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RESUMO

OPSOCLONUS-MIOCLONUS-ATAXIA: RELATO DE CASO E REVISAO DE
LITERATURA.

Joado de Freitas Tricate

Orientador Prof. Me. Fabio Pascotto de Oliveira.

Sindrome  Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia (SOMA), ou Sindrome
Opsoclonia-Mioclonia (SOM), também conhecida como “Sindrome de
Kinsbourne” e “Sindrome dos olhos dancantes”, € uma desordem extremamente
rara e heterogénea, mais prevalente na faixa pediatrica que na adulta, composta
por uma constelacdo de sinais e sintomas, caracterizada clinicamente por
opsoclonias (movimentos oculares conjugados, rapidos, de alta frequéncia e alta
amplitude, arritmicos e multidirecionais, sem intervalo-intersacadico, ocorrendo
de forma espontdnea ou desencadeados por perseguicdo, fixacdo e
convergéncia, que persistem durante o sono e fechamento palpebral),
mioclonias (movimentos musculares subitos, breves, “tipo-choque”, né&o
epilépticos e involuntarios, causados por contragdes ou inibicdes musculares),
frequentemente acompanhados de ataxia, distirbios comportamentais e/ou do
sono.

A apresentacdo da SOMA varia desde a combinacdo completa desses
achados neurologicos, a graus variados de sinais individuais isolados. Acredita-
se gue a patogénese envolva mecanismos imunoldgicos autoimunes, embora
sua fisiopatologia ainda seja pouco compreendida atualmente, na base de
etiologias para-neoplésicas, para-infecciosas, toxico-metabdlicas e idiopaticas.
Um numero de autoanticorpos foi identificado contra uma variedade de
antigenos, mas até entdo nenhum biomarcador imunolégico diagnéstico foi
estabelecido. Para o seu tratamento terapias imunomoduladoras devem ser
instituidas, embora a resposta possa ser incompleta. [OH, S-Y et al., 2019]

O presente relato de caso e revisao de literatura ndo sistematica foca-se
em explanar os mecanismos fisiopatoldégicos subjacentes da SOMA, seus
achados clinicos e o tratamento desta condi¢cdo, bem como relatar um caso de
SOMA em paciente adulto acometido por neoplasia renal e infeccéo aguda pelo
novo coronavirus causador da “Sindrome Aguda Respiratoria Severa
Coronavirus 2” (SARS-CoV-2), causador da atual pandemia de “Doenca
causada por Coronavirus 2019” (COVID-19).

Uma etiologia Unica para a SOMA, e o tipo de SOMA (para-neoplasica ou
para-infecciosa), no presente paciente nao foi possivel ser definida, devido ao
fato de ambas as patologias apresentadas pelo paciente estarem descritas na
literatura cientifica como possiveis causadoras da sindrome. [URREA-
MENDOZA et al., 2021; DE LUCA et al.,, 2002] O curso temporal das
manifestacbes sugere que a SOMA tenha sido desencadeada pela infeccéo



recente por SARS-CoV-2, embora uma causa para-neoplasica isolada, ou a sua
interacao fisiopatologica, ndo possam ser descartadas.

Palavras-chave: Sindrome Opsoclonus-Myoclonus-Ataxia. COVID-19. SARS-
CoV-2. Carcinoma de células renais. Autoimune. Para-neoplasico. Para-
infeccioso. Anticorpos. Autoanticorpos. Desordens de movimento.



ABSTRACT:

OPSOCLONUS-MYOCLONUS-ATAXIA: CASE REPORT AND LITERATURE
REVIEW

Jodo de Freitas Tricate

Advisor Prof. Me. Fabio Pascotto de Oliveira.

Opsoclonus-Myoclonus-Ataxia Syndrome (OMAS), or Opsoclonus-
Myoclonus Syndrome (OMS), also know as “Kinsbourne Syndrome” and
“Dancing eyes syndrome”, is a extremely rare and heterogeneous disorder, more
prevalent amongst children than adults, composed by a constellation of signs and
symptoms, clinically characterized by opsoclonus (conjugated, rapid, high-
frequency and high-amplitude, multidirectional and arrhythmic saccades, without
a inter-saccadic interval, occurring spontaneously or triggered by persecution,
fixation or convergence, that persists during sleep and eyes closure), myoclonus
(abrupt, brief, “shock-like”, nonepileptic and involuntary movement, caused by
muscular contractions or inhibitions), frequently accompanied by ataxia,
behavioral and/or sleep disturbances.

The presentation of OMAS varies from the full combination of these
neurological findings, to varying degrees of isolated individual findings. It is
believed that the pathophysiology involves autoimmune immunological
mecanisms, although currently it's pathophysiology remains poorly understood,
based on paraneoplastic, parainfectious, toxic-metabolic and idiopathic
etiologies. A number of autoantibodies has been identified against a variety of
antigens, but so far none diagnostic immunological biomarker has been
established. For it's treatment immunomodulatory therapies must be instituted,
although the response may be incomplete. [OH, S-Y et al., 2019]

This case report and non-systematic literature review focuses on
explaining the underlying pathophysiological mechanisms of OMAS, it’s clinical
findings and the treatment of this condition, as well as report a case of OMAS in
an adult patient affected by renal malignancy and acute infection by the novel
coronavirus “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2” (SARS-CoV-
2), causative of the current “Coronavirus Disease 2019” (COVID-19) pandemic.

A unique etiology of SOMA, and the type of SOMA (paraneoplastic or
parainfectious), in the present patient wasn’t able to be defined, due to the fact
that both patologies presented by the paciente are described in the scientific
literature as possible causes of the syndrome. [URREA-MENDOZA et al., 2021;
DE LUCA et al.,, 2002] The temporal course of manifestations suggests that
OMAS was triggered by the recent SARS-CoV-2 infection, although an isolated
paraneoplastic cause, or it's pathophysiological interaction, cannot be ruled out.
Keywords: Opsoclonus-Myoclonus-Ataxia Syndrome. COVID-19. SARS-CoV-2.
Renal cell carcinoma. Autoimmune. Paraneoplastic. Parainfectious. Antibodies.
Autoantibodies. Movement disorders.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS:
SOMA - Sindrome Opsoclonus-Mioclonus-Ataxia
SOM - Sindrome Opsoclonus-Mioclonus
SOMA-I — Sindrome Opsoclonus-Mioclonus-Ataxia para-/pos-infecciosa
SOMA-N - Sindrome Opsoclonus-Mioclonus-Ataxia para-neoplasica
SARS-CoV-2 — Sindrome Aguda Respiratoria Severa Coronavirus 2
COVID-19 — Doenca Causada por Coronavirus 2019
HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana
CPPC — Céancer de Pulméao de Pequenas Células
ANNA-2 — Anticorpos Nucleares Antineuronais tipo 2
SPNN — Sindromes Para-Neoplasicas Neuroldgicas
SNC - Sistema Nervoso Central
LCR — Liquido Cefalorraquidiano
Kg — Quilogramas
IMC — indice de Massa Corporal
SPN - Sindromes Para-Neoplasicas
CCR — Carcinoma de Células Renais
ELA — Esclerose Lateral Amiotrofica
DCP - Degeneracao Cerebelar Para-neoplasica
EBV — Virus Epstein-Barr
HCV — Virus da Hepatite C
HBC — Virus da Hepatite B
CMV - Citomegalovirus
HHV-6 — Herpes Virus Humano tipo 6
DENV - Virus da Dengue
CHIKV — Virus Chikungunya
TARV - Terapia Antirretroviral
AR — Artrite Reumatoide

LES — Lapus Eritematoso Sistémico



DCV - Doencga Cerebrovascular

HAS — Hipertenséo Arterial Sistémica

DM — Diabetes Mellitus

DAC - Doenca Arterial Coronariana

ACTH — Hormonio Adrenocorticotréfico

NOP — Neurdnios de Omnipausa

FRPP — Formacao Reticular Pontina Paramediana
NF — Ndcleo Fastigial

RMIf — Ressonancia Magnética Funcional

PET-FDG - Tomografia Computadorizada com Emissdo de Padsitron
Fluorodeoxiglicose

VOM - Vermis Oculomotor

NIRC — Nucleo Intersticial Rostral de Cajal

RNA — Acido Ribonucleico

SPECT - Tomografia Computadorizada por Emiss&o de F6ton Unico
PCA-1 — Anticorpo Citoplasmatico de Células de Purkinje tipo 1

PCA-2 — Anticorpo Citoplasméatico de Células de Purkinje tipo 2
CRMP-5 — Anticorpo Mediador de Proteinas Resposta-Colapsina 5 1gG
AGNA-1 — Anticorpo Nuclear Antiglial/Neuronal tipo 1

NMDA — Anticorpo Receptor N-methyl-D-aspartato

GABA-B — Anticorpo Receptor Gama-acido Aminobutirico B

AMPA - Anticorpo Receptor Alfa-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazole-
propionato

PDPS — Proteinas da Densidade Pds-Sinaptica
BAFF — Fator Ativador de Células-B

SGB - Sindrome de Guillain-Barré

EPO - Eritropoetina

AVE - Acidente Vascular Encefalico

SNP — Sistema Nervoso Periférico

RMI — Ressonancia Magnética

TC — Tomografia Computadorizada



VMA — Acido Vanilil Mandélico

HVA — Acido Homovanilico

MIBG — Cintilografia de Corpo Inteiro com Metaiodobenzilguanidina
IGIV — Imunoglobulina Intravenosa

IM — Intramuscular

VO - Via Oral

SC - Via Subcutaneo
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1) INTRODUCAO:

A Sindrome Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia (SOMA), ou Sindrome dos olhos
dancantes (“Dancing eyes syndrome”), ou simplesmente Sindrome “Opsoclonus-
Myoclonus” (SOM), refere-se a uma desordem neurolégica extremamente rara e
heterogénea, descrita pela primeira vez em 1962 por Marcel Kinsbourne, em 6
pacientes pediatricos, denominando a desordem de encefalopatia mioclonica,
que posteriormente também ficou conhecida como “Sindrome de Kisnbourne”.
[KINSBOURNE, M. 1962]

E caracterizada clinicamente por opsoclonia (movimentos oculares
conjugados, espontaneos, multidirecionais, arritmicos e sem intervalo inter-
sacadico), mioclonia (movimentos musculares breves, difusos ou focais,
involuntarios, arritmicos, similares a “choques elétricos”, causados por
contracdes ou inibicbes musculares) acdo-induzidas, que predominantemente
envolvem tronco e membros. As mioclonias séo ditas positivas quando geradas
por contracdes musculares e negativas quando geradas por inibicoes. Esses
dois sinais cardinais podem ser acompanhados ou ndo de ataxia axial, além de
distirbios comportamentais e/ou do sono. As causas sao diversas, sendo as
duas principais para-neoplasicas e poés-/para-infecciosas, e em menor
frequéncia causas téxico-metabdlicas, hemorragia intracraniana e idiopaticas.
[PRANZATELLI et al., 2017]

A SOMA de inicio em idade adulta, diferentemente da desordem similar
em criangas (referida como Sindrome de Kinsbourne), € uma entidade menos
compreendida, especialmente no contexto infeccioso. Entre os pacientes adultos
com menos de 40 anos, a causa mais provavel de SOMA é idiopética ou para-
infecciosa (SOMA-I), sendo que ambas possuem melhor prognéstico que a
SOMA de origem para-neoplasica ou a SOMA em pacientes pediatricos. Dentre
as etiologias para-infecciosas estao infeccdes virais, bacterianas e fungicas.

