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Kinsbourne syndrome manifesting with signs of post-viral encephalitis
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RESUMO

Objetivo: Descrever um caso de sindrome de Kinsbourne
manifestando-se com quadro de encefalite p6s-viral e rever
a da literatura.

Descrigao do caso: Crianca do sexo feminino, dois anos
e seis meses, encaminhada de outro servico com histéria de
ataxia, irritabilidade e dificuldades articulatérias na fala apds
episédio prodromico de febre, lesdes de pele e mucosa. Com
hipétese de encefalite pés-viral, a avaliagdo clinica eviden-
ciou quadro de sindrome opsocldénus-mioclonia-ataxia ou
sindrome de Kinsbourne. Foi afastada a associa¢io de neuro-
blastoma oculto e iniciada terapéutica com corticosteroide.
Durante internagdo e acompanhamento ambulatorial, houve
regressdo progressiva e normalizacdo do quadro clinico e
neuroldgico inicial.

Comentarios: Apesar de se tratar de uma doenga rara, o
diagnéstico de sindrome de Kinsbourne deve ser reconhecido
pelos pediatras e intensivistas, com objetivo de instituir tra-
tamento especifico precoce, embora com resultados varidveis,
sendo fundamental a exclusdo de neuroblastoma oculto.

Palavras-chave: ataxia; mucolipidoses; transtornos da

motilidade ocular; dexametasona

ABSTRACT

Objective: To describe a case of Kinsbourne syndrome
manifesting with signs of post-viral encephalitis, and to
review the literature.

Case description: Female child, aged two years and six
months. She was referred from another hospital with a his-
tory of ataxia, irritability, and dysphasia after a prodromal
episode of fever, skin and mucosa lesions. Referred with sus-
pected post-viral encephalitis, the child was diagnosed with
the opsoclonus-myoclonus-ataxia syndrome (Kinsbourne
syndrome). The association of occult neuroblastoma was
dismissed and therapy with corticosteroids was initiated.
During hospitalization and outpatient treatment, there was
a progressive regression and normalization of the clinical and
neurological original condition.

Comments: Albeit a rare disease, the diagnosis of Kins-
bourne syndrome should be recognized by pediatricians and
intensivists in order to start an early specific treatment, being
important to exclude occult neuroblastomas. The results of
the treatment are variable.

Key-words: ataxia; mucolipidoses; ocular motility dis-
orders; dexamethasone.
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Introducao

A sindrome de Kinsbourne (SK) é uma enfermidade neuro-
l6gica rara, frequentemente subdiagnosticada, que apresenta
um amplo espectro de manifesta¢des neurolégicas de cardter
agudo ou cronico™. Clinicamente, evidencia-se a presenca
de uma triade composta de movimentos oculares conjugados
rdpidos, andrquicos e multidirecionais (opsoclonos), abalos
musculares errdticos (polimioclonias) e ataxia cerebelar axial e
apendicular®™?. Outras denominagdes também utilizadas sao
sindrome opsomioclénica, ataxia oposoclonus-mioclénica,
sindrome opséclono-mioclonia-ataxia, sindrome opsoclonia-
mioclonia-ataxia, sindrome opsoclonus-mioclonus, sindrome
opsoclonus-mioclonus-ataxia, encefalopatia opsoclénica, en-
cefalopatia mioclonica da infincia e sindrome da “danga dos
olhos”*?. Do ponto de vista etioldgico, pode-se observar a
identificacio de casos idiopdaticos, a associagdo com infeccdes
virais, doengas autoimunes e, em 50% dos casos, neuroblas-
toma oculto®. Em muitos pacientes, o diagnéstico inicial
é inadequado, sendo estabelecido tardiamente no contexto
diferencial de ataxia cerebelar aguda.

Descreve-se a seguir uma crianga de dois anos e seis meses,
encaminhada de outro servi¢o por quadro de encefalite p6s-
viral ao Centro de Terapia Intensiva Pedidtrica do Hospital
Israelita Albert Einstein (HIAE), quando foi estabelecido
o diagnéstico de SK. Durante a investigacao e a exclusdo
paralela de neuroblastoma, a crianga apresentou melhora pro-
gressiva e espetacular ap6s a introdugdo de dexametasona.

