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RESUMO 

A síndrome opsoclono-mioclono-ataxia (OMA) foi descrita iniciahnente por Kinsboume em 
1962, apresentando como sintomas característicos mioclonia, ataxia e opsoclono. Mais tarde, essa 
síndrome foi considerada uma manifestação paraneoplásica associada a neuroblastoma. O 
presente trabalho relata um caso de OMA, considerada uma doença rara. Com l ano e 4 meses, a 

criança passou a apresentar alterações neurológicas, como tremores de membros e cabeça e 

dificuldade para deambular. Foi realizada ultrassonografia abdominal que confrmou o 

diagnóstico do tumor. Para uma melhor investigação também foi realizada ressonância nuclear 
magnética que mostrou massa para-aórtica à direita. O paciente foi submetido à operação para a 

ressecção do tumor e o exame histológico foi compatível com neuroblastoma. O tratamento foi 
realizado com ciclos de imunoterapia com imunoglobuljna intravenosa (Ig IV) associado a 

corticoterapia. A análise do caso relatado e revisão de literatura permitiu verificar a importância 
de se associar essas manifestações neurológicas com o tumor maligno neuroblastoma, e assim, 
possibilitar o tratamento e acompanhamento necessário.
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SUMMARY 

The opsoclonus-mioclonus-ataxia (OMA) syndrome was first described by Kinsboume in 

1962, presenting as characteristics symptoms mioclonus, ataxia and opsoclonus. Later, this 

syndrome was considerate a paraneoplastic manifestation associed to neuroblastoma. The present 
work refers to a case of OMA, which is considerate a rare disease. At the age of 1 year and 4 

months, the child starded to present neurological alterations, as shakes of members and head and 
difficulty for walk. It was performed an abdominal ultrasonography was realized that confirmed 
the diagnosis of the tumor. In order to obtain a better investigation, a magnetic nuclear resonance 

scan was performed and showed a right para-aortic mass. The patient underwent an operation to 
resect the tumor and the histological exam was compatible with neuroblastoma. The treatment 
was realized with courses of immunotherapy using intravenous irnmunoglobulin (IV Ig) 

associated to corticotherapy. The analysis of this case and the literature review allowed to verify 
the importance of associating these neurological manifestations to neuroblastoma, and so, to 

enable necessaries treatment and follow up.
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1. INTRODUÇÃO 

O neuroblastoma é um dos mais freqüentes tumores malignos na infância' É descrito 
como o melhor exemplo de regressão espontânea de neoplasia maligna e está entre os tipos de 
câncer com menor potencial de curabilidade, com chance estimada de até l0%.2 

É um tumor maligno originário de células nervosas indiferenciadas da crista neural as 
quais, originando a medula da adrenal e todos os gânglios e plexos simpáticos, e migrando por 
todo o organismo, explicam sua ampla distribuição.” Apresenta uma incidência de 

aproximadamente l:8.000 a l:l0.000 crianças, com predomínio de 1,2 a l,3:l no sexo 
masculino.4 

Segundo Grosfeld4 e Nettos, 90% dos neuroblastomas acometem crianças abaixo dos oito 
anos de idade, sendo que o diagnóstico é feito principalmente em crianças abaixo de 2 anos.” 

A localização intra-abdominal é a mais comum, mas o neuroblastoma pode ser encontrado 
nos gânglios da cadeia simpática paraespinhal do pescoço até a pélvis assim como na medula 
adrenal.3 

Os tumores neuroblásticos são classificados por seu grau de diferenciação: neuroblastoma, 
pouco diferenciado e altamente maligno; ganglioneuroblastoma, forma intermediária; e o 

ganglioneuroma, que é o tipo histológico bem diferenciado e benignof” 
Na grande maioria, a doença apresenta-se silenciosa, sendo um achado radiográfico 

ocasional na investigação de manifestações clínicas, como desconforto respiratório, sintomas 
gastrintestinais e neurológicos.7 

O tratamento preferencial é a ressecção cirúrgica,4 sendo o prognóstico determinado pela 
idade da criança e tipo histológico.” A menor curabilidade é obtida em crianças com idade 
acima de um ano e doença disseminada a esqueleto e medula óssea.2 

Em 1962, Kinsboumeg descreveu uma síndrome caracterizada por mioclonia, ataxia e 

opsoclono, que mais tarde foi considerada como uma manifestação paraneoplásica do 
neuroblastomag 

Essa síndrome paraneoplásica é chamada de opsoclono-mioclono-ataxia (OMA),'° mas 
pode ser apresentada por outros termos, como síndrome de Kinsboume,8”l° encefalopatia 
cerebelar aguda9*]° ou síndrome dos “olhos dançantes”.9'“
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É estimado que 2 a 3% de crianças com neuroblastomas apresentam essa síndrome 
paraneoplásica, ocorrendo quase exclusivamente em crianças com idade entre 6 meses a 3 
anos.l2”'3 

