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Resumo

Os neuroblastomas sdo tumores sélidos que podem se originar em qualquer parte do sistema nervoso simpatico. O
quadro clinico dependera da localizagdo e da extensdo da doenga; por isso, pode causar inUmeras sintomatologias.
O diagnostico geralmente é feito entre 19 e 22 meses apds o nascimento, sendo 90% diagnosticados antes dos 5
anos de idade. Os neuroblastomas cervicais sdo raros, sendo mais comuns os de apresentagao em regido abdominal.
Este relato de caso refere-se a um paciente de 3 meses de vida, do sexo feminino, que iniciou o quadro clinico
apenas com o aparecimento de uma massa cervical a esquerda. Apds a ressecgdo, o estudo anatomopatoldgico
confirmou o diagndstico de neuroblastoma. O paciente foi, entdo, encaminhado para o servigo de Hematologia
do Hospital Pequeno Principe para investigagdo e acompanhamento.

Abstract

Neuroblastomas are solid tumors that may arise anywhere in the sympathetic nervous system. The clinical
presentation depends on the location and extent of the tumor, therefore, can cause numerous symptomatology.
The diagnosis is usually made between 19 and 22 months after birth, and 90% are diagnosed before age 5. The
cervical neuroblastomas are rare, being most common in the abdominal region. This case report is of a patient
3 months old, female, who initiated the clinical picture only with the appearance of a left cervical mass. After
resection and performing the histological evaluation confirmed the diagnosis of neuroblastoma. The patient was
forwarded to the service of Hematology, Hospital Pequeno Principe for research and monitoring.
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INTRODUGCAO

O neuroblastoma é um tumor embriondrio derivado
do sistema nervoso simpatico periférico, que aparece
durante o periodo fetal ou nos primeiros anos de vida®.
Seu desenvolvimento ocorre a partir de células nervosas
indiferenciadas da crista neural, das quais se originam a
medula adrenal e todos os ganglios e plexos simpaticos?.

Representa, dentre os tumores solidos extracranianos,
a neoplasia mais comum da infancia, responsavel por
cerca de 8% das doengas malignas nesta faixa etaria*?.
A idade ao diagndstico varia entre 19 meses e dois anos
de idade, sendo a malignidade mais comum entre os
neonatos**>,

Engloba tumores de variados graus de diferencia-
¢do neural, desde indiferenciados (neuroblastomas) até
bem diferenciados (ganglioneuroma)®.

O sitio primario desta neoplasia pode estar em
qualquer parte ao longo do sistema nervoso simpatico,
como abdoémen, térax, pescogo ou pelve®. De forma geral,
as localizagcdes mais acometidas sao medula suprarrenal
(60%), regido retroperitoneal (20%), mediastino (10%),
pelve (6%) e pescogo (2%)>.

O quadro clinico, extremamente diversificado, tem
os sinais e sintomas baseados na localizacdo e na extensao
da doenca. Os pacientes podem apresentar apenas
sintomas inespecificos, locais e, menos frequentemente,
neuroldgicos®’. Sindromes paraneoplasicas e metastases
sdo, também, possivelmente encontradas®. Devido a ampla
heterogeneidade de sintomatologia, o neuroblastoma pode
mimetizar condi¢Ges neoplasicas ou ndo neoplasicas’®.

O progndstico é bastante variavel e o tumor pode
regredir espontaneamente, tornar-se bem diferenciado
mesmo sem terapia ou, entdo, metastatizar e apresentar
ma resposta aos tratamentos atualmente disponiveis?.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 3 meses, com quadro
de nodulagao cervical a esquerda, palpavel e ndo visivel,
sem outros sintomas ou sinais clinicos. Foi inicialmente
avaliada pelo servigo de cirurgia do Hospital Pequeno
Principe, onde se optou por realizar excisdo linfonodal.
Este foi enviado para estudo anatomopatoldgico, que
indicou um neuroblastoma pouco diferenciado, de 5 cm x
2 cm x 2,5 cm de tamanho e pesando 20 g.