O reconhecimento dessa doenga é de suma importincia,
em vista da conhecida associa¢io com neuroblastoma oculto,
suas implicagdes progndsticas e devido a uma propor¢io
considerdvel de pacientes que respondem clinicamente por
meio de tratamento imunossupressor, como esteroides e imu-

noglobulina, entre outras terapias imunomodulatérias®®.

Descrigcao do caso

Paciente de dois anos e seis meses, sexo feminino, branca,
natural e procedente de Foz do Iguagu (Parand), previamente
higida, apresentou hd 20 dias quadro de febre ndo medida
e lesdes em mdos, pés e boca. Procurou servico médico que
levantou a hip6tese de sindrome mao-pé-boca, sendo orien-
tadas medicacGes sintomdticas e observagdo em domicilio.
Ap6s cinco dias, a paciente foi internada com quadro de
dificuldade para deambular, ataxia, nistagmo, estrabismo,
irritabilidade e dificuldades articulatérias na fala. Realizou
tomografia de crinio e coleta de liquido cefalorraquidiano
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que resultaram normais. Na ocasido, foi introduzido aciclo-
vir, fenobarbital e ceftriaxona (este, suspenso apds sete dias).
Concomitantemente, apresentava coriza e tosse intermitente
pouco produtiva, evoluindo sem febre. Houve melhora do
nistagmo e do estrabismo, entretanto, ndo apresentou ade-
quada recuperacdo motora e da fala, mantendo quadro de
irritabilidade significativa associada. Por sugestdo do hospital
de origem, foi orientada a transferéncia para hospital mais
especializado, com hipétese de encefalite pés-viral e quadro
de cerebelite.

No servico do HIAE, o exame clinico demonstrava a
presenca de opsomioclonias, irritabilidade e ataxia evi-
dentes. A crianca encontrava-se em regular estado geral,
corada, hidratada, eupneica, aciandtica, anictérica, afebril,
consciente, irritada, agitada e chorosa a manipulagdo. Os
pardmetros vitais iniciais demonstraram oximetria normal;
frequéncia cardfaca de 150 batimentos por minuto (90 bpm
ao sono); frequéncia respiratéria de 20 incursdes/minuto;
peso de 12,2kg (escore Z=0,54 desvios padrio); estatura:
92 c¢m (escore Z.=-0,56 desvios padrio); pressio arterial de
107x74mmHg (percentil 90-95).

Além de opsomioclonias, o exame neuroldgico eviden-
ciou tremores aos movimentos dos membros superiores. A
pesquisa dos demais nervos cranianos foi normal, os reflexos
profundos estavam presentes e simétricos, com presenga de
reflexo cutineo-plantar em flexdo, além de ndo haver défi-
cits motores. A escala de coma de Glasgow era 12 (abertura
ocular=4; resposta verbal=3; resposta motora=5). Exames
de hemograma, bioquimica, gasometria e eletrélitos foram
normais. Realizou-se ressonincia magnética de cabeca e
tomografias de térax e abdome para afastar a possibilidade
de neuroblastoma. Esses exames de imagem evidenciaram
dareas laminares de atelectasias pulmonares esparsas, predo-
minantemente em pulmio esquerdo, presenca de bile espessa
(provavelmente relacionada ao uso prévio de ceftriaxona), ndo
se detectando sinais de neuroblastoma.

Na apresentacdo clinica inicial, foi estabelecida a hipétese
diagndstica de SK, sendo suspensos o aciclovir e o fenobar-
bital. Introduzidos: dexametasona 1 mg a cada seis horas por
via parenteral (0,33mg/kg/dia), dieta hipossddica, ranitidina,
inala¢do com soro fisiolGgico e fisioterapia respiratéria. Rea-
lizado eletroencefalograma em vigilia por 40 minutos, que
demonstrou atividade de base normal para a idade, ritmo de
predominio posterior a 7-8Hz, 20-60pv, presenca de opso-
mioclonias sem mudangas de ritmos eletrogrificos e auséncia
de paroxismos anormais. Sorologia para coxsackie B (ELISA)
ndo indicou infec¢do recente. Posteriormente, foi solicitada
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a pesquisa de dcido vanilmandélico na urina, que resultou
normal (amostra isolada: <1mg/L; Omg/g de creatinina).

