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RESUMO

Introdugio: A sindrome de Kinsbourne é uma doenga neurolégica rara
que afeta, em sua maioria, criangas higidas, na faixa etdria de 6 meses
a 3 anos, caracterizada por opsoclonia (movimentos oculares rapidos,
irregulares, horizontais e verticais), mioclonias que podem afetar
tronco, extremidades ou face e ataxia cerebelar. Pode ser considerada
uma sindrome paraneopldsica pela associagio com neuroblastoma,
ganglioneuroblastoma e mais raramente hepatoblastoma. O tratamento
é variado, a depender da etiologia associada, sendo nos casos associados a
tumores, a ressecgao cirtirgica, a primeira opgao. Relato do caso: crianca
de quatro anos e quatro meses com diagndstico de ganglioneuroblastoma
e sindrome de Kinsbourne, submetida a ressec¢io cirtirgica tumoral e que
evoluiu com melhora gradual das manifestagoes clinicas da sindrome.
Conclusoes: a sindrome de Kinsbourne ¢ uma doenga neurolégica
com grande impacto no desenvolvimento neurocognitivo e que pode
ser associada ao desenvolvimento de tumores. O reconhecimento
precoce e o tratamento especifico podem resultar em maior controle da
sintomatologia assim como no diagndstico precoce de neoplasias.
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ABSTRACT

Introduction: Kinsbourne syndrome is a rare neurological disorder
that affects mostly healthy children aged 6 months to 3 years old,
characterized by opsoclonus (rapid, irregular, horizontal and vertical eye
movements), myoclonus that can affect the trunk, extremities or face,
and cerebellar ataxia. It may be considered a paraneoplastic syndrome by
association with neuroblastoma, ganglioneuroblastoma and more rarely
hepatoblastoma. The treatment is varied, depending on the associated
etiology, and in the cases associated with tumors, surgical resection is
the first option. Case report: a four years and four months old child
diagnosed with ganglioneuroblastoma and Kinsbourne syndrome
who underwent tumor surgical resection and who progressed with a
gradual improvement of the clinical manifestations of the syndrome.
Conclusions: Kinsbourne syndrome is a neurological disorder with a
major impact on neurocognitive development and may be associated
with the development of tumor. Early recognition and specific treatment
may result in greater symptom control as well as early diagnosis of
neoplasms.

Keywords: Ataxia; Child, Preschool; Ganglioneuroblastoma; Myoclonus;

Ocular Motility Disorders.

INTRODUCAO

A sindrome de Kinsbourne, também conhecida como
sindrome opsoclonica-mioclénica-atéxica ou sindrome dos
olhos e pés dancantes, foi descrita por Marcel Kinsbourne,
em 1962. E uma desordem neuroldgica rara que acomete
principalmente criangas higidas, entre 6 meses e 3 anos de
idade, com prevaléncia de 1/5.000.000 nascimentos. O qua-
dro sindrémico envolve opsoclonia, que é a movimentagio
rdpida, involuntdria e multidirecional (horizontal e vertical)
dos olhos, mioclonia e ataxia cerebelar. E considerada uma
sindrome paraneopldsica, devido a sua associagdo com neu-
roblastoma, ganglioneuroblastoma e, mais raramente, com
hepatoblastoma.

O objetivo deste relato de caso foi apresentar a prope-
déutica e o seguimento de um paciente com sindrome de
Kinsbourne que posteriormente foi diagnosticado com gan-
glioneuroblastoma; bem como a evolugdo clinica favordvel
ap6s a resseccio tumoral.

QUESTOES ETICAS

A autorizagio para relato do caso foi obtida apds assina-
tura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo
responsdvel legal.

RELATO DE CASO

Paciente do género masculino, com 4 anos e 4 meses
de idade e histérico de trés internagbes para investigagio
de quadro de opsoclonia, mioclonia, ataxia e atraso do de-
senvolvimento neuropsicomotor, sendo diagnosticado com

sindrome de Kinsbourne com 1 ano e 6 meses de vida.
Desde entao, acompanhado regularmente por neurologista
pedidtrico.

Foi encaminhado ao ambulatério de oncologia pedii-
trica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG) apés realizar exame de rotina
com cintilografia de corpo total com MIBG (metaiodo-
benzilguanidina) Iodo-131 (I-131), que evidenciou 4rea de
hipercaptagio anormal do radiofirmaco na porgio poste-
rossuperior do hemitérax esquerdo, compativel com tumor
neuroenddcrino.