A paciente foi, entdo, encaminhada ao servico de
hematologia do mesmo hospital para acompanhamento.
Continuava assintomatica e sem alteragGes ao exame
fisico, inclusive sem observacao de nddulos cervicais ou
abdominais palpaveis.

A miae realizou pré-natal completo (G1P1C1).
A crianga nasceu com 40 semanas, peso de 2.800 g e
recebeu alta com a mae, apds 48 h de vida. Ndo houve
intercorréncias gestacionais nem perinatais.

Foi entdo internada para investigacdo e os
seguintes exames foram solicitados: hemograma,
VHS, PCR, LDH, ferritina, provas de funcdées renal e
hepatica, dosagem urinaria de acidos homovanilico
e vanilmandélico, TAC de tdérax, abdome e pelve,
mielograma e bidpsia de medula dssea, pesquisa de
N-Myc e cintilografia com MIBG.

Resultados dos exames

Anatomopatoldgico: neuroblastoma pouco
diferenciado com baixo indice mitdtico e de cariorrexis.

PCR:1,7 mg/dL; LDH: 392 U/L; Ur: 9 mg/dL; Cr: 0,2
mg/dL; TGO: 50 U/L; TGP: 51 U/L; ferritina: 173 ng/mL.

Hemograma: Hb: 10,6 g/dL; VG: 31,2%; Leu-
cocitos: 12.300/mm?3; neutrdfilos: 31% e plaquetas:
953.000/mm?3.

Tomografias de abdomen, pelve e tdrax sem
alteragGes e dentro dos padrdes da normalidade.

Dosagem de acidos homovanilico e vanilmandé-
lico: ndo realizados.

N-Myc: negativo.

Cintilografia com MIBG: ndo demonstrou areas
de captacdo andmala de radiofarmaco. Estudo sem
evidéncias do processo neopldsico de linhagem neuro-
ectodérmica.

N&o foram evidenciados quaisquer sinais de lesdes
metastdticas nem aparecimento de outros sintomas.
Portanto, o tratamento realizado foi a excisdo completa
do tumor.

A paciente permanecera em acompanhamento
por pelo menos 5 anos, realizando consultas mensais
durante o primeiro semestre e a cada dois meses a partir
de entdo.

DISCUSSAO

O neuroblastoma, um dos tumores neuroblas-
ticos, é origindrio do sistema nervoso simpatico e
desenvolve-se durante a vida embriondria ou pds-natal
precoce’. Deriva das células da crista neural que migram
dos ganglios paravertebrais para a medula adrenal e
cadeia simpatica, durante o inicio da vida fetal®. Apre-
senta curso clinico bastante variavel, podendo regredir
espontaneamente ou se tornar muito agressivo, com
rapida velocidade de crescimento e metastatizar?>”°.

Quanto a classificacdo histoldgica, os tumores
neuroblasticos podem ser divididos em trés subgrupos:
neuroblastomas, ganglioneuroblastomas e ganglioneu-
romas>>8. Eles representam a principal causa de ma-
lignidade no primeiro ano de vida e, juntos, ocupam o
terceiro lugar dentre as causa mais comuns de neoplasia
na infancia, apdés tumor de sistema nervoso central e
leucemia®?®, S3o, ainda, responsaveis por cerca de 15%
das mortes por cancer entre as criangas®*°.
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A média de idade ao diagndstico estd entre 19
e 22 meses pos-natais e 90% deles sdo diagnosticados
antes dos 5 anos de vida?*°. Quanto ao predominio do
tumor entre os sexos, ndo ha consenso e alguns autores
consideram que no sexo masculino a prevaléncia é
maior®®°, Em relacdo a raca mais acometida, ha maior
frequéncia entre os brancos, porém, ressalta-se que
0 aparecimento da doenga é mais tardio em criangas
negras®. A historia familiar é responsavel por 1% a 2%
dos casos, sendo a grande maioria de aparecimento
esporadico®”.