As principais sao infecgdes virais, destacando-se em adultos a infecgéo
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), que pode apresentar SOMA-I
como manifestagcédo inicial da infeccdo pelo HIV. Na SOMA-I os pacientes
geralmente apresentam infeccdo ativa ou relatam histéria de prodromo viral

antes do inicio dos sinais e sintomas neuroldgicos. Recentemente foi descoberto



gue o novo coronavirus SARS-CoV-2 também é um causador de SOMA-I, tendo
sido descrito na literatura médica em uma série de relatos de caso. [WIEGAND
et al., 2021; FERNANDES et al., 2021]

Usualmente a SOMA evolui com curso benigno e progndstico favoravel,
porém pode causar severas sequelas neuroldgicas, comportamentais e de
desenvolvimento no longo prazo, principalmente quando em criancgas. Os fatores
clinicos, tipos de tumores, progndstico e outras comorbidades séo diferentes
entre 0s pacientes pediatricos e adultos. Mecanismos imunes humorais e
celulares estdo envolvidos na sua fisiopatologia, e uma ampla variedade de
autoanticorpos para-neoplasicos e de superficie celular ja foram detectados,
porém apresentam pouca utilidade na prética clinica. [BATALLER et al., 2003]

A SOMA é bem descrita na faixa pediatrica, usualmente ocorrendo como
manifestacdo neuroldgica para-neoplasica de neuroblastoma. [KRUG et al.,
2010] Em adultos, a SOMA para-neoplasica ocorre na maioria das vezes como
manifestacdo neurolégica para-neoplasica de adenocarcinoma de mama
[ANDERSON et al., 1988] ou cancer de pulmdo de pequenas células (CPPC)
[SIMISTER et al, 2011], podendo haver presenca de autoanticorpos,
principalmente anticorpos nucleares antineuronais tipo 2 (ANNA-2, anti-Ri).
[DALMAU et al., 2008]

As sindromes para-neoplasicas neurolégicas (SPNN) acometem 6% de
todos os pacientes com cénceres. Atualmente acredita-se que a grande maioria
das SPNN séo imune-mediadas, causadas pela expresséo ou liberacdo ectopica
de antigenos normalmente confinados exclusivamente no sistema nervoso
central (SNC). [SACCO et al., 2009] A desordem neurolégica usualmente surge
antes da identificacdo do cancer, precedendo o diagndstico do tumor em até 69%
dos casos, sem haver diferenca entre os tipos de tumores, e evolui rapidamente.
[ARMANGUE et al., 2016]

As SPNN sao severas ha maioria das vezes, frequentemente debilitantes,
e por vezes letais. A avaliacdo de pacientes com SOMA buscando etiologias
para-neoplasicas e para-infecciosas deve sempre ser realizada. O uso de
estudos de imagem, e a pesquisa de autoanticorpos no sangue e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) podem auxiliar na confirmacao diagnéstica e sugerir o

local acometido pela neoplasia subjacente. A remissao completa do quadro com



imunoterapia, ou com o tratamento especifico para a malignidade envolvida,
caso a etiologia seja para-neoplasica, é o resultado mais comum.

O estudo presente foca na SOMA de inicio em idade adulta,
particularmente SOMA para-/pés-infeciosa (SOMA-I), e SOMA para-neoplasica
(SOMA-N). O paciente relatado nesse artigo apresentava malignidade uroldgica,
mais especificamente carcinoma de células renais, e infeccdo aguda pelo novo
coronavirus SARS-CoV-2, causador da atual pandemia de COVID-19. Ambas as
patologias ja foram descritas na literatura médica como possiveis etiologias de
SOMA. O paciente relatado tinha a classica apresentacdo de SOMA, e a histéria
clinica juntamente com o curso temporal da doenca leva a suspeicao de etiologia
para-infecciosa, porém acreditamos que a etiologia para-neoplasica ndo possa
ser descartada, assim como um possivel “sinergismo fisiopatoldgico” entre as

duas patologias vigentes causadoras da sindrome.

1.1) OBJETIVOS:

1.1.1) Objetivo geral:

Objetivo académico de relatar, estudar, revisar e difundir o conhecimento
adquirido através de um caso clinico de paciente diagnosticado com Sindrome
Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia. Expor revisdo de literatura ndo sistematica das

informacdes sobre a Sindrome Opsoclonus-Myoclonus-Ataxia.

1.1.2) Objetivos especificos:

¢ Relatar achados no paciente compativeis com as patologias descritas.

e Explicar caracteristicas das patologias envolvidas, conforme os achados
na literatura cientifica presente.

e Revisar a literatura referente a Sindrome Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia.

e Descrever a Sindrome Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia de inicio em idade
adulta.

e Explanar a correlagdo entre as sindromes para-neoplasicas,

majoritariamente as sindromes para-neoplasicas neuroldgicas,



malignidades urolégicas, especificamente neoplasia renal, suas
manifestacbes e interacbes com o0 sistema nervoso, e a Sindrome
Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia.

e Explanar a correlacdo entre infec¢des, especificamente a infeccao viral
pelo SARS-CoV-2, causador da “nova doenga por coronavirus 2019
(COVID-19)”, e a Sindrome Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia.

e Agregar e difundir, em ambiente académico, ao conhecimento médico
cientifico adquirido através desse relato de caso e revisao de literatura e
assim, contribuir, ndo s6é om o ensino na area da saude, mas também com
a divulgacdo do tema abordado, acerca dessa sindrome extremamente

rara.

2) DESCRICAO DO CASO:

2.1) SUJEITO DA PESQUISA:

Paciente do sexo masculino, adulto de 58 anos de idade, branco, pai de
trés filhas, casado, comerciante, natural e procedente de Julio de Castilhos — Rio
Grande do Sul (RS), admitido em hospital privado de atencéo terciaria a saude
na cidade de Santa Maria (RS), clinicamente diagnosticado com Sindrome

Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia, COVID-19 e Carcinoma de Células Renais (CCR).

2.2) HISTORIA CLINICA, EXAME FiSICO E EXAMES COMPLEMENTARES:

Paciente do sexo masculino, 58 anos de idade, branco, pesando 85 kg,
com 175 cm de altura, sobrepeso com indice de massa corporal (IMC) de 27.7,
pai de trés filhas higidas, casado, comerciante, natural e procedente de Julio de
Castilhos, RS.



Ao ser arguido sobre seus antecedentes pessoais patoldgicos, relatou
historia patologica pregressa de etilismo ha 42 anos e ser portador de cirrose
hepatica medicamentosa por abuso de analgésicos comuns, diagnosticada
inicialmente h&4 16 anos. Como antecedentes cirdrgicos relatou apenas
ureterolitotomia aberta (convencional) ha 35 anos para correcéo de ureterolitiase
esquerda. Nos Ultimos quatro anos se automedicava fazendo uso continuo de
Dipirona, Paracetamol e outras medicacdes isentas de prescricdo em doses
variaveis. Negou historia de transfusdes sanguineas, uso de drogas ilicitas, uso
de outras medica¢cBes continuas, alergias e demais comorbidades como
hipertensdo arterial sistémica, doencas da tireoide, doencas neuroldgicas,

diabetes mellitus e tabagismo.

A anamnese referente aos seus antecedentes familiares, relatou a
ocorréncia de diferentes tipos de cancer na familia, como cancer de mama (mae,
falecida aos 68 anos de idade devido a neoplasia) e cancer de célon (irma mais
velha, em tratamento). Historia positiva de doencas
neurolégicas/cerebrovasculares. Entre elas, pai acometido por acidente vascular
encefalico aos 85 anos de idade, atualmente esta com 86 anos de idade e
permaneceu com sequelas motoras, e ambos os avods sdo falecidos devido a

problemas neurol6gicos, os quais o paciente e familiares ndo souberam explicar.

Quando questionado sobre a histdria da doenca atual, relatou que ha 23
dias iniciou quadro subito de febre moderada, tosse seca, odinofagia, cefaleia,
diarreia aquosa persistente em pouca quantidade, astenia, mialgias, hiposmia e
ageusia, iniciando no mesmo dia automedicagcdo com Azitromicina 1000 mg,
uma vez ao dia, lvermectina 6 mg, dois comprimidos em dose Unica, e Difosfato
de Cloroquina 250 mg, uma vez ao dia por 3 dias, por suspeitar de estar com
COVID-19.

Ha 19 dias buscou atendimento hospitalar devido a manutencdo do
quadro, onde foi realizado teste de RT-PCR viral de amostras nasofaringea e
orofaringea, com resultado positivo para SARS-CoV-2. Foi optado pelo
seguimento ambulatorial, mantendo o uso de Azitromicina por mais dois dias
(totalizando sete dias de uso da Azitromicina 1000 mg). Retornou ao servico de

saude ha 13 dias, devido a persisténcia do quadro, sendo realizada TC de térax,



sem particularidades, e sendo prescrito ao paciente Prednisona 20 mg, dois

comprimidos, uma vez ao dia por 5 dias.

Ha 8 dias notou inicio subito de tremores na mao esquerda, quase que
constantes, progredindo ao longo do mesmo dia para ambos os membros
superiores, e no dia seguinte para todo corpo, inclusive face e tronco, associados
a rgpida evolucao de dificuldade de marcha, perda global da for¢a, dismetria,
turvacao visual e movimentos involuntarios e descoordenados dos olhos, além
de disfasia e lipotimia. Ha 6 dias buscou atendimento em pronto atendimento e
apresentou crise convulsiva ténico-clénica generalizada e sincope. A crise
convulsiva foi cessada apos administracdo de Diazepam e Fenitoina. Fora
realizada nova TC de torax, evidenciando apenas atelectasias, e Angio-TC de

cranio, sem particularidades.

Ha 4 dias foi encaminhado a este servigo hospitalar, sendo internado. A
ectoscopia verificou-se mal estado geral, licido e orientado no tempo e espaco,
postura hipoativo, biétipo normolineo, facies atipica, musculatura eutrofica,
paniculo adiposo pouco aumentado, pele normocorada com temperatura e
umidade preservadas e auséncia de lesfes, mucosas Umidas e normocoradas,
esclera anictérica, auséncia de edema, extremidades aquecidas e acianéticas e

articulagdes funcionais.

A verificacdo dos sinais vitais apresentou: frequéncia respiratoria de 18
movimentos respiratérios por minuto; frequéncia cardiaca de 60 batimentos por
minuto; pressao arterial sistolica de 125 milimetros de mercurio; pressao arterial
diastolica de 80 milimetros de mercurio; temperatura axilar de 36,1°C; saturacéo
arterial de oxigénio por oximetro de pulso em 98% em ar ambiente. Ao exame
fisico da cabeca e pescoco evidenciou face simétrica, linfonodos ndo palpaveis,
presenca de movimentos involuntarios, pupilas isocoricas e foto reagentes,
opsoclonia espontanea e desencadeada por movimentos de convergéncia e

perseguicdo, auséncia de alteragcdes em pares cranianos.