A crianga evoluiu com niveis presséricos normais, au-
séncia de comprometimento cardiaco e melhora clinica do
quadro de irritabilidade e da opsoclonia, sendo transferida
para enfermaria, onde permaneceu mais calma e coorde-
nada. Recebeu alta hospitalar apds sete dias de interna¢do
com dexametasona e ranitidina via oral. Durante acompa-
nhamento ambulatorial, a crianga evoluiu com melhora
progressiva e desaparecimento do quadro de ataxia e das
opsomioclonias, sendo suspensas as medicacGes apés seis
meses de acompanhamento devido a acentuada sindrome
cushingoide.

Discussao

A SK ou sindrome opsoclonia-mioclonia-ataxia é uma do-
enga rara, caracterizada por opsoclonia (movimentos oculares
conjugados rdpidos, multidirecionais e andrquicos), ataxia
cerebelar axial e apendicular e, algumas vezes, componente
mioclénico com abalos musculares errdticos, podendo afe-

s»?. Em geral, existe

tar o tronco, a face e as extremidade
irritabilidade significativa, cursando como prédromo mais
frequente em algumas séries relatadas na literatura®. Outras
manifestagdes frequentemente registradas sdo distdrbios do
sono, alteracdes da personalidade, irritabilidade, disfasia,
disartria, sialorreia, tremor intencional, mutismo, letargia,
distdrbios degluti¢do, entre outros sintomas varidveis. Tais
achados podem ser avaliados por escalas de graduacio espe-
cificas para essa enfermidade”. Pode-se evidenciar também
a regressio do desenvolvimento neuromotor em grande
nimero de casos durante o seguimento, resultando em
sequelas neurolégicas varidveis®®”. Essa sindrome é mais
frequentemente registrada em adultos do que em criangas®.
Em pediatria, a faixa etdria acometida varia, em geral, entre
seis e 36 meses de idade (média de 19 meses); entretanto,
vérias vezes o diagnéstico € realizado tardiamente®. Muitos
casos sdo confundidos com encefalite ou cerebelite pés-viral,
como no presente caso, fazendo parte do diagnéstico dife-
rencial de ataxia cerebelar®.

Devido a raridade da SK, a possibilidade de natureza
fugaz do quadro de opsoclonia e a auséncia de um teste
marcador diagnéstico, a epidemiologia e a histéria natural
dessa enfermidade denotam um cendrio de dificuldade de
caracterizagdo diagndstica e epidemiolégica. Na Inglaterra,
por meio de questiondrio prospectivo envolvendo 20 centros
de neurologia pedidtrica entre 2003 e 2005, registraram-se

302

19 casos, obtendo-se uma incidéncia de 0,18 casos/ano/
milhdo da populacdo toral©.

A etiologia € variada, incluindo causas idiopdticas, sin-
dromes parainfecciosas (virais e bacterianas), metabélicas ou
téxicas (télio, tolueno, organofosforados, litio, cocaina etc.) e
sindromes paraneopldsicas®. Em 40 a 80%dos casos, pode-se
detectar um neuroblastoma oculto®®*!'?, constituindo uma
sindrome paraneopldsica. Raramente evidenciam-se em adul-
tos outros tipos de neoplasias, como linfoma ndio Hodgkin,
adenocarcinoma renal e melanoma, entre outros®!?. A SK
também pode se associar ao pds-operatério de transplante
de células tronco hematopoiéticas"?.

O diagnoéstico de neuroblastoma € detectado tardiamente,
com uma mediana de trés meses®. A localiza¢do preferencial
do tumor é abdominal, tordcica ou pélvica®”. Na maioria dos
casos, o diagnéstico de SK leva a revelagdo do neuroblastoma,
entretanto, raramente os sinais clinicos de SK podem apare-
cer secundariamente ao diagnéstico do tumor?”. Na maioria
das vezes, os tumores em pacientes com SK sdo pequenos,
apresentam caracteristicas bioldgicas de baixa malignidade,
demonstrando histologia favordvel, estdgios I-II, além de
baixos niveis ou auséncia de associagio com MYC proto-
oncogene e metdstases, em comparac¢do a tumores similares
em criangas sem sintomatologia associada a SK %1319 Dessa
forma, especula-se que o neuroblastoma poderia regredir
espontaneamente antes da detecgdao da opsomioclonia.

