um estdgio inicial."*

O neuroblastoma geralmente é pequeno, localizado e
bem diferenciado, com bom prognéstico.! Em aproximada-
mente 50% dos casos, os sintomas neurolégicos precedem o
diagnéstico neopldsico. O presente estudo mostra que oito
pacientes (72,7% da amostra), manifestaram o diagndstico
de neuroblastoma apés o inicio dos sintomas neurolégicos.

Um estudo retrospectivo de De Alarcon ez al. (2018)"°
mostra pacientes tratados em dois grandes centros pedidtri-
cos de oncologia e neurologia na Franga, indicando 22 (65%)
das 34 criancas com SOM com neuroblastoma associado.'
E descrito na literatura que aproximadamente 2-4% dos pa-
cientes com neuroblastoma desenvolvem SOM.! Também
houve associagio com hepatoblastomas e, raramente, gan-
glioneuromas.*

O tumor pode ser investigado por tomografia (TC) ou
ressonancia magnética (RM), catecolaminas urindrias (neu-
roblastoma adrenal) e cintilografia com metaiodobenzilgua-
nidina iodo-131 (MIBG).3 A tomografia e ressonincia de
cranio e a andlise do liquido cefalorraquidiano sio frequente-
mente normais, com énfase no rastreio tomogréfico de térax,
abdome e pelve para detecgio de neoplasia incipiente.

A maioria das criancas com SOM tem neuroblastoma de
baixo risco, que é tratado com ressec¢io cirtirgica excisional
ou cirurgia seguida de quimioterapia em dose moderada.'
Neste estudo, as seis criancas com diagndstico de neopla-
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sia foram tratadas com resseccio total da lesio seguida de
administracio intravenosa de Metilprednisolona com Imu-
noglobulina Humana por 5 dias. Uma paciente do estudo
apresentou neuroblastoma tardiamente, até o momento de
finalizacio do artigo ainda nio abordado cirurgicamente. As
metdstases em linfonodos regionais sio frequentes, embora
as metdstases a distAncia sejam raras.*

A Metilprednisolona ¢ utilizada como tratamento na
dose mensal de 20 mg/kg/dia por via intravenosa por 5 dias
consecutivos. A Dexametasona ¢ utilizada em protocolo eu-
ropeu na dose de 20 mg/m?/dia por via intravenosa por 3
dias, a cada més.! A Prednisona ¢ utilizada na dose de 1 mg/
kg/dia por, no minimo, dois ciclos, que podem ser continu-
ados até que a resposta seja alcangada em um periodo de 18
meses, com proposta de redu¢io gradativa.'

A Imunoglobulina Humana Intravenosa (IVIG) ¢ geral-
mente adicionada em doses de 1-2 g/kg a cada quatro a seis
semanas como um agente poupador de corticosteroide ou
em terapia combinada com estes.'”? Conforme destacado
por De Alarcon er /.(2018)," a adicao de IVIG & Predni-
sona ¢ a quimioterapia adaptada ao risco melhora a resposta
da SOM, indicando que a IVIG servird como uma base de
tratamento eficaz em estratégias futuras.'

O protocolo de tratamento usual com Rituximabe (an-
ti-CD20 monoclonal) ¢ de duas doses de 750 mg/m? ad-
ministradas em intervalos de duas semanas ou quatro doses
de 375 mg/m? administradas em intervalos semanais.! A
Ciclofosfamida ¢ algumas vezes usada como um agente al-
ternativo de deplegio imunoldgica. O esquema posoldgico ¢
geralmente 0,75-1g/kg intravenoso, mensalmente. O curso
normal ¢ de 6 meses consecutivos de Ciclofosfamida.8 Ou-
tros agentes poupadores de corticoides, como Micofenolato,
Ciclosporina ou Azatioprina, foram testados na ataxia com
opsoclonia, mas nio foram eficazes."

De acordo com Blaes e Dharmalingam (2016),! existe
uma diferenga na resposta ao tratamento entre criangas com
opsoclonia-ataxia que tinham neuroblastoma e aquelas que
nio tinham. A remogio cirdrgica do tumor contribui para
potencializar a melhora dos sintomas e reduzir as sequelas
neurolégicas.! Criangas com neuroblastoma tiveram um
prognéstico melhor porque geralmente estio em estdgios
iniciais do tumor e estes sdo tipicamente diferenciados.!
Plantaz et al. (2000)"? registram um estudo com 21 criangas
com diagnéstico de neuroblastoma localizado e opsoclonia-
-mioclonia entre 1990-1999 nas instituices da Sociedade
Francesa de Oncologia Pedidtrica e demonstram melhores
resultados em criangas em tratamento quimioterdpico. No
entanto, esse resultado permanece controverso, uma vez que
existe necessidade de mais estudos que demonstrem melhor
prognéstico neuroldgico em pacientes tratados com quimio-
terapia.'>"?

Em casos conhecidos de sintomas neurolégicos persis-
tentes ou flutuantes, ¢é necessdria terapia prolongada com
corticoides por meses a anos. Uma pequena proporgio da-
queles com uma doenca de fase tinica pode se recuperar es-
pontaneamente em alguns dias ou semanas.?

Brunklaus e# 2/(2012)" investigaram 101 registros de
casos de criancas com ataxia-opsoclonia-mioclonia durante
um perfodo de 53 anos e 60% tinham problemas motores re-
siduais. Aproximadamente metade deles apresentava distdr-
bios de aprendizagem e comportamento de longa duragao.'
Exacerbagées dos sintomas neuroldgicos podem ocorrer apés
término de ciclos de corticoides ou imunomoduladores.’ E
frequente a persisténcia a longo prazo de irritabilidade e dé-
ficits cognitivos ou neuropsicolégicos, como de linguagem,
aten¢io, memoria e visdo espacial, afetando cerca de 30%
dos casos.> Drogas como Trazodona, Clonazepam e Clor-
promazina podem ser administradas inicialmente até que
haja efeito terapéutico dos imunomoduladores.> As criancas
precisam de monitoramento neuroldgico, psicolégico e psi-
quidtrico de longo prazo.

CONCLUSAO

A Sindrome de Kinsbourne é uma associacio de ata-
xia cerebelar, opsoclonus e mioclonus de baixa prevaléncia
mundial, porém de importante relevincia para a pediatria.
Devido a possibilidade de sequelas neurolégicas a longo
prazo entre criangas acometidas e necessidade prioritdria de
rastreio neopldsico, é imprescindivel que pediatras tenham
conhecimento desta rara sindrome neuroldgica autoimune.
Diante de tais achados neuroldgicos persistentes, deve-se
iniciar rastreio com TC ou RM, além de descartar possiveis
causas infecciosas, principalmente virais.

Apés o diagnéstico de Sindrome de Opsoclonus-Mioclo-
nus, os pacientes pedidtricos deverao permanecer em acom-
panhamento ambulatorial com pediatras, neuropediatras e
oncologistas, diante da possibilidade de sequelas cognitivas,
alteragdes comportamentais a longo prazo e surgimento de
novos tumores primarios.
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