O paciente estava afebril, eupneico em ar ambiente, com expansividade
toracica preservada, murmdario vesicular presente bilateral, som claro e timpanico
a percussao, sem tiragem intercostal ou uso da musculatura acessoria, e sem

ruidos adventicios. O exame cardiovascular exibiu precordio normodinamico,



ictus de ventriculo esquerdo nao visivel, ndo propulsivo, sem frémitos, auséncia
de sopros ou extrassistoles, bulhas ritmicas e normofonéticas em dois tempos,
sem turgéncia jugular patolégica. O abddmen era globoso, flacido e indolor a
palpacdo, sem lesbes de pele, com peristalse normal e presente nos quatro
quadrantes, visceromegalias ausentes, massa palpavel ausente. O sistema
osteoarticular tinha mobilidade ativa e passiva preservadas, sem dor ou
crepitacdo e sem deformidades ou sinais inflamatorios locais. Nos membros,
auséncia de edema e de sinais de insuficiéncia venosa ou arterial, os pulsos

periféricos eram palpaveis e simétricos.

Mantinha boa aceitacdo da dieta por via oral, diurese espontanea,
apresentava opsoclonia, mioclonias difusas, inclusive em face e tronco, ataxia
de tronco e marcha, além de mialgias generalizadas, principalmente em
membros inferiores, e mantém diarreia aquosa em pequena quantidade, sem
alteracdes em nervos cranianos, sem déficits de forca e sem sinais piramidais.
Na chegada, foi submetido & Ressonancia Magnética de cranio e encéfalo, sem

alteracdes.

Fora iniciado tratamento medicamentoso com Acido Acetilsalicilico 100mg
via oral (VO) 1x/dia, Tiamina 300mg VO 2x/dia, Enoxaparina 40mg subcutaneo
(SC) 1x/dia, Diazepam 5mg VO 2x/dia, Complexo B VO 3x/dia, Acido Valproico
250mg VO 3x/dia, Omeprazol 20mg VO 1x/dia, Sinvastatina 20mg VO 1x/dia e
Cloreto de potassio 600mg VO 3x/dia. Devido a manutencdo dos sinais e
sintomas, fora aumentado a dose do Acido Valproico para 500mg VO 3x/dia. No
segundo (2°) dia de internacao, foi realizada puncdo lombar com andlise de

liquido cefalorraquidiano, sem alteragdes.

No terceiro (3°) dia de internacao foi iniciado pulsoterapia intravenosa com
Metilprednisolona, e seus sintomas neurolégicos comecaram a apresentar
melhora a partir do segundo dia de pulsoterapia. O paciente relatou historia
prévia de hematuria ha 10 meses, tendo realizado ha 6 meses TC de abdémen
investigativa em outro servico hospitalar, a qual ndo tivemos acesso, que
evidenciou massa solida em rim direito. Porém, o paciente nao foi submetido a

cirurgia curativa devido a dificuldades financeiras.



Durante a atual internagdo, fora solicitado avaliagdo urologica, e apos
bidpsia da lesdo e analise histologica da peca, foi confirmado o diagndstico de
carcinoma de células renais (CCR). No nono (9°) dia de internagéo, o paciente
foi submetido a nefrectomia radical direita, com boa evolugdo pos-operatéria. O
paciente apresentou boa recuperacao, com remissdo quase total dos sinais e
sintomas neuroldgicos, recebendo alta hospitalar no decimo-sétimo (17°) dia de
internacdo, mantendo apenas mioclonias pouco intensas acdo-induzidas em
membros e tronco, e leve dificuldade de marcha. Atualmente, sete meses apos

receber alta-hospitalar, o paciente encontra-se completamente assintomatico.

O diagndéstico etiolégico unico da SOMA néao foi possivel ser definido, visto
gque ambas as patologias que acometiam o paciente, a infeccdo aguda por
SARS-CoV-2 e o carcinoma de células renais, estédo descritas na literatura como
possiveis causadoras da sindrome, e o tratamento especifico para ambas as
possiveis desencadeadoras da sindrome fora realizado durante a presente
internacdo hospitalar. O paciente relatado tinha a classica apresentacao de
SOMA, e a histéria clinica juntamente com o curso da doenca e a correlacédo
temporal leva a maior suspeicéo de etiologia para-infecciosa por SARS-CoV-2,
causador da atual pandemia de COVID-19, porém acreditamos que a etiologia
para-neoplasica ndo possa ser descartada, assim como a ocorréncia de um
possivel “sinergismo fisiopatolégico” entre as duas patologias vigentes, o qual

requere estudos futuros para sua melhor compreenséo.

3) METODOLOGIA:

3.1) TIPO DE ESTUDO:

O presente trabalho é caracterizado como um relato de caso e revisdo de
literatura nado-sistematica, com abordagem qualitativa e exposicdo narrativa.
Este estudo sera realizado na Universidade Franciscana (UFN) e no Hospital De
Caridade Dr. Astrogildo De Azevedo (HCAA), na cidade de Santa Maria — Rio
Grande do Sul (RS).



3.2) INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS:

A coleta de dados foi aplicada no periodo de marco/2021 a
novembro/2021. O relato de caso foi realizado através da anamnese e exame
fisico do paciente, estudo prospectivo do prontuario e revisao e estudo dos
exames diagndsticos complementares. A revisdo narrativa de literatura foi
realizada com base em referéncias existentes na literatura cientifica atual,
através da pesquisa e analise nao-sistematica de artigos nacionais e
internacionais acerca do tema abordado, encontrados nas plataformas de acervo
cientifico PubMed e SciELO. O projeto obedece aos critérios da Resolucao
466/2012.

Todas as informacfes obtidas foram guardadas sigilosamente, com rigor
e confiabilidade, segundo Termo de Confidencialidade. Em anexo se encontra o
Termo de Confidencialidade (ANEXO A). A confidencialidade dos dados obtidos
esta garantida em todas as fases do estudo. Os dados expostos ha pesquisa
foram coletados somente apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), ja elaborado e assinado pelo participante do projeto
(ANEXO B).

4) REVISAO DA LITERATURA:

4.1 EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA:

A Sindrome Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia (SOMA) é uma desordem
extremamente rara. Um estudo no reino unido estimou incidéncia na faixa
pediatrica de 0,18 casos por milhdo de individuos por ano. Em adultos a
incidéncia é ainda menor, embora ainda ndo exista estimativa de sua incidéncia.
Afeta principalmente pacientes na faixa pediatrica (mais comumente do sexo
feminino), com idade mediana de 1.5 a 2 anos, apresentando pico de incidéncia
aos 18 meses. [KO, M W et al., 2008]



Tratando-se da SOMA em criancas (SOMA-pediatrica), geralmente esta
associada a etiologias para-neoplasicas, sendo o neuroblastoma a principal
malignidade associada, e neuro-inflamacédo, o fator instigador de um grupo
crescente de sérias desordens neuro-inflamatérias. O neuroblastoma também é
uma patologia rara - 10.5 casos/milh&o/ano -, mas é o mais comum tumor solido
nao-Sistema Nervoso Central da infancia, sendo responséavel por 50% dos casos
de SOMA na faixa pediatrica. Enquanto apenas 2% das criancas com
neuroblastoma apresentam SOMA. [MIZIA-MALARZ et al., 2020]

Em adultos (SOMA-adulta) ndo ha predilecdo por género. As causas sdo
diversas, as principais sdo para-neoplasica e idiopaticas, e em menor frequéncia
por desordens para-/pos-infecciosas, toxico-metabdlicas, metastases, e
hemorragia intracraniana. Na SOMA-adulta, 50% dos casos séo idiopéticos, o0s
quais usualmente sdo assumidos como para-/pés-infecciosos, sendo a causa
mais frequente, e 20% séo para-neoplasicos, sendo a segunda causa mais
frequente. Nos casos idiopaticos/infecciosos, 0s pacientes usualmente tém
menos de 40 anos de idade e possuem bom progndstico. Os mecanismos
humorais e celulares estao presentes em ambas principais etiologias, na SOMA-
N e na SOMA-I. [PRANZATELLI, M R 1996]

Etiologias neoplasicas em adultos incluem adenocarcinoma de mama,
CPPC, linfoma nao-Hodgkin, melanoma [JUNG et al., 2006], neoplasias do
sistema urolégico (principalmente carcinoma de células renais), teratoma
ovariano, timoma, mesotelioma pleural maligno [MALLER et al., 2018], tumores
nasofaringeos [TAIB et al., 2015], cancer de prostata [HERNANDEZ et al., 2020]
e carcinoma ovariano [SCHOLZ et al., 1994]. 70% dos casos adultos para-
neoplasicos envolvem adenocarcinoma de mama e CPPC, com a maioria
desses pacientes indo a 6bito dentro de alguns meses.

Dentre as malignidades uroldgicas, as mais comumente associadas com
sindromes para-neoplasicas (SPN) sé&o carcinoma de células renais (CCR) e
depois o cancer de prostata. Quanto aos pacientes com CCR, como 0 paciente
relatado nesse caso, as manifestacdes para-neoplasicas estdo presentes em
10% — 40% dos casos de CCR. Muitos sintomas presumidos ser relacionados
ao CCR sao designados “para-neoplasicos” seguindo sua remissdao apos
nefrectomia, apesar desse diagndstico “pds-evento” poder nédo representar a

causa real pelo tumor. Desses 10% — 40%, as sindromes para-neoplasicas mais



comumente associadas sdo caquexia, hipertensdo, anemia, hiperglicemia e
hipercalemia. [SACCO et al., 2009]

As disfuncdes neurologicas representam menos de 1% das sindromes
para-neoplasicas associadas com CCR. Dentro das disfun¢des neuroldgicas
estdo esclerose lateral amiotréfica (ELA), degeneracdo cerebelar para-
neoplasica (DCP), encefalite limbica, miopatias, “opsoclonus-myoclonus”
(SOMA), mielopatia necrdtica subaguda e paralisia diafragmatica bilateral. Até
entdo existem pouquissimos relatos de CCR e SOMA-N. Dados esses que
comprovam a importéancia do presente relato e reviséo de literatura. E os efeitos
para-neoplasicos ndo representam necessariamente doenca metastatica. [DE
LUCA et al., 2002]

Dentre as etiologias infecciosas desencadeadoras, algumas estdo bem
descritas na literatura, e incluem a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) [VAN TOORN et al., 2005], virus influenza [MORITA et al., 2012],
Rubéola [NASRI et al., 2016], virus Epstein-Barr (EBV), Varicela, Enterovirus
[SAHU, et al., 2011], virus da hepatite C (HCV) e hepatite B (HBV), Mycoplasma
pneumoniae [NUNES et al., 2011], Salmonella entérica, Rotavirus,
Citomegalovirus (CMV) [ZAGANAS et al., 2007], Herpes virus humano tipo 6
(HHV-6), virus do Nilo ocidental, Doenca de Lyme [LINO et al., 2014], infeccBes
estreptococicas [JONES et al., 2007], virus da Dengue (DENV), [DESAI et al.,
2018] virus Chikungunya (CHIKV), e por Rickettsia conorii. [ DO ROSARIO et al.,
2018]

E recentemente foi descoberto que o SARS-CoV-2, virus causador da
COVID-19, é uma nova etiologia de SOMA para-infecciosa. [CHAN et al., 2021;
WRIGHT et al., 2020] Outras etiologias, ndo neoplasicas e nao infecciosas,
incluem Doenca Celiaca, transplante de células tronco hematopoiéticas e
sindrome do encarceramento (“locked-in syndrome”). [PISTOIA et al., 2010]

Raramente SOMA autoimune néo-para-neoplasica e ndo-para-infecciosa
foi relatada em associacado com a presenca de anticorpo GAD65 [MARKAKIS et
al., 2008] e SOMA gestacao-relacionada, mimetizando “coreia gravidarum”.
[KOZIOROWSKA-GAWRON et al., 2021] Estes sédo similarmente responsivos a
imunoterapia. [ARMANGUE et al., 2016]

Van Toorn et al. [23] relataram caso de crianca infectada por HIV que
desenvolveu SOMA logo apos inicio de terapia antirretroviral (TARV), e



postularam que a recuperacdo de células T e seu recrutamento seguidos de
rapida reconstituicdo imune pode ter resultado em SOMA induzida por
reconstituicdo imune. Visto que a SOMA nesse contexto também é responsiva a
terapia com corticosteroides, e que a autoimunidade é comum em pacientes HIV-
positivos, o mecanismo fisiopatolégico de SOMA no HIV é considerado ser
autoimune. [VAN TOORN et al., 2005]

Uma relacédo entre o desenvolvimento de autoimunidade e uma infeccao
viral recente € suportada pelo achado de conversao soroldgica de receptores
anti-NMDA apés encefalite por herpes simplex. Além disso, tratamentos com
corticosteroides ou imunoglobulina intravenosa de forma isolada ou combinados
com terapia antimicrobiana sdo usualmente satisfatérios. Isso sugere que um
processo infeccioso pode ter papel na ativacdo do sistema imunologico nesta
condicdo em alguns pacientes.