A síndrome é caracterizada por uma combinação de sintomas, entre eles: opsoclono, 

mioclonia, ataxia, irritabilidade e alterações de linguagem, entre outros.9 A ataxia pode ser de 
tronco, membros ou de ambos. Mioclonia é descrita como movimento involuntário de origem 
central, brusco e muito breve, e opsoclono é conceituado como movimento multidirecional 
involuntário dos olhos.9”l2 

Embora essa síndrome associada ao neuroblastoma apresente baixa mortalidade, os danos 
neurológicos podem permanecer mesmo após o tratamento.° Portanto, é de fimdamental 
importância conhecer sobre essa associação para realizar a investigação necessária. 

Corticóides, imunoglobulina intravenosa e outros imunomoduladores são empregados no 
tratamento,'2”l4 além da ressecção do tumor.4 

Assim, no intuito de informar sobre essa manifestação rara dos neuroblastomas, porém, 
com alta sobrevivência, esse trabalho foi idealizado.



2. OBJETIVO 

Relatar um caso de opsoclono-mioclono-ataxia como manifestação de neuroblastoma e 

realizar uma revisão de literatura.



3. REVISÃO DE LITERATURA 

A síndrome opsoclono-mioclono-ataxia (OMA), caracterizada por movimentos 
involuntários, incluindo movimentos oculares, foi descrita inicialmente por Kinsboume em 
l962,8 por isso, também a síndrome leva seu nome.8*9 Outros termos associados a essa 
síndrome sao: encefalopatia cerebelar aguda,1° síndrome dos “olhos dançantes”,“ opsoclono- 
ataxia.'5 e polimioclonia infantil.” 

A OMA pode ser uma síndrome paraneoplásica que pode se manifestar em adultos ou 
crianças.” Em adultos, tem sido relacionada com tumores de mama, pulmão, ovário e 

carcinoma de tiróide.l7 Na infância, de etiologia incerta, representa uma das três formas raras 
de síndrome paraneoplásica.'8 Em crianças, está associado a tumores originados da crista 
neural, principalmente neuroblastomas e ganglioneuroblastomas.mg Entretanto, também 
ocorre sem a identificação do tumor.9 Pohl,'4 em 1996 verificou que a associação de OMA 
com tumores da crista neural foi somente de 10%.” 

Essa síndrome ocorre em 2 a 3% de crianças com neuroblastoma, com tumores 
localizados, pequenos e com histologia favorável (estágio I e lI).'5'2°'2' Esse estadiamento dos 
tumores é necessário para a caracterização sistemática de neoplasias malignas identificando 
maior ou menor gravidade, e, a partir disso, individualizar o tratamento e estabelecer o 

prognóstico. Recentemente, foi proposto um novo sistema de estadiamento que determina 4 

estágios: estágio 1 é o tumor localizado, restrito ao local de origem, linfonodos negativos, 

podendo ser realizada ressecção completa; estágio 2A é caracterizado por tumor unilateral 
parcialmente ressecado, podendo ocorrer comprometimento de linfonodos; estágio 2B e' o 

tumor unilateral total ou parcialmente ressecado, linfonodos ipsilaterais não aderidos 

positivos; estágio 3 é o tumor que ultrapassa a linha média com ou sem envolvimento de 
linfonodos ou tumor unilateral com linfonodos contralaterais positivos ou tumor mediano com 
envolvimento ganglionar bilateral; estágio 4 apresenta metástases a linfonodos distantes, 

ossos, medula óssea, figado e/ou outros órgãos e o estágio 4-s é o tumor primário localizado, 
como 1, 2A ou 2B, com metástases hepáticas, de pele e/ou medula óssea.2”22 

Pranzatellilz e Mitchell” descreveram que as manifestações ocorrem exclusivamente em 
crianças de idade entre 6 meses e 3 anos de vida.¡2'l5 Pohlm demonstrou que 93% dos casos
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acontecem em crianças abaixo de três anos.” Janssg relatou que a idade de apresentação mais 
comum é com 18 meses, variando de 8 meses a 5 anos.9 

Foi relatada distribuição semelhante entre crianças do sexo masculino e feminino, não 
sendo encontrada diferenças entre grupos étnicos. Também, não foi encontrada relação entre o 

déficit no DNPM anterior ou história familiar com doenças neurológicas com OMA.” 
O intervalo descrito entre o início dos sintomas da síndrome de Kinsboume e o 

diagnóstico de neuroblastoma variou de 2 dias a 20 meses.” 
O mecanismo fisiopatológico da síndrome de Kinsboume é desconhecido. As teorias que 

explicariam esse mecanismo foram propostas por Bray et al.” Uma etiologia sugere um 
agente indefinido, virus ou toxina, que age diretamente ou por mecanismo imunológico, de 
modo oncogênico e neurotrópico. Há um grande número de vims comuns que são capazes de 
entrar e se multiplicar no sistema nervoso central (SNC), sem produzir nenhum prejuízo 
citopatológico.'4*23 Atuaria sobre a função celular, alterando a ação dos neurotransmissores. 