Embora seja possivel evidenciar um agente viral asso-
ciado em alguns casos, ndo se considera a SK uma doenca
infecciosa ou de base genética ou hereditdria. A patogénese
dessa sindrome ainda estd indefinida; entretanto, na maioria
dos casos, observa-se um distdrbio neurolégico autoimune.
Mecanismos envolvendo distirbios da imunidade celular
e humoral parecem estar implicados na opsoclonia®. Em
casos de sindrome paraneopldsica e SK, tanto em adultos
como em criangas, € descrita a presenga de autoanticorpos,
incluindo anti-Ri, anti-Yo (PCA-1), anti-Hu (ANNA-1),
anti-Mal, anti-Ma2, antineurofilamentos, antineurolicinas
e antigliadinas, entre outros®. Alguns desses autoanticor-
pos podem reconhecer e se fixar de forma especifica a anti-
genos neuronais de superficie e intracelulares de linhagens
de células de neuroblastomas, inibindo sua proliferacdo e
induzindo a apoptose’>'®. Em casos de SK e neuroblastoma,
iniimeros autoanticorpos séricos contra neurdnios e células
cerebelares de Purkinje também podem ser detectados®.
Evidenciam-se também linfécitos T e B ativados no liquor

(17)

de criancas com essa enfermidade"”. Andlises imunois-

toquimicas de amostras teciduais de neuroblastoma em
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criangas acometidas demonstram a presenca de infilcrado
linfoide intersticial e perivascular, similares a foliculos
linféides secunddrios. A imunofenotipagem das células
linfoides denota a existéncia de células dendriticas CD21",
linf6citos B CD20" e linf6citos T CD3*. Essas evidéncias
levantam a hipétese de um distdrbio de reacdo cruzada
autoimune entre o neuroblastoma e o sistema nervoso
central na SK e a participagdo de quimiocinas, entre outros
disttrbios do sistema imunolégico®.

Nos casos sem demonstragio do tumor, frequentemente hd
relato de um prédromo viral, consistindo de sintomatologia de
vias aéreas ou de origem gastrintestinal®. Ocasionalmente, a
presencga de um virus neurotrépico pode ser isolado, por exem-
plo, coxsackie B, Epstein-Barr, parvovirus B19, enterovirus e
virus da encefalite de Saint Louis. A associa¢do de opsoclonia e
infec¢do por HIV também é relatada"®. Infeccoes bacterianas
podem estar presentes, como por Streptococcus pyogene e Mycoplas-
ma preumoniae, entre outros agentes'”*”. Entretanto, mesmo
a presenca de um prédomo viral ndo afasta a necessidade de
exclusdo de neuroblastoma oculto®”.

Em nosso meio, Kok, em uma série de 19 pacientes acom-
panhados por dez anos, observou duas formas de apresenta-
¢0es clinicas. Num primeiro grupo, os pacientes evoluiram de
forma benigna, ndo recorrente e autolimitada, sendo possivel
detec¢do de algum agente infeccioso associado (enterovirus
e varicela-zéster). Outro grupo foi constituido de pacientes
com sintomatologia prolongada e recorrente, observando-
se sequelas neurolégicas em longo prazo”?. Nesse segundo
grupo, houve associa¢do com neuroblastoma em 3/14 casos.
Dessa forma, torna-se obrigatdria a investigagio de neoplasia
oculta nessa enfermidade. Foram observados relatos nacionais
de SK, um deles sem associa¢do e outro com neuroblastoma,
evidenciado em tomografia abdominal®*2".

A maioria dos casos de SK inicia-se de forma insidiosa
(dias a semanas de dura¢fo), com sintomatologia inicial
inespecifica, como irritabilidade e mal-estar e, provavel-
mente, existem subtipos de apresentacio e evolugdo, como

jd comentado previamente.
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