Um estudo revelou que pais de criancas com SOMA apresentam em maior
frequéncia desordens autoimunes (15.8%), incluindo doencas autoimunes da
tireoide, artrite reumatoide (AR), lUpus eritematoso sistémico (LES) e diabetes
tipo 1 insulina-dependente, quando comparados com pais controle (2%).
[KRASENBRINK et al., 2007]

No contexto da pandemia atual de COVID-19, suas interacbes e
manifestacbes neuroldgicas, e da infeccdo pelo SARS-CoV-2 no paciente
relatado nesse caso, torna-se importante trazer alguns fatos sobre essa doenca.
Manifestac6es neuroldgicas foram encontradas em aproximadamente 80% dos
pacientes hospitalizados com COVID-19, e 55% tinham pelo menos um sinal ou
sindrome neurologica evidenciados na avaliagdo clinica. Os sintomas
autorreferidos mais comuns séo cefaleia (37%) e anosmia ou ageusia (26%). Os
sinais e/ou sindromes mais prevalentes foram encefalopatia aguda (49%), coma
(17%), e doenca cerebrovascular (DCV) (6%), enquanto meningite e/ou
encefalites foram raras (0,5%), e mielopatia (0,2%). [PATERSON et al., 2020]

A presenca de sinais e/ou sindromes neurolégicas foi associado com risco
aumentado de Obito intra-hospitalar. A incidéncia de manifestacdes neurologicas
aumentou com a idade. Sintomas autorreferidos como cefaleia e anosmia foram
mais comuns em mulheres que homens, e sua incidéncia diminuiu com a idade.
A incidéncia de encefalopatia aguda aumentou com a idade. Sintomas

neurolégicos autorreferidos foi associado com risco reduzido de oObito intra-



hospitalar. A presenca de desordens neurologicas preexistentes foi
independentemente associada com risco aumentado de desenvolver sinais e/ou
sindromes neurolégicas com a COVID-19. [HELMS et al., 2020]

A maioria dos pacientes hospitalizados com COVID-19 foram homens,
brancos, com idade préoxima dos 60 anos, a maioria possuia comorbidades
prévias, como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
desordens neurologicas preexistentes, doenca arterial coronariana (DAC), DCV,
imunossuprimidos, doenca pulmonar e tabagismo. A proporcdo de pacientes
hospitalizados recebendo ventilagdo mecénica variou de 21 — 39%; a
mortalidade intra-hospitalar foi de 14 — 25%. Na faixa etaria entre 40 - 60 anos,
como é o caso do paciente do presente relato, 77% tiveram qualquer
manifestacdo neurolégica, 45% tiveram sinais ou sindromes clinicamente
capturados e apenas 2% tiveram novas anormalidades de movimento. [CHOU
et al., 2021]

Sendo a COVID-19 uma desordem com componente neuro-inflamatorio
em sua natureza, € esperado se observar casos de SOMA apds uma prevalente
infecgao viral em escala pandémica, como foi evidenciado em muitas outras
sindromes neuro-inflamatorias. [EMAMIKHAH et al., 2021]

4.2 CLASSIFICACAO E FISIOPATOLOGIA:

Visto que a SOMA é uma doenca heterogénea, com diferentes
caracteristicas epidemioldgicas, fisiopatoldgicas, clinicas e progndsticas entre os
casos de SOMA de inicio na infancia e SOMA de inicio na vida adulta, pode-se
pensar em dividir a sindrome em SOMA-pediatrica e SOMA-adulta. Ambos os
mecanismos imunes celulares e humorais estdo envolvidos na SOMA-N e
idiopatica/para-/pos-infecciosa. Nas criangas a patogénese predominante dos
casos envolve mecanismo autoimune, onde as células tumorais liberam
antigenos neuronais, que estdo presentes na superficie cerebelar e sao
reconhecidos e atacados por anticorpos (liberados por células B) e células T
citotoxicas. [PRANZATELLI, M R 1996]

Criangas com ou sem neuroblastoma tem alta incidéncia de anticorpos

que reagem com antigenos do SNC, alguns dirigidos contra as células



cerebelares de Purkinje. Esses anticorpos contra a superficie de neurdnios
granulares cerebelares apresentam também efeito antiproliferativo e citotoxico
nas células tumorais do neuroblastoma, retardando sua evolugéo ou até levando
a sua involucdo. O neuroblastoma tem alta incidéncia de regresséo espontanea.
Essas observagdes, juntamente da patogénese autoimune suspeitada, sugerem
gque SOMA pode representar uma imunidade antitumoral efetiva que protege
contra crescimento e disseminacao tumoral. [PRANZATELLI et al., 2017]

Korfei et al., [43] demonstraram que autoanticorpos IgG de pacientes com
neuroblastoma e SOMA, mas néo daqueles com neuroblastoma sem SOMA,
ligam-se a autoantigenos de superficie em células do neuroblastoma, e esses
autoanticorpos inibem a proliferacdo celular e induzem a apoptose das células
tumorais. [KORFEI et al., 2005] Pacientes pediatricos com SOMA apresentam
niveis elevados de receptor CCL21, o qual retorna a niveis de controle quando
tratados com corticoides ou horménio adrenocorticotrofico (ACTH), mas néo
outros agentes imunossupressores. A explicacdo para tal elevacédo atualmente
ndo é compreendida. [PRANZATELLI et al., 1993]

Pranzatelli et al. [45] encontraram que embora a maioria das criangas com
SOMA tenha contagens celulares normais no LCR, elas tém expanséo de células
CD19+ células-B (até 29%) e diferenca de células T (até 26%), com proporcao
reduzida de células T-CD4 + e razdo CD4/CD8 reduzida. Essas anormalidades
persistem, apesar do tratamento, por anos apdés inicio da doenca, e
correlacionam-se com severidade neurolégica e duracdo da doenca.
[PRANZATELLI et al., 2004]

A maioria das desordens neuro-oftalmoldgicas estdo relacionadas a
mecanismo imunoldgicos presumivelmente engatilhados pela expresséo
neoplasica de proteinas neuronais. O termo “sindrome para-neoplasica
neurolégica” (SPNN) refere-se a disfuncdo do SNC causada por tumores
malignos ou benignos, via mecanismos que nao sdo metastases, coagulopatias,
infeccdes, deficiéncias nutricionais ou efeitos colaterais do tratamento. [KO, MW
et al., 2008]

Os movimentos oculares na opsoclonia ou flutter ocular sdo de origem
sacadica. Uma hipoétese inicial era que a opsoclonia ocorria como consequéncia
de dano dos neurbénios de omnipausa (“omnipause neurons” - NOP) na rafe

nuclear interposital da ponte. Os NOP previnem sacadas indesejadas atraves da



inibicdo de neurdnios de disparo na formagéo reticular pontina paramediana
(FRPP) e no nucleo intersticial rostral de Cajal. Porém os nucleos da rafe
interposital foram encontrados normais em pacientes com SOMA, portanto nao
h& evidéncia neuropatoldgica para suportar essa hipotese. [RAMAT et al., 2007]

Atualmente h4 2 hip6teses que foram propostas para explicar a
fisiopatologia da opsoclonia: a teoria tronco cerebral e a teoria cerebelar. A teoria
tronco cerebral explica que as oscilagdes sacadicas surgem primariamente de
alteracbes em propriedades de membranas de neurdnios de disparo/rajada
(“burst neurons”) sacadico, o que os torna propensos a excitacado de rebote pos-
inibicdo excessiva, apos inibicdo sustentada dos NOP ou alternativamente uma
reducdo na eficacia da inibicdo pelos NOP. Desta forma, tanto um aumento na
excitabilidade neuronal ou uma reducdo na inibicdo pelos NOP podem causar
instabilidade ou oscilagdes oculares. [WONG, A. 2007]

A teoria cerebelar € baseada na hipotese que a desinibicdo do nucleo
fastigial (NF) no cerebelo causa a opsoclonia. Células de Purkinje cerebelares
disfuncionais falham em inibir o NF, resultando em inibicéo reforcada dos NOP
e possibilitado que neurdnios de disparo sacédicos livres para oscilar. [WONG
et al., 2001] Essa hipdtese é suportada pela evidéncia clinica de pacientes com
opsoclonia e ataxia cerebelar, onde foi demonstrado ativacdo do NF em
ressonancia magnética funcional (RMIf) de cérebro e células de Purkinje
cerebelares disfuncionais em tomografia computadorizada com emissao de
positron fluorodeoxiglicose (PET-FDG), embora esses achados possam
simplesmente refletir a atividade sacadica aumentada. [HAYWARD et al., 2001]

Além disso, foi evidenciada mutacdo genética heterozigética e ampla
delecdo no gene KCTD7 (“potassium channel tetramerization domain containing
7”) em um paciente com sindrome clinica composta por SOMA e epilepsia
miocldnica progressiva, reforcando o possivel papel do cerebelo na fisiopatologia
das oscilacdes sacadicas. [BLUMKIN et al., 2012]

Um estudo longitudinal com RMIf e PET-FDG em pacientes adultos com
SOMA revelou metabolismo de glicose aumentado no nucleo profundo cerebelar
(NF e tonsila), o que apoia a teoria cerebelar. [KLAAS et al., 2021] Isso poderia
refletir tanto hiperatividade dentro do sistema sacadico durante a opsoclonia,
quanto atividade cerebelar enriquecida necessaria para manter o olhar fixado

durante oscilagbes oculares irresistiveis. A aumentada conectividade funcional



entre o vermis oculomotor (VOM) e o NF sugere que as oscilagcdes oculares
irresistiveis levam a uma atividade mais forte do VOM para aumentar a inibicao
do NF. [HUANG et al., 2005]

A copia eferente dos movimentos oculares sacadicos via 0 nervo
oculomotor para estruturas visuais contribui para a estabilidade do olho e
orientacdo posicional corporal, por prover ao sistema visual com informacao
atual de uma sacada, impedindo e atenuando as respostas neuronais a
estimulos apresentados durante a sacada. Sinais extra retinianos e supressao
sacadica afetam o processamento visual junto do tronco visual
dorsal/magnocelular. [RAMAT et al., 2007]

Embora ocorra mudancas no balanco sinaptico dos circuitos neuronais de
estimulos sacadicos, a desinibicdo do NF do cerebelo, ou 0 dano as projecdes
aferentes para o NF, € o mecanismo patofisioldgico mais plausivel da opsoclonia,
suportado por achados na RMIf de cérebro. [WONG, A. 2007]

Neurénios de disparo sacadico na FRPP e no nucleo intersticial rostral de
Cajal (NIRC, “rostral interstitial nucleus of Cajal”) sdo responsaveis por gerar o
comando pré-motor imediato para as sacadas oculares. Células de omnipausa
na rafe do ndcleo pontino interpositus (“pontine nucleus raphe interpositus”)
normalmente inibem esses neurbnios de disparo sacadico, prevenindo as
sacadas indesejadas.