Essa teoria é suportada pela presença em 50% dos casos analisados por Pohl,'4 de doença 
viral no início das manifestações dessa síndrome paraneoplásica.“ A segunda explicação 
basear-se-ia no fato que o OMA é uma síndrome paraneoplásica, assim metabólitos derivados 
do tumor teriam um efeito neurotóxico direto e seletivo.” É improvável que esses metabólitos 
estejam relacionados com catecolaminas.” Isso seria explicado pelo fato que em crianças com 
OMA relacionado a neuroblastoma, a redução dos sintomas não foi verificada mesmo após a 

remoção do tumor e normalização dos níveis de catecolaminas na urina. Além disso, os 
metabólitos das catecolaminas apresentam baixa lipossolubilidade e, portanto, não atravessam 

a barreira hematoencefálica.l4'26 Mitchell” descreveu que uma síndrome paraneoplásica 
neurológica ocorre quando há antígenos similares entre as células do tumor e os neurônios. 
Assim, embora os anticorpos atuem sobre o tumor resultando no controle biológico, também 
promovem um dano progressivo aos neurônios. Em adultos, foi identificada a presença de 
associação entre antígenos cerebelares e o tumor, os antígenos anti-Yo e anti-HU.9 Nas 
crianças com OMA, anticorpos anti-neuronais são menos encontrados e a associação de 
antígenos é ainda incerta, embora Connolly et al” recentemente tenham descrito anticorpos 
para vários componentes cerebelares em alguns casos infantis de OMA. Dyken e Kolarm 
encontraram alterações imunológicas no plasma e no líquido cerebroespinhal. Esses achados 
incluíram imunoglobulina G quantitativa e qualitativa alterada e plasmocitose no líquido, 
sugerindo doença de caráter imunológico.'6"9
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Microscopicamente, nos casos descritos originalmente por Kinsboume, foram encontradas 
alterações na histologia cerebral. Foi verificada uma perda de células de Purkinje e depleção 
de células na camada granular interna, com proliferaçao de astrócitos na camada de 
Bergmann. Entretanto, não foi identificada alteração no núcleo denteado, diferente de 
pacientes adultos com OMA. Na substância branca cerebral, foi encontrado um aumento 
incomum no número de neurônios e seus núcleos, e áreas de desmielinização.23'28 Lemerle et 
alzs também descreveram a inexistência de alterações em alguns de seus casos, sem encontrar, 
portanto, alteraçoes no número e no aspecto das células de Purkinje ou do núcleo 
denteado.19'23'28 

A síndrome em crianças é caracterizada por início agudo ou subagudo, com a combinaçao 
de vários sintomas. Como manifestações características ocorre opsoclono, mioclonia e ataxia. 
Há outros sintomas presentes como irritabilidade, ansiedade, dificuldade na linguagem e 

regressão no DNPM, entre outros.9”l4*2° 
Opsoclono (“olhos dançantes”) foi usado primeiramente para descrever o movimento 

ocular em crianças em 1927 por Cushing. Esse temo também é utilizado para descrever 
movimentos oculares similares em outras doenças.” É conceituado como mudanças rápidas e 

espontâneas de movimentos oculares em direções lineares e rotatórias, são involuntários, 
arrítmicos, caóticos e irregulares. O opsoclono é agravado pela fixação dos olhos em um 
objeto e persiste no sono inicialmente. A duração é inferior a 10 segundos e com o 

desenvolvimento da doença esses movimentos tomam-se contínuos.” O opsoclono foi 
. . . . , _, , A . 3 inicialmente atribuido a lesoes do mesencefalo ou dos ganglios da base. Cogan 1 descreveu 

um caso de opsoclono com encefalite limitada ao hipotálamo, mesencéfalo e ponte.” Pode 
ocorrer também por perda do controle de inibição do sistema que produz os movimentos 
súbitos oculares.” Esses movimentos oculares rápidos estão sobre o controle de grupos de 
neurônios pré-motores presentes na formação reticular. Portanto, pode ser o resultado de uma 
falência primária ou um distúrbio de outros controles (cerebelo, tálamo, partes específicas dos 
hemisférios cerebrais, tegmento do mesencéfalo, colliculi superior).l9”32 

Mioclonia é uma manifestação que pode ocorrer espontaneamente, associado à ação ou 
intenção, persistindo durante o sono. Pode ainda ser estimulado por barulho, luz e alterações 
visuais e é exacerbado por choro, excitamento ou estresse. Acontece na face, cabeça e 

pescoço, membros, mãos e dedos e tronco. A gravidade da mioclonia é variável, podendo ser 
violenta ou ocasional e não há associação temporal com o opsoclono. A mioclonia pode
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ocorrer antes ou sem o opsoclono. O impacto funcional da mioclonia em crianças é 

considerado grave para o DNPM, comprometendo o ato de caminhar, sentar e permanecer de 
pé dessas crianças.” Além disso, é importante salientar que a mioclonia não é condição 
essencial nessa síndrome, podendo apresentar como manifestações somente opsoclono e 

ataxia.” 