A tomografia computadorizada (TC) de térax eviden-
ciou massa sélida, intratordcica, com limites precisos, me-
dindo 3,3 x 3,9 x 1,9cm. A ressonincia magnética (RM) de
coluna mostrou lesio expansiva paravertebral, 4 esquerda,
ao nivel de T1 a T4, sugestiva de acometimento neopldsi-
co primdrio, com possivel acometimento de raiz emergente
esquerda de T2, medindo 3,3 x 3,9 x 1,9cm. Foi realizada
ressecgdo tumoral total, com margens livres e o anatomopa-
toldgico revelou um ganglioneuroblastoma, em diferencia-
¢lo, carateristico de histologia favordvel.

Durante o seguimento ambulatorial, o paciente apre-
sentou melhora progressiva da opsoclonia, mioclonia e da
ataxia. Acompanhamento mensal foi realizado para avaliar a
evolugio pés-operatdria e sintomdtica do paciente, além de
ajuste da corticoterapia, inicialmente feita com 16mg/dia de
prednisolona. Trés meses apds a ressec¢do tumoral, e ji em
uso reduzido de prednisolona (9mg/dia), o paciente apre-
sentava remissio completa da opsoclonia e mioclonia, com
melhora da ataxia e hiperatividade, persistindo o atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor. O paciente encontra-se
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em acompanhamento, hd 4 anos da ressecgio tumoral, sem
evidéncia de recidiva.

Discussio

A sindrome de Kinsbourne ¢ uma sindrome rara,
caracterizada pela presenca de opsoclonia, que ¢ a oscilacio
de movimentos oculares, com movimentos répidos,
involuntdrios, multidirecionais (horizontal e vertical) e
imprevisiveis, que persistem durante o sono; mioclonia,
com movimentagio irregular e espontinea de grupamentos
musculares, principalmente de tronco, mas também de face
e membros; e ataxia cerebelar. Também pode se manifestar
com irritabilidade, graves distarbios de aprendizado e, em
casos mais graves, com retardo mental.

Estd frequentemente associada ao neuroblastoma, gan-
glioneuroblastoma e, menos frequentemente, com hepato-
blastoma."* Nos casos em que nio estd associada a neoplasia
pode ter relacdo com infeccdes virais de vias aéreas ou do
trato gastrointestinal. Eventualmente, manifesta-se apds in-
fecgoes virais neurotrdficas, pelos virus coxsackie B, Epstein-
Barr, parvovirus B19, enterovirus e virus da encefalite de
Saint Louis.>* H4 relatos de opsoclonia associada 4 infecgio
pelo virus HIV.4

Em 50% dos casos, verifica-se a presenca de neuroblasto-
ma subjacente, justificando a necessidade de rastreio extenso
da neoplasia nesses pacientes.” O tumor preferencialmente
estd localizado no abdome, térax ou pelve, e costuma ser
Ginico, pequeno, localizado e bem diferenciado. E o tumor
s6lido mais comum a metastatizar para ossos em criangas.®

Os sintomas da sindrome de Kinsbourne tendem a se re-
solver meses a ap6s a ressec¢ao tumoral e o uso de corticoide
e horménio adrenocorticotréfico, podendo persistir indefi-
nidamente.’ Nos casos em que o tumor nio ¢ identificado, e
outras causas da sindrome sao descartadas, realiza-se rastreio
periédico com método de imagem. Na maioria dos casos,
o aparecimento do anterior precede a detec¢do do tumor e,
por isso, nio é verificado nos exames iniciais.

Portanto, na auséncia de outras causas para a sindrome
de Kinsbourne, torna-se bastante provével a possibilidade de
sindrome paraneopldsica, uma vez que ambas estdo frequen-
temente relacionadas, justificando o rastreio. Nao hd indi-
cagdo na literatura sobre até quando realizar este rastreio,
variando conforme a percepgao clinica de cada médico.

O rastreio pode ser feito com diferentes métodos de
imagem, como ultrassonografia, RM, TC e tomografia
computadorizada por emissdo de pésitrons (PETSCAN),
mensuracio de catecolaminas urindrias e seus metabdlitos e
cintilografia de corpo inteiro com MIBG I-131, sendo este
um método bastante sensivel (superior a 90%) e especifico
(95%) para a deteccdo de neuroblastoma.®” A TC permite
avaliar a origem e a extensio do tumor, além de permitir a
identificacdo de invasio regional, adenopatia e calcificacio.