A hip6tese mais plausivel propde que a desinibicdo (ndo inativacdo) do
NF no cerebelo causa a opsoclonia. O mal funcionamento das células de
Purkinje no ventre dorsal de suas projecdes inibitérias para o NF pode causar
opsoclonia pela desinibicdo do NF. Exame histopatolégico de paciente com
opsoclonia revelou dano as projecdes aferentes para o NF. Um estudo
evidenciou que a potenciacdo de longo-termo de corrente lenta inibitéria pos-
sinaptica, mas nao corrente excitatoria pés-sinaptica, € abolida em ratos sem
Nova-2, uma proteina neuronal-especifica ligante de acido ribonucleico (RNA)
que € um alvo autoimune em pacientes com SOMA-N. A Nova-2 normalmente
contribui nas transmissdes sinapticas inibitérias ou plasticidade sinaptica, ou
ambas. Nova-2 defeituosa pode ser responsavel pelo controle inibitério reduzido
(subentende-se desinibicdo) dos movimentos vistos na SOMA.

A tomografia computadorizada por emissdo de foton unico (SPECT)

identificou a area de disfuncdo do vermis cerebelar em 2 pacientes com



opsoclonia, na area onde as células de Purkinje normalmente exercem controle
inibitério sobre o NF. Um estudo que utilizou RMIf demonstrou ativacao bilateral
(desinibicdo) do NF em 2 pacientes com opsoclonia. Esse padréo de ativacao
cerebelar ndo é observado em controles saudaveis durante sacadas de alta
frequéncia. [PRANZATELLI et al., 2016]

A patogénese de SOMA-N é desconhecida, embora haja crescente
quantidade de evidéncias de que seja imune-mediada, podendo ser causada
pela expressao ectopica de antigenos normalmente confinados exclusivamente
no SNC. Acredita-se que um tumor fora do sistema nervoso expressa proteinas
neuronais que o sistema imune reconhece como n&o-proprias, 0s entdo
chamados “antigenos onconeurais”. Células tumorais apoptéticas sao
fagocitadas por células dendriticas que migram para os linfonodos, onde ativam
células CD4+, CD8+ e células B antigeno-especificas.

As células B amadurecem convertendo-se em células plasméaticas que
produzem anticorpos contra os antigenos expressados e liberados pelas células
tumorais. Os anticorpos, ou as células T CD8+ citotoxicas, ou ambos, retardam
0 crescimento do tumor, mas também causam reacao-cruzada com porc¢des do
sistema nervoso fora da barreira hemato encefalica. Em alguns casos, células
de plasma e células T citotoxicas cruzam a barreira hemato encefélica, e assim
atacam neurdnios expressando o antigeno que compartiiham com o tumor.
Esses antigenos onconeurais estdo presentes no tumor em todos 0s pacientes
com SPNN anticorpo-positiva, e em muitos pacientes sem tal desordem. [BRAIK
et al., 2010]

Uma gama de autoanticorpos envolvidos na SOMA-N foram identificados
e bem descritos na literatura, como autoanticorpos neurais IgG ANNA-1, também
conhecido como Anti-Hu; ANNA-2, também conhecido como anti-Ri; e ANNA-3;
Anticorpo anti-amfifisina (“amphiphysin antibody”); Anticorpo citoplasmatico de
células de Purkinje (“Purkinje cell cytoplasmatic antibody” (PCA) tipo 1 (PCA-1)
- também conhecido como anti-Yo - e anticorpo citoplasmatico de células de
Purkinje tipo 2 (PCA-2); Anticorpos Tr; Anticorpo mediador de proteinas
resposta-Colapsina 5 I1gG (“collapsin-response mediator-protein-5 1IgG”, CRMP-
5); Anticorpo nuclear antiglial/neuronal tipo 1 (AGNA-1); Anticorpo de receptor N-
methyl-D-aspartato (NMDA); Anticorpo do receptor gama-acido aminobutirico B
(GABA-B); e Anticorpo do receptor alfa-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazole-



propionato (AMPA). [SIMISTER et al.,, 2011; PRANZATELLI et al., 2017,
BHANDARI et al., 2012]

Mesmo quando a causa € para-neoplasica, anticorpos onconeurais sao
encontrados em apenas 11% dos casos. O anticorpo para-neopldsico mais
comumente encontrado € o ANNA-2 (Anti-Ri), tendo sido detectado em 70% dos
pacientes com céancer de mama. Outros que estdo envolvidos mais
frequentemente e podem estar presentes séo o anti-Yo (PCA-1), anti-Hu (ANNA-
1), anti-Mal, anti-Ma2, anti-fifisina, anti-CRMP-5/anti-CV2, anti-Zic2, e anti-
neurofilamentos. Porém relatos de pacientes com SOMA e encefalite cerebelar
ou encefalite de tronco cerebral associados com anti-Hu, anti-Yo e anti-Ma2 séo
raros. Novos autoanticorpos foram descobertos recentemente, como
antineuroleucina em duas garotas com SOMA pés-estreptocécica, e anticorpos
antigliadina IgA, antiendomisio e anti-CV2 em crian¢ca com doencga celiaca.
[STORSTEIN et al., 2007; SENA et al., 2020]

Anticorpos de superficie neuronal, principalmente anticorpos de receptor
de glicina, foram identificados também em 11% dos pacientes, a maioria dos
quais tinha SOMA para-neoplasica com cancer de pulmao. Devido a frequente
reversibilidade dos sintomas, especialmente apds imunoterapia, e a escassez de
achados histopatoldgicos, acredita-se que o0s anticorpos causem disfuncéo
neuronal transitéria, ao invés de degeneracdo neuronal permanente.
[MARKAKIS et al., 2008]

Em 2005, Blaes et al. [59] detectaram autoanticorpos ligando-se a
superficie celular de neurénios granulares cerebelares. Em outro estudo, Bataller
et al. [8] encontraram 2 grupos de autoantigenos. Um grupo é composto por
proteinas da densidade poés-sindptica (PDPS), um complexo de proteinas
associadas ao receptor NMDA, que incluem proteinas de membrana (como
receptores, canais idnicos, e moléculas de adesdo) ligadas a uma rede
intracelular de proteinas “scaffold”, sinalizadoras e cito-esqueléticas. O outro
grupo composto por proteinas com expresséo ou funcao restritas a neuronios,
incluindo proteinas RNA ou DNA-ligantes e proteinas “zinc-finger”. [BLAES et al.,
2005; BATALLER et al., 2003]

Visto que a maioria dos pacientes sao soronegativos para todos 0s
anticorpos antineuronais conhecidos, e devido a auséncia de associacdes

definitivas entre varios autoanticorpos e anormalidades neuroldgicas, sugere-se



gue um mecanismo imune celular possa ter papel na patogénese da SOMA.
Entretanto, esses anticorpos intracelulares para-neoplasicos, incluindo
anticorpos anti-Ri e anti-Hu, e anticorpos contra receptor de NMDA de superficie
celular, raramente foram identificados em pacientes com SOMA, apesar de
avaliagbes soroldgicas extensivas. Desta forma, atualmente, embora Gteis em
casos selecionados, nenhum desses autoanticorpos aparenta ser sensivel para
a maioria dos pacientes com SOMA. [SIMARD et al., 2020]

Outras pecas de evidéncia para um processo autoimune incluem a
presenca do fator ativador de célula-B (“B-cell activating fator”, BAFF), que é
molécula chave envolvida na sobrevivéncia de células B no sangue e LCR, e
citocinas relacionadas a célula-B aumentadas no sangue e linfocitos infiltrando
os tumores. A elevada relacdo de BAFF-sérica/BAFF-LCR em pacientes com
SOMA, comparada com aqueles controles neurolégicos ndo-inflamatoérios, em
conjunto com relacdo de albumina no LCR/albumina sérica normal (sugerindo
funcdo intacta da barreira hematoenceféalica), sugere que o fator ativador de
células B possa ser sintetizado de forma intra-tecal em pacientes com SOMA.
Também ha correlacédo positiva entre niveis de BAFF no LCR e a presenca de
anticorpos neuronais granulares anti-cerebelares. [PRANZATELLI et al., 2004]

Assume-se que, ha maioria dos pacientes com diagnostico de SOMA
idiopatica, h& causa subjacente autoimune para-infecciosa, baseado na
caracteristica dos sintomas serem autolimitados, do relato frequente nesses
casos de prédromos virais, dos achados na analise do LCR, auséncia de
neoplasias ou anticorpos para-neoplasicos, e presenca de resposta positiva a
imunoterapia. [WONG, A. 2007]

A COVID-19 é uma desordem infecciosa com importante componente
inflamatdrio sistémico. E considerada ser uma desordem neuro-inflamatéria em
sua natureza. Foi visto que a SOMA pode ocorrer em qualquer grau de gravidade
do acometimento da COVID-19, e em variaveis intervalos de tempo apos inicio
da desordem respiratéria, inclusive meses apds. Nesse contexto, parece que a
SOMA merece ser vista como uma sindrome para-infecciosa imune
independente, com possivel relacdo com a COVID-19 como infec¢do gatilho
inicial. [YACHOU et al., 2020]

Provavelmente a sindrome é independente de encefalopatia ou efeito

direto da infecgcdo. O dramatico efeito de melhora com imunoterapia confirma o



mecanismo imune-mediado para essa sindrome mioclénica. [EMAMIKHAH et
al., 2021] Embora encefalites no contexto de infeccdo por SARS-CoV-2 possa
ocorrer via citocinas imune-mediadas e liberacdo de quimiocinas
desencadeadas por invasao viral direta do SNC, outras complicagbes
neurolégicas do SARS-CoV-2, incluindo encafalomielite disseminada aguda,
sindrome de Miller-Fisher e sindrome de Guillain-Barré (SGB), sé&o
provavelmente para-infecciosas. Isso quer dizer qgue nesses casos, presume-se
que reatividade-cruzada autoimune seja 0 mecanismo fisiopatolégico, como em
outras infecgdes virais com similares manifestacdes para-infecciosas.
[YAMAMOTO et al., 2020]

4.3 CLINICA E DIAGNOSTICO:

O termo “Sindrome Opsoclonus-Myoclonus-Ataxia” (SOMA) se refere a
um conjunto de sinais e sintomas, sendo caracterizada por opsoclonia continua,
que é acompanhada por ataxia, mioclonia, encefalopatia e/ou distarbios
comportamentais e/ou do sono. O curso da doenca é normalmente agudo ou
subagudo, com répida progressdo dos sintomas, levando a desabilidade
substancial em periodo de dias a semanas. A SOMA manifesta-se classicamente
por opsoclonia e mioclonia, apenas. [GORMAN, M. 2010]

A opsoclonia consiste em sacadas (movimentos oculares) conjugadas,
espontaneas, multidirecionais, arritmicas e sem intervalo inter-sacadico, com
componentes horizontais, verticais e torcionais. Sua amplitude e frequéncia sdo
variaveis, com amplitude variando de 18° a 58° e frequéncia de 10-15 Hz. Em
suma, sao movimentos oculares completamente caodticos, que além de
ocorrerem de forma espontdnea podem ser desencadeados pelo
acompanhamento suave, fixacdo, e convergéncia, e mantém-se presente
durante o sono e fechamento palpebral. Pode-se dizer que a opsoclonia é a
manifestacéo ocular da mioclonia. A opsoclonia difere do nistagmo pois a fase
que retira o olho de um alvo € sempre uma sacada, e ndo um movimento ocular
lento, e difere também do flutter ocular, que sdo movimentos oculares vai-e-volta,
mas limitados a apenas o plano horizontal, enquanto a opsoclonia €
multidirecional. [WONG, A. 2007]



As mioclonias sdo movimentos musculares breves, tipicamente acao-
induzidos (induzidos por movimento ou postura), difusos ou focais, involuntarios,
arritmicos, similares a “choques elétricos”, causadas por contragées ou inibi¢des
musculares. As mioclonias envolvem predominantemente os membros
(superiores e inferiores), tronco e musculatura craniocervical. A mioclonia &
caracterizada como positiva quando gerada por contracbes musculares, e
negativa quando gerada por inibicdes (ex. asterixis).