Ataxia é descrito como a presença de titubeação da cabeça e tronco e dismetria de 
membros, porém na OMA não está associado à alteração cerebelar. É importante diferenciar 
essa síndrome de uma outra doença, que é a ataxia cerebelar aguda, que também apresenta 
sintomas muito semelhantes. Entretanto, há mais similaridades do que diferenças entre essas 
duas manifestações, caracterizadas por ataxia de tronco e membros, encefalopatia e seqüelas 
neurológicas de comportamento e cognição. 12 

Irritabilidade é notada como um sintoma presente na OMA27 e como uma manifestação 
precoce da síndrome.'5¬33 Há outros sintomas, como disfasia, disartria, ansiedade e letargia, 
entre outros.” 

Em crianças com OMA, deve ser realizado exame clínico completo, exames laboratoriais 
e radiológicos para pesquisa de tumores da crista neural, devido à associação.34 A dosagem de 
catecolaminas e seus metabólitos, ácido vanil-mandélico e homovalínico, está indicada nesses 

pacientes, já que seu aumento é sugestivo de tumores derivados da crista neural. Apesar disso, 
a sua normalidade não afasta a possibilidade do diagnóstico do tumor. Na suspeita clínica 
dessa associação entre neuroblastomas e OMA deve ser feita uma investigação, com exames 
de imagens de tórax, abdômen e pelve, principalmente TC, punção de medula óssea e 

cintilografia óssea.9”l9”35 Segundo Pranzatelli,'2 nem todos os tumores são detectados usando 
esses métodos diagnósticos, mas aproximadamente 60% dos tumores se tomariam evidentes 
em 3 meses após o início dos sintomas.” 

Estudos de neuroimagem e eletroencefalograma (EEG) são geralmente desnecessários.” 
Exames como eletrólitos, hemograma e enzimas hepáticas estão normais em pacientes com 
OMA.” 

O diagnóstico diferencial para OMA deve sempre ser realizado com encefalites causadas 
por vírus, como Coxsackíe B e Haemophílus ínfluenza, entre outros, síndromes 

desmielinizantes e intoxicação (fenitoína, amitriptilina, inseticidas), principalmente quando a 

ataxia for prevalente. Pode ainda ser idiopática.9”35
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Nos anos 80, era descrito que a síndrome de Kinsbourne freqüentemente cedia 

espontaneamente após a ressecção cirúrgica do tumor.'5*3° Entretanto, vários estudos 

concluíram que os sintomas neurológicos comumente continuam após a remoção do tumor e o 
desenvolvimento raramente retoma completamente ao normal. 1520 

Os primeiros relatos da síndrome não comentavam sobre as seqüelas, implicando que a 

doença aguda era auto-limitadas ou os déficits residuais gradualmente melhoravam.1°'“ 

Estudos recentes em crianças com OMA e neuroblastoma, sugerem a permanência de 
seqüelas principahnente neurológicas.” Pohlm observou a persistência de inabilidade residual 
em 88% dos casos, sendo considerada grave em 61%. Dos casos analisados, 69% 
permaneceram com motricidade anormal, 59% com dificuldade no aprendizado e 61% com 
alteração de fala. Foi verificado que o tipo de seqüela neurológica independe da idade do 
paciente no início dos sintomas e da gravidade da manifestação clínica da síndrome. As 
seqüelas neurológicas incluem hiperatividde, impulsividade, labilidade emocional, deflcit 

cognitivo e persistência do deficít motor.9 

O tratamento na OMA pode ser realizado com corticoterapia,8'23 com a medicação de 
escolha a prednisona, na dose de 2-3 mg/kg/dia por 2 meses com diminuição gradual em 2 ou 
3 meses,9 na justificativa de melhorar a grave incapacidade aguda gerada pela doença.” A 
explicação para o uso de corticóide seria o efeito imunomodulador, agindo diretamente no 
sistema de neurotransmissores do SNC.” Foi verificado como efetivo em 60-80% dos casos. 1° 
Pohlm observou que em 100% dos casos tratados com corticóides houve algum tipo de 
resposta.” 