O desenvolvimento do neuroblastoma pode
ocorrer em qualquer parte do sistema nervoso simpatico
e o quadro clinico reflete a localizagdo e a extensdo
do tumor®. O sitio primario mais comum é na medula
adrenal (60%), seguido de aparecimento retroperitoneal
(20%), mediastino (10%), pelve (6%) e pescogo (2%)*2. O
acometimento cervical nessa neoplasia é raro, mas esta
localizacdo faz parte das mais comuns dentre os tumores
de cabeca e pescogo®l1?,

Frequentemente, os sintomas sdo inespecificos
e o paciente pode apresentar-se com perda de peso,
letargia, hiporexia e febre?. Faz parte da apresentagédo
clinica mais comum a presenca de uma massa lobular
gue se estende do flanco e ultrapassa a linha média
abdominal. O tumor pode, ainda, causar um efeito
massa, levando a distensdo e desconforto abdominais,
anorexia e perda de peso como sintomas. Quando ha
compressao vascular renal ou producdo de metabdlitos
de catecolaminas, os pacientes podem desenvolver
hipertensdo arterial>#>°. H4, também, neuroblastomas
que liberam peptideo vasoativo no intestino e, como
consequéncia, podem ocasionar diarreia secretora®”.
Em relagdo aos tumores de origem tordcica, os princi-
pais sintomas englobam queixas do trato respiratério
superior (dispneia, disfagia, estridor e bronquiolite)*>°,
As massas cervicais, quando presentes, geralmente sdo
duras e fixas e podem associar-se a sindrome de Horner
e compressdo traqueal*®. Pode ser encontrada, ainda,
uma sindrome paraneopldsica de origem autoimune
associada ao neuroblastoma. Esta se manifesta com ata-
xia e opsomioclonia (“olhos dangantes e pés dangantes”)
e, hesses casos, o sitio primario encontra-se no térax ou
no abdémen®&,

As massas cervicais, em geral, sdo achados
comuns na infancia e a maioria dessas lesdes apresenta
carater benigno. Elas podem representar malformacgdes
da arquitetura branquial, do sistema vascular, linfatico e
de outras estruturas cervicotoracicas. Lesdes malignas,
de localizagdo cervical, sdo muito raras para a faixa
etaria infantil'®. Os principais diagndsticos diferenciais de
massas encontradas em regido do pescoc¢o, nos infantes,
estdo listados na Tabela 1.

Tabela 1. Diagnodstico diferencial de massas cervicais durante a
infancia®.

Anomalias congénitas:

Cisto branquial

Cisto tireoglosso

Timo ectopico e cistos timicos
Anomalias vasculares e linfaticas:
Hemangioma

Higroma cistico

Condigdes inflamatdrias:

Tumor do esternocleidomastoide (torcicolo muscular congénito)
Ranula

Linfadenite e abscesso cervical

Neoplasias benignas:

Cisto dermoide e teratoma
Lipoblastomas

Miofibromas

Malignas:

Neuroblastomas

Tumor de células germinativas
Rabdomiosarcoma

Linfoma

Fonte: Y Lau, CH Li, KY Tsui, ACW Lee. Life-threatening airway obstruction: An
unusual presentation of a cervical mass during infancy. HK J Paediatr (new
series). 2006;11(2):153-6.

Dentre as causas acima citadas, o torcicolo
muscular congénito é um dos principais diagndsticos
diferenciais de neuroblastoma e, geralmente, é
identificado nos primeiros 3 meses de vida. Pode
ocorrer em ambos os lados do pescogo, envolvendo
principalmente o terco medial ou inferior do musculo
esternocleidomastoide, apresentando-se como um
edema palpado ao longo deste. Seu diagndstico é clinico
e o tratamento, feito com fisioterapia.