O tratamento do neuroblastoma ¢é definido de acordo
com os fatores progndsticos da doenga, tais como caracte-
risticas histoldgicas, estddio e biologia molecular, podendo
ser baseado em cirurgia, quimioterapia, radioterapia ou as-
sociacoes destas modalidades terapéuticas. A associacio de

\

quimioterapia & ressec¢do cirtrgica estd indicada quando
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a doenga ¢ avancada ou apresenta caracteristicas de pior
prognéstico.?

O tratamento medicamentoso da sindrome de
Kinsbourne tem como meta a melhora dos sintomas neu-
rolégicos e distiirbios neuropsicolégicos (de aprendizado
e comportamento), assim como a prevencio do retardo
mental. Em geral, sio utilizados corticoide (prednisona
ou metilprednisolona) e/ou hormoénio adrenocorticotréfico
(ACTH) em doses altas.’> O uso cronico de esteroides deve
ser evitado, devido aos seus efeitos adversos.

Drogas imunossupressoras, como a azatioprina e o ri-
tuximabe, assim como imunoglobulina intravenosa, podem
ser Gteis em alguns casos.” O rituximabe tem sido usado,
apresentando melhora significativa da sintomatologia rela-
cionada 4 sindrome, além de nao apresentar os efeitos cola-
terais vistos com o uso cronico de esteroides. Outro arsenal
terapéutico ¢ a plasmaferese.?

A fisiopatologia da sindrome opsocldnica-miocl6nica-
-atdxica (OMA) ainda nio foi descrita e alguns estudos
sugerem sua relacio com autoimunidade. Autores relatam
que criangas com neuroblastoma associado 8 OMA apresen-
tam niveis aumentados de anticorpos anti-Hu, o que nio ¢
descrito nos casos de neuroblastoma sem associagio com a
OMA.*’ Também h4 estudos que apontam a presenga de au-
toanticorpos ligadores de superficie para neur6nios cerebela-
res, nio identificados nos individuos sauddveis, no entanto,
ainda nao foi identificado um antigeno especifico.’

A andlise do liquido cefalorraquidiano pode mostrar ni-
veis aumentados de IgG e IgM e/ou bandas oligoclonais,*>’
além do aumento de neurofilamentos notados pelo método
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), que tende a
regredir com o tratamento,*'® o que sugere reducio da des-
trui¢do neuronal. Outra alteracio observada no liquido cefa-
lorraquidiano é o aumento de células Tyd e uma diminuicao
de células T CD4+, que parecem estar relacionados com a
gravidade do acometimento neurolégico.' Elevagao do fator
de ativagio de células B (BAAF) ¢ descrita em criangas com
OMA, assim como a sua correlagio com os niveis de autoan-
ticorpos ligadores de superficie identificados no liquido cefa-
lorraquidiano. O BAAF parece reduzir apds a imunoterapia
com ACTH ou esteroides.*

Niveis altos de quimiocinas observados nesses pacientes
sugerem predominio de resposta imune Th2, com suprar-
regulagio de células B.*" A persisténcia de niveis anormais
de fator estimulador de coldnias, secretados por células B
e T, e de niveis aumentados de células B CD19+ e células
L v9, apesar da ressec¢io tumoral, quimioterapia ou imuno-
terapia, enfatiza a necessidade de terapias mais efetivas para
OMA.**!" H4 necessidade de mais estudos para esclarecer
o cardter autoimune da OMA, assim como a relagio dessas
anormalidades do sistema imune e o desenvolvimento
de tumores. A implementagio e o monitoramento de
imunoterapia para OMA pode tornar-se uma opg¢io de
melhor abordagem terapéutica desses pacientes.

CONCLUSAO

Apesar de se tratar de doenca rara, o diagnéstico de
sindrome de Kinsbourne deve ser reconhecido pelos pedia-
tras, devido A sua importante associacio a neuroblastomas,
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ganglioneuroblastomas e hepatoblastomas. E fundamental a
exclusao de neuroblastoma oculto e o tratamento especifico
precoce que, embora com resultados varidveis, pode resul-
tar em evolugio satisfatéria, como observado no paciente
relatado.
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