Outro tratamento pode ser com o uso de corticotropina (ACTH). Pohlm verificou-se ainda 
que a ACTH produz uma resolução mais rápida nos sintomas agudos se comparada ao 
corticóide.” Hammer et al33 não encontraram benefício com o uso de corticóides orais e 

notaram resposta somente com o ACTH.” Em contraste, Mitchell” não encontrou vantagens 
da ACTH sobre os corticóides orais, apesar das dosagens e do tempo de utilização variarem 
amplamente. 15 

O tratamento é bastante efetivo no controle dos sintomas agudos, mas uma boa resposta 
inicial não determina necessariamente um resultado neurológico favorável mais tarde. Não há 
portanto evidência que o tratamento com corticóide ou ACTH afete o curso da doença, 
incluindo a tendência à recorrência dos sintomas ou a probabilidade de seqüelas motoras ou 
intelectuais. 14
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Bolthauser et al” descreveram um bom resultado tardio com uma obre res osta inicial e P P 
observaram um ótimo resultado em pacientes sem tratamento com corticóide.38 Entretanto, 
segundo Pohl,'4 mais de 80% dos pacientes tiveram recidiva dos sintomas algum tempo após 
a remoção do corticóide ou do ACTH e 60% necessitaram de administração prolongada de 
coiticóides por anos. O tratamento prolongado pode resultar em supressão de crescimento, 
sindrome de Cushing, baixa resistência a infecções e miopatias.l4 

Outros tratamentos com imunomoduladores, como imunoglobulina intravenosa (Ig IV), 
têm sido utilizados com sucesso variável. A lg IV é utilizada como terapia imunossupressora 
em várias condições neurológicas, como na síndrome de Guillain-Barré, degeneração 
cerebelar paraneoplásica em adultos e encefalomielite aguda disseminada, entre outros. Na 
OMA tem sido utilizada com dosagens variáveis, sendo preconizado l-2 g/Kg/dia,l5 em 
combinação ou não com corticóides, ACTH e outras medicações. Embora se verifique 
mudanças imediatas na função neurológica depois do tratamento com lg IV, essas mudanças 
são dificeis de confirmar e quantificar.” 

A utilização de agentes quimioterápicos é incerto. Um estudo relator que crianças tratadas 
com quimioterapia apresentaram melhor resultado neurológico.” Entretanto, Mitchell” 

verificou que quimioterapia adicional não determina proteção neurológica ou melhora no 
desenvolvimento. 15 

Apesar do tratamento com corticóides, ACTH, lg IV e outras medicações 
imunossupressoras, a maioria das crianças com OMA tiveram um significante déflcít 

neurológico residual. 111530 

A recorrência dos sintomas neurológicos, após um intervalo livre da doença, poderia ser 
explicada por um mecanismo imunológico. Entretanto, a OMA persiste em 80% dos casos e 

também pode aparecer após a remoção do tumor. Assim, é dificil explicar essa recorrência 
com base no mecanismo imunológico já que requer a produção contínua de anticorpos anti- 
neuronais mesmo depois da ressecção tumoral.” O número médio de recidiva por paciente é 

2,4, variando de nenhum a 9 episódios e o intervalo desses episódios pode variar de I a 36 
meses. Mesmo com a recidiva da OMA não se evidenciou a recorrência dos tumores 

neuroblásticos ou alteração na excreção de catecolaminas, persistindo, dessa forma, a 

inflamação ou reação imune.°
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Os sintomas da OMA podem recorrer em até 15 anos. Na maioria dos casos, a recorrência 
e exacerbaçao dos sintomas é precedida por infecçao, principalmente gastrenterites e 

comprometimento respiratório.9¬l° 

Não há aspectos claros para predizer a extensão das seqüelas. Pohll4 no seu estudo de 
1996 não encontrou melhor prognóstico neurológico em pacientes com tumores malignos 
ocultos daqueles com tumores determinados.” 

O prognóstico neurológico não está relacionado com o atraso ou resposta ao tratamento e 

nem a dose de corticóide ou ACTH. A remoção do tumor não significa a redução das 
manifestações da OMA. Altman e Baehnerw relataram melhor prognóstico em pacientes com 
tumores intratorácicos, estágios I, II e IV-s, e ganglioneuroblastomas.” 

Estudos demonstraram que a presença de OMA é um aspecto favorável para um melhor 
prognóstico, quanto à sobrevida, nos casos associados a neuroblastomas nos estágios I e II, 

com uma sobrevivência de 89-lO0%.'3*'4 Nos casos sem essa manifestação sindrômica, a 

sobrevivência é somente de 30-40%.” Altman e Baehner” verificaram sobrevivência 

semelhante, sendo de 89,3% nos casos de neuroblastomas com OMA, enquanto crianças com 
neuroblastomas apresentaram sobrevivência de 30-34%.” 

A OMA ou suas seqüelas fieqüentemente persistem na vida adulta e podem ter influência 
importante no grau de dependência e no estilo de vida dessas pessoas.