A mioclonia possui diversas classificagdes de diferentes aspectos. A mais
comumente usada foca-se no local de geracdo das mioclonias, podendo ser
classificadas como cortical, cortical-subcortical, subcortical/ndo-segmentar,
segmentar e periférica. A classificacdo etiolégica, por outro lado, envolve
mioclonia fisiologica (ex. contragbes durante o sono ou transicdo do sono,
ansiedade-induzidas, exercicio-induzidas e solu¢os), onde o individuo acometido
€ higido e nd@o ha desabilidade; mioclonia essencial (ex. forma
esporadica/idiopatica, mioclonia palatal, forma hereditaria), havendo algum grau
de desabilidade associado, com progressao lenta ou ausente e cogni¢do normal;
mioclonia epiléptica (ex. convulsdo mioclonica, sindrome de Lennox-Gastaut,
epilepsia mioclénica juvenil), onde convulsées dominam o quadro clinico,
podendo ocorrer como um dos fatores de uma convulsdo, sua Unica
manifestacdo ou uma de mdltiplos tipos de convulsdo dentro de uma sindrome
epiléptica; e mioclonia sintomatica/secundaria - tipo mais comum de mioclonia —
gue ocorrem como sintoma secundario de desordens neurolégicas ou nédo
neuroldgicas.

No contexto da SOMA, a mioclonia é classificada etiologicamente como
sintomatica, sendo um efeito secundario da desordem neuroldgica vigente. Os
pacientes acometidos usualmente descrevem a mioclonia como tremores ou
espasmos, e trazem importantes alteragbes a autonomia dos pacientes
acometidos. [EMAMIKHAH et al., 2021]

A opsoclonia e a mioclonia podem estar acompanhadas ou néo de ataxia
de membros, tronco, e ataxia cerebelar, além de encefalopatia e disturbios
comportamentais (irritabilidade, labilidade emocional, depresséao) e/ou do sono,
e prejuizo cognitivo. Os pacientes também podem queixar-se de oscilopsia

(sensacao de movimento do mundo visual), vertigem, dificuldades de equilibrio,



nauseas e vomitos, anormalidades visuais (visao turva, diplopia), tremores e
disfasia (causada pelas mioclonias). [DESAI et al., 2012]

Outros sintomas incluem disfagia (resultante das mioclonias, ou nauseas
e vomitos), fadiga, cefaleia e quedas. A SOMA ocorre de forma isolada na
maioria dos pacientes, mas pode estar acompanhada de desordens
neuroldgicas e neuropsiquiatricas coexistentes, como encefalopatias, paralisias
de nervos cranianos, sindrome miasténica de Lambert-Eaton e desordens
epilépticas. Sinais de acometimento de tronco cerebral e sinais cerebelares
também podem estar presentes. [OH, S-Y et al., 2019]

A encefalopatia acompanha sinais oculares e motores em 30-60% dos
pacientes com SOMA-N, e é menos frequente em casos de SOMA nao-para-
neoplasica (10%). Além da maior frequéncia de encefalopatia nos casos de
SOMA-N, h& maior tendéncia de os pacientes acometidos apresentarem idades
mais avancadas, curso clinico mais severo e pior prognostico. Deve-se lembrar
gue, embora a opsoclonia e a mioclonia serem 0s sinais mais distintivos, eles
podem estar ausentes. [HERMAN et al., 2009]

Em um estudo foi visto que cerca de 20% dos pacientes com SOMA
tinham apresentacfes atipicas, com inicio atrasado da opsoclonia e importante
assimetria da ataxia, o que pode levar a um erréneo diagnéstico de ataxia
cerebelar ou convulsbes epilépticas. Em alguns casos, os pacientes podem
relatar prodromo gripal antes do inicio dos sintomas neurolégicos. Muitos casos
idiopaticos com etiologia presumidamente para-infecciosa manifestam fase
sintomatica de curta duracédo (4-6 semanas), e em sua maioria respondem a
imunoterapia. [PANG et al., 2010]

Outras apresentacdes mioclénicas que merecem ser reconhecidas como
potencialmente para-neoplasicas incluem opsoclonia de forma isolada,
encefalomielite progressiva com rigidez, mioclonia sem opsoclonia, e mioclonia
isolada generalizada de pequena-amplitude de membros e tronco. Esse ultimo
grupo apresenta apenas mioclonia, mas sem opsoclonia, e dessa forma podem
ser diagnosticados como tremor essencial, e frequentemente possuem
desordem para-neoplasica que deixa de ser diagnosticada. [DALMAU et al.,
2008]

A SPN pode ser a apresentacao clinica inicial de CCR em um numero

significativo de pacientes. Sintomas constitucionais como febre, anemia, perda



ponderal e fadiga podem ser os primeiros sintomas de CCR em até um-terco dos
casos. A febre é encontrada em 20-30% e € a Unica queixa em aproximadamente
2% dos pacientes. A anemia é observada em cerca de 20% dos pacientes com
CCR. Pobre status nutricional e a presenca de doenga crénica sao as duas
principais razbes para a anemia que, entretanto, também foi relacionada a
producdo tumoral de proteinas ferro-ligantes, como ferritina e lactoferrina.
[SACCO et al., 2009]

A presenca de caquexia (definida como hipoalbuminemia, perda de peso
importante, anorexia e/ou mal-estar) prediz pior progndstico. A hipertensédo e
producao inapropriada de renina é relatada em 14-35% dos pacientes com CCR
e SPN. O CCR ¢ a principal causa de producéo ectopica de eritropoetina (EPO),
que pode ocorrer em até 66% dos casos de CCR, o que leva a Policitemia. Nos
pacientes com doenca 6rgado-confinada, os niveis de EPO caem para o basal
apos nefrectomia. [SACCO et al., 2009]

A presenca de tumor renal deve sempre ser levada em consideracéo
quando SOMA é observada, mesmo em adultos jovens. Isso é essencial pois a
deteccao precoce de tal tumor permite a remog&o da massa em fase bem inicial,
com melhor progndstico. [DE LUCA et al., 2002]

As manifestacdes neurologicas da COVID-19 podem ser divididas em
autorreferidas (cefaleia, anosmia e ageusia, histéria de sincope), e sinais ou
diagndsticos neuroldgicos capturados por avaliacdo clinica (encefalopatia
aguda, acidente vascular encefalico (AVE), coma, convulsdo e/ou estado
epiléptico, disautonomia, meningite e/ou encefalite, mielopatia, plegia e/ou
paralisia, afasia, anormalidades de movimento, anormalidades de tonus, reflexos
de tronco cerebral anormais, e anormalidades sensoriais). [MAO et al., 2020]

Um terco dos pacientes apresentam sintomas gripais antes do surgimento
de movimentos anormais. Desordens cerebrovasculares (acidente vascular
encefalico isquémico, hemorragia intracerebral, vasculites cerebrais), estado
mental alterado (devido a encefalites, encefalopatias, convulsdes), envolvimento
do sistema nervoso periférico (SNP) (sindrome de Guillain-Barré, miosites, etc.)
e envolvimento neuropsiquiatrico (depressdo, mudanca de personalidade,
catatonia, mania e psicose) tém sido as principais manifestagfes neuroldgicas

da COVID-19. As sindromes autoimunes para-infecciosas podem ocorrer tanto



na fase infecciosa aguda, quanto na fase de remissao e cura. [HELMS et al.,
2020]

Multiplas caracteristicas imutaveis, como idade, sexo, etnia e desordens
neurologicas preexistentes, foram associadas com risco aumentado de
desenvolver sinal ou sindrome neurolégica clinicamente capturados, com a
COVID-19. Idade avancada, sexo masculino, raca branca, indice de massa
corporal elevado e desordem neuroldgica preexistente foram associados com
maior mortalidade. A encefalopatia aguda na COVID-19 foi mais prevalente em
pacientes mais idosos com comorbidades, com maiores necessidades de
cuidado intensivo e pior mortalidade em 30 dias. [CHOU et al., 2021]

O atraso no diagnostico de SOMA pode ser problematico, visto que
pacientes adultos com atraso diagndéstico maior que dois meses possuem pior
progndéstico neuroldgico, neurofisiolégico e comportamental. Em estudos
prévios, a média de tempo de atraso no diagnostico da desordem era de onze
semanas desde o inicio dos sintomas. Dessa forma, Oh et al. [2] propuseram
critérios diagndsticos clinicos para a SOMA; o diagndstico clinico pode ser feito
quando pelo menos trés dos quatro seguintes fatores estdo presentes:
opsoclonia, mioclonias e/ou ataxia, mudan¢as comportamentais e/ou disturbios
do sono, e presenca de condi¢cdes tumorais e/ou anticorpos antineuronais. [OH,
S-Y et al., 2019]

A exclusdo de outras desordens que possam causar sintomas
neuroldgicos similares faz parte da avaliacdo diagnoéstica. Avaliagédo infecciosa
e neoplasica sempre devem ser feitas. A avaliacdo para-neoplasica deve ser
abrangente e minuciosa, pois os riscos de deixar alguma malignidade oculta
passar desapercebida sdo altos. A avaliagdo inclui exames de imagem cerebral,
como ressonancia magnética (RMI) de cranio com gadolinio (usualmente é
normal, mas ocasionalmente pode demonstrar hiper intensidade na porcao
dorsal da ponte ou mesencéfalo em janela T2), exames de imagem de outros
sitios onde possa haver neoplasias, como tomografia computadorizada (TC) de
alta resolugdo de térax e de abdbmen, exames laboratoriais e revisdo de
medicacbes para excluir encefalopatia toxico-metabdlica (particularmente
estado de hiperglicemia/coma hiperosmolar), doencgas hepaticas e intoxicagdes.
Quando os exames de imagem da investigacdo inicial em adultos forem

negativos, a realizacdo de PET-CT deve ser considerada. [OH, S-Y et al., 2019]



Em criangas deve-se pesquisar extensamente por neuroblastoma oculto.
A investigacao deve incluir avaliagdo por imagem com RMI de cranio, pescoco,
térax, abdémen e pelve, e mensuracdo de catecolaminas urinarias, incluindo
acido vanilil mandélico (VMA), acido homovanilico (VHA). Caso resultados de
RMI forem negativos, deve-se proceder com cintilografia de corpo inteiro com
metaiodobenzilguanidina (MIBG). Quando negativos, a avaliacdo deve ser
repetida apdés periodo de meses determinado a critério médico, sendo
geralmente realizada novamente em 6 meses a um ano. [PRANZATELLI et al.,
2017]

Na SOMA-N em adultos, embora as neoplasias mais comumente
associadas sejam adenocarcinoma de mama e CPPC, outras associacfes
oncologicas que merecem exclusdo incluem melanoma e neoplasias dos
sistemas ginecoldgico, urolégico, hematoldgico e gastrointestinal. E razoavel que
as amostras de sangue sejam submetidas a testagem para biomarcadores para-
neoplasicos, embora a maioria dos pacientes com SOMA-N ndo testardo
positivos.