Como ja referido, as lesGes malignas em regido
de pescoco sdao extremamente raras na infancia. No
entanto, os neuroblastomas de apresentacgao cervical
e cervicotordacicos representam as mais comuns e,
ainda assim, constituem apenas 3%-5% de todos os
neuroblastomas?®?.

Em relagdo as metastases, os sitios mais
acometidos sdo medula dssea, linfonodos e figado.
Quando esta forma da doencga esta presente, os pa-
cientes podem ter febre, irritacdo, queda do estado
geral, dor dssea, proptose orbital, nédulos ciandticos
subcutdneos e equimoses periorbitais®®.

A suspeita clinica para o diagndstico de neuro-
blastoma baseia-se na anamnese e no exame fisico.
Inicialmente, o exame laboratorial de investigacao é
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o hemograma, visando identificar anemia ou trom-
bocitopenia, o que sugere invasdo medular. Outro
exame importante para estabelecer o diagndstico é o
de urina, para detectar metabdlitos de catecolaminas
(acidos homovanilico - HVA e vanilmandélico - VMA)
e dosagem de catecolaminas sérica e urindria (HVA e
VMA). Ressalta-se que esta é considerada como critério
maior de diagndstico laboratorial e seguimento®2.

Deve-se levar em conta que a presen¢a de neu-
roblastos na medula dssea do paciente, juntamente
com niveis elevados de VMA e HVA na urina, fecha
o diagndstico de neuroblastoma, sem a necessidade
da realizagdo de bidpsia do tumor primario*>.

Quanto a analise citogenética, destaca-se como
importante indicador de mau progndstico o encontro
do oncogene N-Myc. Este se localiza na parte distal do
braco curto do cromossomo 2 (2p24) e indica, também,
rapida progressdao do tumor, comportamento mais
agressivo e alto risco de recorréncia. O mecanismo
gue leva a tais caracteristicas ndo é ainda bem
compreendido®®.

A idade, os estdgio da doenca, as dosagens de
enolase sérica ndo especifica acima de 200 ng/ml, de
ferritina sérica acima de 143 ng/ml e de desidrogenase
lactica acima de 1.500 unidades também sdo indicadores
de mau progndstico*®.

Além de exames laboratoriais, outras técnicas
investigativas importantes sdo ultrassonografia, ra-
diografia simples e tomografia computadorizada com
pet scan. E importante frisar que, frequentemente, o
diagndstico de neuroblastoma é feito pela visualizacdo
de uma ou multiplas massas aos exames acima citados
ou a ressonancia nuclear magnética. Ressalta-se, ainda,
a possibilidade diagnéstica durante o pré-natal por meio
da ultrassonografia®°.

Quando ha suspeita de metdstases, devem-se
incluir imagens com cintilografia com tecnécio-99 para
confirmar as dsseas e com meta-iodo-benzil-guanidina
(MIBG) para avaliar as generalizadas*%8°,

No que diz respeito ao tratamento do neuroblas-
toma, as medidas terapéuticas sdo bastante variadas
de acordo com a idade ao diagndstico, o estadiamento
da doenga, condicdo N-Myc e a histologia Shimada®*>8?°
(Tabelas 2 e 3).

Nos estdgios 1 e 2 com baixo risco, o tratamento
é apenas cirurgico, retirando-se toda a lesdo primaria.

Nos estagios 3 e 4, os tumores tendem a ser
irressecaveis, portanto, sdo tratados basicamente com
guimioterapia e associa-se radioterapia se a resposta
aquela nao for satisfatéria. O uso de quimioterapia neo-
adjuvante pode ser feito no pré-operatério, para redugao
do tamanho do tumor e diminuicdo da vascularizagao,
aumentado a possibilidade de ressecabilidade®®.

Tabela 2. Grupo de risco para neuroblastoma®.