4. RELATO DE CASO 

Criança de l ano e 4 meses, masculino, branco, natural e procedente de Rio do Sul. 
Nascido de parto normal com 36 semanas de gestação, pesando 2900 g e medindo 46 cm. 
Apresentou Apgar 8 no primeiro minuto e 9 no quinto, sem alterações no exame fisico. Não 
houve intercorrências no periodo neonatal e sem história de intemações anteriores. 

Apresentava desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) adequado para idade e esquema 
vacinal apropriado para a sua idade. 

Oito dias antes da intemação no Hospital Infantil Joana de Gusmão (HIJG), o paciente 
apresentou a “cabeça torta”, semelhante a um torcicolo, sem outra sintomatologia. No dia 
seguinte, refere irritabilidade, tremores de membros e do segmento cefálico, e dificuldade 
para deambular. Neste mesmo dia procurou auxílio médico na cidade de origem, sendo 
intemado num hospital local. 

O paciente pemianeceu com a mesma sintomatologia por 5 dias, quando passou a 

apresentar movimentos oculares caóticos e ataxia de tronco e membros. Sempre se manteve 
extremamente irritado e agressivo, mesmo com familiares. Em momento algum apresentou 
febre, anorexia ou perda de peso. Foram solicitados exames laboratoriais, como hemograma 
(Hg), velocidade de hemossedimentação (VHS), parcial de urina (PU), eletrólitos, 

transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), transaminase glutâmico-pirúvica (TGP), exame 
de liquor, que se encontravam normais. A desidrogenase láctica (LDH) e a creatina- 

fosfoquinase encontravam-se aumentadas, com valores de 377 U/L e 305 U/ml, 

respectivamente. Foram realizadas tomografia computadorizada (TC) e ressonância nuclear 
magnética (RNM) de crânio que não mostraram alterações. Foi medicado com clorpromazina 
e fenitoína, sem sucesso pois persistiu com os tremores em todo o corpo, os movimentos 
oculares desordenados e ataxia de membros. 

Sem melhora do quadro, o paciente internou no setor de neurologia do HIJG com a 

presença de ataxia de tronco e membros com agitação psicomotora, tendo sido diagnosticado 
como síndrome opsoclono-mioclono-ataxia (OMA). Foi medicado com clobazam, mas 
permaneceu com a mesma sintomatologia.
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Foram realizadas radiografias de tórax e esqueleto, que não mostraram alterações, e 

ultrassonografia (USG) abdominal, que evidenciou lesão expansiva sólida com contornos 
regulares, medindo 3,2 por 2,4 por 1,8 cm, para-aórtica à direita, ao nível de mesogástrio. A 
lesão apresentava pequenos pontos calcificados no interior e a presença de linfonodomegalia 
retro-peritoneal (Figura I). A USG confirmou a associação dessa sintomatologia com a 

presença de um tumor, como havia sido diagnosticado. 

Figura l: Ultrassonografia abdominal - lesão expansiva sólida com contomos 
regulares, para-aórtica à direita, ao nível de mesogástrio (setas).



l3 

A RNM, realizada para uma melhor especificidade, mostrou massa para-aórtica à direita 
medindo 3,5 por 2,6 por 2,0 cm, com discreta compressão sobre veia cava inferior, sem sinais 
de invasão de aorta, musculatura retro-peritoneal ou forames neurais (Figura 2 e 3). Também 
com o objetivo de investigação, foi solicitado a dosagem de acido vanil-mandélico e 

homovanílico que se encontravam aumentados e mielograma bicrista com imunofenotipagem 
e citoquímica que estava normal. 

Figura 2: Ressonância Nuclear Magnética - cortes sagitaís. Massa (setas).
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Figura 3: Ressonância Nuclear Magnética - cortes coronais. 
Massa (setas). 

No 3° dia de intemação foi iniciado terapia com imunoglobulina (l g/kg/dia) com duração 
de três dias, sendo posteriormente observado diminuição dos tremores. 

Submetida à operação no 10° dia de intemação com excisão completa de massa retro- 
peritoneal, sem o comprometimento de outros gânglios. O anatomopatológico mostrou nódulo 
de tecido elástico medindo 3,5 por 2 por 2 cm, com quadro histológico compatível com
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neuroblastoma com áreas focais sugestivas de diferenciação para ganglioneuroblastoma. A 
lesão mostrou o predomínio de formas indiferenciadas com células com núcleos redondos, 
hipercromáticos, relativamente uniforrnes. Apesar disso, seria necessário à realização de 
imuno-histoquímica para melhor diagnóstico histológico. 