A diversidade de autoanticorpos para-neoplasicos relatados, incluindo
agueles com especificidade para antigenos nucleares neuronais, canais de
calcio neuronais, e receptores NMDA, serve para enfatizar a importancia de
avaliacdo sérica para-neoplasica extensiva (ao invés de sindrome especifica).
Pacientes com anticorpo contra receptor de NMDA podem apresentar sintomas
neuropsiquiatricos seguidos por encefalopatia. [KLAAS et al., 2012]

A amostra sérica sujeita a pesquisa de biomarcadores para-neoplasicos
deve ser avaliada por critério de imunofluorescéncia padronizado, que engloba
um painel abrangente de anticorpos e autoanticorpos possivelmente envolvidos
na fisiopatologia da afeccdo. O LCR pode ser coletado através de puncédo lombar
se houver suspeita de infeccdo aguda do SNC, e submetido a analise, que pode
evidenciar elevacao de proteinas (>45 mg/dL), elevacéo de leucdcitos/pleocitose
linfocitica (>5/uL), elevacdo do index de IgG (>0,85) e presenca de bandas
oligoclonais (>3). A testagem soroldgica para infeccdo pelo HIV deve ser
realizada se fatores de risco presentes, visto que a SOMA pode ocorrer como
manifestacgéo inicial da infeccéo pelo HIV, durante a soro-converséo, ou durante

a reconstituicdo imune no inicio da TARV. O mecanismo nesses casos &



provavelmente autoimune, e a resposta a terapia com corticosteroide é positiva.
[GUEDES et al., 2018]

4.4 TRATAMENTO:

O tratamento especifico dependera da etiologia da SOMA. Adultos podem
ser menos propensos a boa resposta com a imunoterapia quando comparados
com criangas. E valido ressaltar que aparentemente o quanto antes a partir do
inicio do quadro a imunoterapia for iniciada, melhor serd o prognostico
neuroldgico do paciente. A pesquisa por cancer subjacente e a definicdo da
presenca ou nao de sindrome para-neoplasica € um dos primeiros passos na
investigacdo e manejo dos pacientes com SOMA. [DEVINE et al., 2021]

De fato, a SOMA e outras sindromes para-neoplasicas antedatam o
diagnéstico de cancer em boa parte das vezes, quando a neoplasia ndo é
detectada previamente ou inicialmente. Autoanticorpos séricos contra tecidos
neuronais foram identificados, [STORSTEIN et al., 2007; BATALLER et al., 2003]
mas a evidéncia mais convincente para uma natureza autoimune da desordem
€ a sua resposta clinica a corticosteroides, imunoglobulina intravenosa (IGIV),
[MIZIA-MALARZ et al., 2020] Rituximabe [TOYOSHIMA et al., 2016] ou outras
terapias imunossupressoras, como Ciclofosfamida e ACTH. [GORMAN, M. 2010]

Em contraste com a SOMA-pediétrica associada a neuroblastoma, nao foi
demonstrada clara vantagem de imunoterapia em adultos com SOMA-N. Em
adultos com SOMA-I, corticosteroides ou IGIV parecem acelerar a recuperacao.
A melhora dos sintomas seguido da administracdo de corticosteroides,
Ciclofosfamida, Azatioprina, IGIV, plasmaferese, ou filtragcdo de plasma com
coluna de proteina A, foram descritos em relatos de casos.

Em criangas, corticosteroides, IGIV e ACTH sdo o0s agentes
imunomoduladores mais comuns usados para tratar a SOMA, como formas
isoladas, combinadas, ou adjuvantes ao tratamento da patologia de base. As
posologias descritas sédo Prednisona (2mg/Kg/dia) e IGIV mensal (2g9/Kg na
inducao, seguido por manutencdo mensal de 1g/Kg). Se ocorrer melhora dos
sintomas, a Prednisona é lentamente retirada, iniciando em 2-3 meses apds sua

instituicdo, estendendo-se por um periodo de 9-12 meses. Se relapso ou



exacerbacéo ocorrer (ndo devido a recorréncia do neuroblastoma), a dosagem
de prednisona, e as vezes IGIV, sdo aumentadas. [PRANZATELLI et al., 2017]

Para sintomas que permanecem dificeis de controlar apesar da terapia
descrita acima, uma dose baixa de Ciclofosfamida (1-5mg/Kg) é frequentemente
adicionada. O ACTH pode ser usado em um protocolo de duragdo de 40
semanas, em dose inicial de 75 Ul/m2 administrado via intramuscular (IM), 2
vezes por dia, por 1 semana; apos, 1 vez ao dia, diariamente por 1 semana;
apos, a cada 2 dias, ou seja, em dias alternados (dia-sim, dia-n&o) por 2
semanas; e apos, reducéo para 40 Ul/m2 por 2 meses, quando a taxa de redugao
desacelera para 5 Ul/m2 a cada més até que a dose final de 5 Ul/m2 seja
alcancada. Se ocorrer relapso, a reducdo € pausada, e a dose prévia que
controlava sintomas € reinstituida. Atualmente, a combinacao de corticosteroides
ou ACTH e IGIV tem sido reportada cada vez mais como opg¢éao de tratamento
padréo para a SOMA. [BATALLER et el., 2001]

Quando a causa da SOMA ¢é infecciosa/para-infecciosa, a terapia com
corticosteroides e/ou IGIV isolados, ou em combinagdo com terapia
antimicrobiana quando apropriado, sdo descritos como tratamentos de sucesso.
Inicialmente opta-se por monoterapia com corticosteroide ou IGIV. O curso inicial
da imunoterapia pode ser realizado na forma de pulsoterapia com
Metilprednisolona intravenosa ou IGIV, administrados diariamente por trés a
cinco dias, seguida de tratamentos semanais por seis semanas. [GORMAN, M.
2010]

Em pacientes cuja condicdo seja refratdria a monoterapia com
corticosteroides ou IGIV, métodos de tratamento combinados podem ser
utilizados, como a combinacéo de métodos de imunoterapia (corticoides e IGIV),
a combinacdo de corticosteroides e plasmaferese, e a tripla combinacdo de
corticosteroides, plasmaferese e IGIV. Aproximadamente 80% dos pacientes
que recebem imunoterapias alcancaram remissdo ou melhora,
independentemente da causa. A média de duracdo do tratamento com
imunoterapia € de duas semanas. [GORMAN, M. 2010]

Em alguns casos em que ndo houver resposta a imunoterapia, pode-se
utilizar a plasmaferese e uso de altas doses de Clonazepam (8 a 12 mg/dia).
Antes de considerar tratamento prolongado, deve-se observar a presenca ou nao

de sinais de relapso uma vez que a terapia inicial seja completada. O tempo de



tratamento pode ser estendido se houver relapso precoce apés retirada gradual
da imunoterapia, utilizando outros agentes como micofenolato mofetil ou
azatioprina. O uso de Rituximabe, um anticorpo monoclonal quimérico anti-
CD20, que reduz a quantidade de células B circulantes, parece eficaz como
terapia adjuvante, devido a observacdo de melhora do quadro clinico
correlacionando-se a reducéo de células B no LCR. [PRANZATELLI et al., 2005]
O Rituximabe (375 mg/m2 de area de superficie corporea, administrado 1V,
semanalmente por 4 semanas consecutivas) foi demonstrado ser eficaz e seguro
como terapia adjuvante. [PRANZATELLI et al., 2006]

Um recente ensaio clinico revelou que pacientes tratados com IGIV (1 g/kg
por 12 ciclos) em adicdo a Prednisolona (2 mg/kg por dia) demonstraram maior
taxa de resposta (81% de 26 pacientes) que aqueles nao tratados com IGIV (41%
de 27, p=0.0029). [DE GRANDIS et al., 2009] Também ha relatos de respostas
positivas a combinacdo de pulsos de Dexametasona em conjunto com
Ciclofosfamida [WILKEN et al., 2008] e com uma combinacdo de ACTH, IGIV e
Rituximabe em pacientes com SOMA moderadamente severa. [DE ALARCON
et al., 2018]

A adicdo de IGIV a Prednisona e quimioterapia risco-adaptada melhorou
a resolucdo da SOMA, e esse regime deve ser considerado em casos Severos.
Corticosteroides ndo séo tao efetivos em reverter a SOMA-adulta, como a
reversdo na SOMA-pediéatrica. [PRANZATELLI et al., 2001]

Nos casos em que hé identificacdo de cancer subjacente, tratamentos
especificos para a neoplasia (cirurgia, quimioterapia e radioterapia) séao efetivos
de forma isolada ou combinada com outras terapias. Os beneficios da
quimioterapia no tratamento da SOMA-N advém tanto da eliminagdo do cancer
subjacente, quanto do efeito imunossupressor dessas drogas. A maioria das
SPN associadas com CCR entram em remissdo apds resseccdo do CCR
primario ou tratamento de suas metastases. [DE LUCA et al., 2002]

Medicacdes sintomaticas podem ser usadas durante o tratamento, como
Clonazepam (0.5 — 2.0 mg VO 3x/dia), Gabapentina, Acido valproico, Baclofeno
e Levotiracetam. Medicacdes psicotropicas podem ser necessarias em casos
selecionados que tenham severos distirbios comportamentais ou do sono. A
Trazodona (3.0 +- 0.4 mg/kg/dia) é efetiva em melhorar o sono e reduzir ataques
de raiva, e € bem tolerada inclusive em pré-escolares. [OH, S-Y et al., 2019]



4.5 PROGNOSTICO:

O progndstico € melhor para aqueles pacientes sem cancer subjacente e
para aqueles cujo tumor é prontamente diagnosticado e tratado, em comparacao
com tumores nao tratados. Adultos mais idosos aparentam ser mais propensos
a ter relapsos dos sintomas e manterem ataxia de marcha residual. O
prognostico de sobrevida de pacientes com neuroblastoma e SOMA é melhor
que dos pacientes com neuroblastoma sem SOMA. [BATALLER et al., 2001]