Figura 4: Proliferação de células pequenas com citoplasma escasso e núcleos pleomórficos com cromatina 
densa.
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No pós-operatório teve boa evolução, com diminuição da irritabilidade e da intensidade do 
opsoclono, melhora da coordenação dos membros, não mais apresentando dismetria e ataxia 
de tronco e voltando a sorrir e emitir palavras. Recebeu alta hospitalar no 4° dia do pós- 
operatório. 

Em consulta ambulatorial, após 16 dias do ato operatório, apresentava melhora 
progressiva do quadro. Voltou a sentar sem apoio e a ficar na posição de pé com apoio. Ao 
exame fisico apresentava-se sorridente, opsoclono ocasional e dificuldade no seguimento 
ocular de objetos. Apresentava oscilações de tronco, ainda que em menor intensidade. 

Reintemou, após 49 dias do ato operatório, com piora progressiva do quadro desde a 

semana anterior, com a acentuação do opsoclono, da ataxia e da irritabilidade. Referia um 
episódio de febre não aferida e presença de tosse. Negava vômitos, diarréia, expectoração ou 
alteração urinária. Ao exame ñsico apresentava-se afebril, com opsoclono e ataxia. 

Evidenciava-se tremor postural e incoordenação motora. Os exames laboratoriais (Hg e PU) e 

a radiografia de tórax apresentaram-se normais. 

Foi medicado com prednisona (1 mg/kg/dia) e recebeu novamente imunoglobulina 

intravenosa (1 g/kg/dia) por dois dias. Apresentou melhora do quadro, recebendo alta 

hospitalar após seis dias dessa intemação. 

Em consulta ambulatorial, após 70 dias do ato operatório, apresentava melhora do quadro 
clínico. Voltou a sentar e dar passos sem apoio. Ao exame fisico, notava-se discreto 

opsoclono. Encontrava-se em uso de 20 mg de prednisona por dia, sendo nessa consulta 
reduzido para 10 mg. 

Apresentou novo retomo ambulatorial, após l05 dias do ato operatório, estando com l ano 
e 9 meses. Encontrava-se sorridente. Persistia com ataxia, mas conseguia caminhar sem apoio 
e não apresentava opsoclono ao exame. Manteve-se em corticoterapia com l0 mg de 
prednisona. 

Reintemou, após 142 dias do ato operatório, com piora do quadro há uma semana, com 
recorrência dos sintomas da OMA, associado à irritabilidade e agitação. Ao exame fisico 
apresentava-se com opsoclono e ataxia. Realizou novo ciclo de imunoglobulina (1 g/kg/dia), 
por dois dias, associado a 10 mg de prednisona. Apresentou rash cutâneo e reação febril após 
a imunoterapia. Recebeu alta após 4 dias intemado, mantendo a corticoterapia instituída 

durante a intemaçao. 

Encontra-se em acompanhamento ambulatorial a cada mês.



s. DISCUSSÃO 

A síndrome opsoclono-mioclono-ataxia (OMA) é uma síndrome paraneoplásica, 

caracterizada pela presença de manifestações neurológicas: mioclonia, ataxia e opsoclono.8 

Em crianças, pode estar associada a tumores originados de células nervosas 

indiferenciadas da crista neural, que originam a medula da adrenal e os gânglios e plexos 
simpáticos, como os neuroblastomas.2'3 A associação entre a presença de neuroblastoma e 

OMA é de 2 a 3%, relacionados a tumores localizados, pequenos e com estadiamento l e 
2.15303' No presente caso, foi encontrada massa localizada, totalmente ressecada e sem o 
comprometimento de linfonodos, sendo assim estadiado como estágio l. Além disso, o 
anatomopatológico evidenciou quadro histológico compatível com neuroblastoma, com áreas 
de ganglioneuroblastomas, estando portanto de acordo com a literatura encontrada.2“3'15'2°”2' 

Em 93% dos casos, as manifestações ocorrem normalmente em crianças abaixo de três 
anos de idade.” A idade de apresentação pode ser entre 6 meses e 3 anos, como o relatado por 
Pranzatelli'2 e Mitchell,l5 ou 8 meses e 5 anos, como o descrito por Janss.9 Nesse caso 
relatado, a idade de apresentação ocorreu com l ano e 4 meses, sendo uma idade habitual para 
o início das manifestações.9”'2°'4”'5 

Segundo Mitchell,l5 o intervalo descrito entre o início dos sintomas na OMA e o 

diagnóstico de neuroblastoma variou de 2 a 20 meses.” Nesse caso, o intervalo foi de 18 dias, 
sugerindo que o conhecimento dessa manifestação do neuroblastoma pelo profissional que 
prestou o atendimento possibilitou uma investigação precoce para o diagnóstico do tumor. 

Na OMA, a distribuição entre crianças do sexo masculino e feminino é semelhantefó não 
havendo significado no relato desse caso. Também não foi evidenciado déficit de DNPM 
anterior ou história familiar de doenças neurológicas no caso relatado, conforme foi verificado 

nos trabalhos relatados anteriormente.16 

Foram descritas algumas propostas de etiologia para a síndrome OMA,14*23`27 mas a 

hipótese mais aceita é a associação entre antígenos cerebelares e o tumor. Nas crianças com 
OMA, anticorpos anti-neuronais são menos encontrados e a associação é incerta.27 Essa 

explicação como causa para a síndrome, basear-se-ia no fato que não foi verificada redução da
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sintomatologia mesmo após a remoção do tumor, favorecendo, assim, a hipótese de etiologia 
imunológica.'4'26 

A síndrome é caracterizada por inicio agudo ou subagudo, com a combinação de sintomas 
como opsoclono, mioclonia, ataxia e irritabilidade, entre outros.9"4”29 É importante salientar 
que a mioclonia não é um componente essencial na doença.” O paciente apresentou quadro 
agudo de tremores de membros e cabeça, dificuldade para deambular e irritabilidade. Após 
um intervalo de tempo, passou a apresentar movimentos oculares caóticos, caracterizando o 

opsoclono, e ataxia de tronco e membros. Não foi verificado mioclonia como manifestação 
clínica. Essa sintomatologia apresentada pelo paciente está de acordo com os achados da 
literatura.9"4'l5'29 

A dosagem de catecolaminas e seus metabólitos, ácido vanil-mandélico e homovanílico 
deve ser realizada devido sua associação quando elevada a tumores da crista neural,9"9'35 

principalmente por possibilitar parâmetro para o acompanhamento posterior. Estando a 

dosagem elevada, como no caso relatado, é sugestivo de tumores neuroblásticos. 
É importante diferenciar OMA de outras doenças como encefalite por vírus, síndromes 

desmielizantes, intoxicaçao por medicação, para isso, é necessário uma investigaçao, com 
exame clínico completo, exames laboratoriais e radiológicos.” Essa investigação é essencial 
para a identificação de um possível tumor e tratamento precoce. No caso relatado, isso foi 
possível pela realização da USG abdominal. 

Mitchell” e Savino” descreveram a completa remissão dos sintomas neurológicos após a 

ressecçao cirúrgica do tumor. Estudos recentes demonstraram a permanência dos 
sintomas.l5'20 No caso relatado, foi verificado uma melhora progressiva das manifestações 
neurológicas, mas não sua resolução completa, estando de acordo com os artigos recentes da 
literatura. 1 51° 

Pohlm observou a persistência de seqüelas neurológicas em 88% dos casos, sendo 

principalmente relacionado à motricidade e permanência de movimentos oculares 

irregulares,l4 independente da idade de início dos sintomas e da gravidade da manifestação.9 
No presente caso, foi verificado a permanência de seqüelas, principalmente relacionado com 
motricidade e persistência do opsoclono, de igual maneira como o relatado na literatura,9“'4 
porém o tempo de acompanhamento pós-operatório ainda é pequeno para se avaliar as 

seqüelas.
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O tratamento da OMA pode ser feito com imunomoduladores, como corticóide,8 Ig IV” e 

ACTH,33 sendo bastante efetivos no controle dos sintomas agudos.” Nesse caso, o tratamento 
inicial foi feito com lg IV por 2 dias, sendo verificado melhora imediata na sintomatologia. 
Também foi instituído corticoterapia. Apesar disso, a literatura revisada evidencia que o 
tratamento não apresenta relação com a diminuição de recorrência dos sintomas ou a 

probabilidade de seqüelas.” 

A recorrência e a exacerbação dos sintomas da OMA está associada principalmente a 

infecções, como descrito por Janssg e Telanderfo No caso relatado, o paciente apresentou uma 
exacerbação das manifestações neurológicas quando associado a uma IVAS, fato observado 
na primeira recorrência, estando de acordo com a literatura descrita.9"° 

O melhor prognóstico oncológíco para os pacientes com essa manifestação sindrômica 
está na sua associação com neuroblastomas em estágios iniciais. Nesse caso, a associação do 
neuroblastoma no estágio 1 com a OMA determina um melhor prognóstico, quanto à 

sobrevida, para o paciente em questão,l3*l4 mas não determina um melhor prognóstico quanto 
à sintomatologia, fato demonstrado pela persistência e recidiva das manifestações, apesar do 
diagnóstico precoce e tratamento efetivo do tumor. 

Dessa maneira, espera-se que o relato desse caso raro de síndrome OMA em uma criança 
sirva de alerta para essa associação com tumores, possibilitando uma investigação completa, 
tratamento do tumor e o acompanhamento necessário.
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NORMAS ADOTADAS 

As normas adotadas para esse trabalho foram estabelecidas pela resolução no 001/2001 
aprovada pelo colegiado do Curso de Graduação em Medicina da Universidade Federal de 
Santa Catarina.
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