Em criancas, o curso da SOMA é caracterizado por multiplos relapsos,
comumente necessitando tratamento prolongado, e causando sequelas
significativas no desenvolvimento (déficits motores, fala e linguagem). Apenas
uma minoria das criancas apresenta curso monofasico e um prognéstico mais
benigno. Em criancas com neuroblastoma e opsoclonia, a opsoclonia
usualmente resolve-se eventualmente com ou sem tratamento. Opsoclonia
residual pode reaparecer apdés aparente completa resolucdo quando a
medicacdo € reduzida, ou durante doencas intercorrentes. Sintomas
psiquiatricos, como comportamento agressivo e disruptivo, impulsividade,
desregulacdo afetiva, irritabilidade, prejuizo cognitivo, atencdo pobre, e
distarbios do sono podem persistir. [DE GRANDIS et al., 2009]

Em adultos, o curso clinico da SOMA idiopéatica é monofasico com boa
recuperacdo na maioria dos pacientes. Em pacientes idosos, relapsos podem
ocorrer e ataxia residual tende a persistir. A imunoterapia (corticosteroides ou
IGIV) aparenta acelerar a recuperacdo. Em contraste, a SOMA para-neoplasica
tem um curso mais severo, apesar da imunoterapia, e a taxa de mortalidade é
alta em pacientes cujos tumores néo sao tratados. A maioria dos pacientes que
recebem tratamento para os tumores subjacentes apresentam recuperacao
neurolégica completa ou parcial. [GORMAN, M. 2010]

Existe correlacdo entre o prognostico e a intensidade da terapia,
consistente com a hipotese que a imunossupressao intensiva pode estar

associada com melhor progndstico neurolégico em longo prazo. A falta de



definicdo padronizada de relapsos e estudos longitudinais na SOMA adulta n&o
permite uma estimativa precisa, mas estudos disponiveis em criancas com
SOMA sugere que aproximadamente 75% dos pacientes terdo relapsos com a
reducgéo gradual do tratamento. Devido a ocorréncia de relapsos parecer piorar
o resultado em longo-prazo, as questbes de duracdo do tratamento e reducdo
das doses deve ser elucidada em estudos futuros. [HAYWARD et al., 2001]

Para desenvolver estratégias preventivas e abordagens optimizadas de
tratamento, é importante elucidar os mecanismos que iniciam e mantem as
respostas autoimunes na SOMA. Na SOMA-N, a resposta imune é
provavelmente iniciada contra os antigenos neuronais expressados pelo tumor,
mas os gatilhos imunoldgicos em outros tipos de SOMA permanecem incertos.
Embora a remissdo completa da sindrome seja atingida com imunoterapia na
maioria dos pacientes, a identificacdo dos exatos mecanismos imunes
envolvidos é necessaria, o que deveria levar a resultados mais favoraveis e
melhor compreenséo de como mecanismos imunes afetam a funcéo neural. [OH,
S-Y et al., 2019]

5) DISCUSSAO/CONCLUSAO:

A Sindrome Opsoclonia-Mioclonia-Ataxia é uma afeccdo extremamente
rara, heterogénea, mais comum em pacientes pediatricos que adultos, composta
clinicamente de forma isolada, ou em associa¢des, por opsoclonia, mioclonias
focais ou difusas, ataxia de tronco e/ou marcha, mudangas comportamentais
e/ou do sono e prejuizo cognitivo. As causas sao diversas, incluindo etiologias
para-neoplasicas, para-infecciosas, toxico-metabdlicas, hemorragia
intracraniana e idiopaticas, sendo as para-neoplasicas e para-infecciosas as

duas principais.
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A compreensdo de sua fisiopatologia ainda é escassa, embora seja
sabido que envolva mecanismos autoimunes em sua maioria. O diagnostico da
SOMA é clinico, porém frequentemente ha necessidade da realizacdo de
exames complementares laboratoriais e de imagem a fim de auxiliar no

diagnéstico etioldgico da sindrome, o0 que pode alterar o0 manejo da sindrome.



Na grande maioria dos casos o tratamento ir4 envolver imunoterapia, por meio

do uso de corticosteroides, imunoglobulina intravenosa e outras imunoterapias.

No presente caso relatado nesse estudo, o diagndéstico etioldgico unico da
SOMA néo foi possivel ser definido, visto que ambas as patologias que
acometiam o paciente, a infeccdo aguda por SARS-CoV-2 e o carcinoma de
células renais, estdo descritas na literatura como possiveis causadoras da
sindrome, e o tratamento especifico para ambas as possiveis desencadeadoras
da sindrome fora realizado durante a presente internacéo hospitalar.

O paciente relatado tinha a classica apresentacao de SOMA, e a historia
clinica juntamente com o curso da doenca e a correlacao temporal leva a maior
suspeicdo de etiologia para-infecciosa por SARS-CoV-2, causador da atual
pandemia de COVID-19, porém acreditamos que a etiologia para-neoplasica ndo
possa ser descartada, assim como a ocorréncia de um possivel “sinergismo
fisiopatoldgico” entre as duas patologias vigentes, o qual requere estudos futuros
para sua melhor compreensao. Atualmente, 6 meses ap0s ocorréncia da

sindrome, o paciente permanece assintomatico.
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ANEXOS

ANEXO A: Termo de Confidencialidade

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: “OPSOCLONUS MIOCLONUS: RELATO DE CASO E
REVISAO DE LITERATURA”".

Pesquisadores responsaveis:
Professor Orientador Dr. Fabio Pascotto de Oliveira.
Académico do curso de Medicina: Joao de Freitas Tricate.

Instituicao de origem do pesquisador: Universidade Franciscana - UFN

Area de Conhecimento: Neurologia

Curso: Medicina

Telefones para contato: 55 3223-6665; 55 9964-8919.

Local da Coleta de dados: Hospital De Caridade Dr. Astrogildo De Azevedo —
HCAA, localizado na Avenida Presidente Vargas, 2291 — Centro, Santa Maria —
RS, 97015-004. Telefone para contato (55) 3220-4444.

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o
compromisso de:
I. Preservar o sigilo e a privacidade dos sujeitos cujas informacoes


https://europepmc.org/article/med/17006265
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20020394/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17625938/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11801811/

serdo estudadas;

Il. Assegurar que as informagdes serdo utilizadas, Unica e
exclusivamente, para a execugado do projeto em quest&o;

[ll. Assegurar que os resultados da pesquisa somente serao divulgados
de forma anénima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras
indicagdes que possam identificar o sujeito da pesquisa.

O(s) Pesquisador(es) declara(m) ter conhecimento de que as
informagdes pertinentes as técnicas do projeto de pesquisa somente podem
ser acessados por aqueles que assinaram o Termo de Confidencialidade,
excetuando-se os casos em que a quebra de confidencialidade & inerente a

atividade ou que a informagao e/ou documentagéo ja for de dominio publico.

Santa Maria, \\ de \%&J\h .......... de 2021
RN

Assinatura Pesquisador/Orientador

...............................................
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntario, no estudo “OPSOCLONUS
MIOCLONUS: RELATO DE CASO E REVISAO DE LITERATURA”. Este estudo tem como
objetivo expandir e difundir o conhecimento sobre estas patologias e entender a relagéo
entre as mesmas. Acreditamos que ela seja importante para ampliar o conhecimento médico
quanto a apresentacdo clinica, evolugdo e manejo da Sindrome Opsoclonus-Mioclonus-
Ataxia(SOMA), da COVID-19 e de neoplasia renal, assim como suas provaveis associagdes.

A sua participagao no referido estudo sera de fornecer e autorizar a utilizagéo de seus
dados clinicos e laboratoriais do caso clinico/cirtirgico bem como documentagéo radiol6gica
que se encontra no prontuario.

Nos, pesquisadores, garantimos a vocé que sua privacidade sera respeitada, ou seja,
que seu nome ou qualquer outra informagéo que possa, de alguma maneira, lhe identificar,
SERA MANTIDA EM SIGILO. Nés também nos responsabilizamos pela guarda e
confidencialidade dos dados, assim como de sua ndo exposicdo. Ressaltamos que a
concordancia em participar deste estudo nao implicara em qualquer modificagdo no
tratamento/acompanhamento que ja esta sendo feito pela equipe assistente.

Tambem informamos que sua participagao € livre e voluntaria, portanto, vocé pode se
recusar a participar do estudo ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem
precisar justificar e sem nenhum tipo de prejuizo.

Os pesquisadores envolvidos neste projeto de pesquisa sdo: Dr. Fabio Pascotto de
Oliveira e Jodo de Freitas Tricate, vinculados a Universidade Franciscana - UFN com os
quais vocé poderd manter contato, pelos telefones, 55 3223-6665 e 55 9964-8919,
respectivamente.

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo
de pessoas que estao trabalhando para garantir que os seus direitos, como participante de
pesquisa, sejam respeitados. Se vocé achar que a pesquisa ndo estd sendo realizada de
forma ética ou que esta sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Franciscana (UFN), pelo telefone (55)
3220-1200, ramal 1289, pelo e-mail: cep@ufn.edu.br, ou pessoalmente, no enderego: Rua
dos Andradas, 1614, Conjunto |, prédio 7, sala 601, Santa Maria, RS, de segunda-feira a
quarta-feira, das 7h30min as 11h30min, e de segunda-feira a sexta-feira, das 13h30min as
17h30min.

Informo que li e entendi todas as informagdes presentes neste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido(TCLE) e tive a oportunidade de discutir as informagoes
deste termo. Todas as minhas perguntas foram respondidas e estou satisfeito com as
respostas. Entendo que recebo uma via assinada e datada deste documento e que outra via
assinada e datada serd arquivada pelo pesquisador responsavel do estudo. Enfim, tendo
sido orientado sobre o teor do contetido deste termo e compreendido a natureza e o objetivo
desta pesquisa, manifesto meu livre consentimento em participar.

| Dados do participante da pesqulsa

DO PARTICIPANTE DA PESCIIISA
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ANEXO C: Ficha avaliativa TFG Il
TFG Il - FICHA DE AVALIAC,‘AO FINAL:
ALUNO:




CRITERIOS VALOR | NOTA
Dominio do assunto / Sequéncia logica da apresentacdo / Voz com | Até 3,0
Aoresentacio Orl: volume adequado / Fala dirigindo-se a todos / Dicgdo clara /
P Di d:it‘;ca | " | Recursos audiovisuais adequados / Capacidade de sintetizar
Dominio do tema / Utilizagdo de terminologia adequada /
Capacidade de debater o assunto / Uso do tempo.
Aspecto estrutural do TFG, normatizacdo, documentos
Avaliagio Necessarios. Ate 1.0
Escrita / — — —
Redacio do TFG Dominio das habilidades que envolvem a escrita (linguagem,
clareza e objetividade). Ate 2.0
Relevancia do trabalho (contribuicdo que o trabalho oferece para a
comunidade académica e/ou cientifica). Ate 0.5
Quanto a;ucnnteudn Coeréncia entre a problematizacao e os procedimentos
TFC metodologicos. Ate 1.5
Fontes bibliograficas atualizadas (Artigos cientificos). At 1.0
Interesse do aluno em aprofundar conhecimentos relativos a
Espacoparao  |tematica do TFG / Assiduidade e pontualidade /Entrega dos Até 1.0
orientador materias € trabalho final no prazo estipulado. '
Nota Final 10,0
() Sem correcdes a fazer
() Com correcOes a fazer
( ) Redigir novo trabalho e submeter novamente a banca
ORIENTADOR PROFESSOR 1 PROFESSOR 2