Grupo Classificagdo Condigdo Histologia .
|
de Risco INSS dade N-Myc de Shimada Sobrevida
1 Todas  Qualquer Qualquer  90%-100%
2 <lano Qualquer Qualquer
Baixo
2 >1lano Qualquer Favoravel
4s <lano <10codpias Favoravel
3 >lano <10copias Favoravel 75%
Médio 3e4 <lano <10cdpias Qualquer
45 <lano <10cdpias Desfavoravel
2 >1ano Qualquer Desfavoravel 20%-60%
3 Todas >10cdpias  Qualquer
Alto
4 <lano >10cdpias Qualquer
4 >1lano Qualquer Qualquer

Fonte: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF. Tratado de Pediatria.
182 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2009.

Os tumores do estagio 4S apresentam, na
maioria dos casos, resolugdo espontanea e, portanto, o
tratamento aplicado é apenas de suporte®?+>,

Quanto aos fatores progndsticos que influenciam
diretamente o tratamento, destacam-se o estagio da
doenca, a idade do paciente ao diagndstico, as carac-
teristicas histopatoldgicas da neoplasia (classificacdo
de Shimada) e as alteragGes genéticas presentes nas
células tumorais®. Dentre estas, ressaltam-se o aumento
do proto-oncogene NMYC e a hiperploidia do contetddo
de DNA da célula tumoral®®. O progndstico é melhor em
recém-nascidos e menores de um ano, independente-
mente do estadiamento e da extensdo da doenga®*%.

No caso relatado, optou-se apenas pelo tratamento
cirdrgico e seguimento, pois a paciente tinha menos de
umano de idade, apresentou N-Myc negativo e possibilidade
de ressecg¢do tumoral total. Estas caracteristicas sdo compa-
tiveis com progndstico bastante favoravel da doenca. Esta
paciente sera acompanhada ambulatorialmente, no Hospital
Pequeno Principe, por pelo menos 5 anos.

CONCLUSAO

O neuroblastoma é uma neoplasia de quadro
clinico muito inespecifico e variado. Sua investigacdo e
suspeita como diagndstico diferencial é muito importan-
te, pois quando descoberto e tratado de forma precoce,
possivelmente terd excelente progndstico.

No presente caso, foi de grande importancia a
excisdo total da lesdo e o estudo histopatoldgico para
definicdo diagndstica. Além disso, o oncogene N-Myc
negativo indicou um tumor de pequena agressividade
e, por isso, a paciente em questdo provavelmente terd
bom progndstico, com baixas taxas de recidiva.
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Tabela 3. Sistema Internacional de Classificagdo do neuroblastoma®.

Classificagdo

Defini¢do

Tumor localizado com excisdo macroscopica completa, com ou sem doenga residual microscépica, linfonodos ipsilaterais representativos

negativos para o tumor microscopicamente (linfonodos anexados e removidos com o tumor primario podem ser positivos).

A Tumor localizado com excisdo macroscépica incompleta; linfonodos ipsilaterais representativos ndo aderentes negativos para o tumor
microscopicamente.

28 Tumor localizado com ou sem excisdo macroscépica completa, com linfonodos ipsilaterais representativos ndo aderentes positivos para o
tumor. Linfonodos contralaterais aumentados devem ser negativos microscopicamente.
Tumor unilateral irressecavel, infiltrante através da linha média, com ou sem envolvimento regional de linfonodo; ou tumor unilateral

3 localizado com envolvimento de linfonodo regional contralateral; ou tumor na linha média com extensdo bilateral com infiltragdo
(ressecavel) ou envolvimento de linfonodo.

4 Qualquer tumor primario com disseminagdo para linfonodos distantes, osso, medula dssea, figado, pele e outros 6rgéos (exceto os
definidos para a classificagdo 4S).

45 Tumor primario localizado (como o definido para as classificagbes 1, 2 A ou 2 B), com disseminagdo limitada a pele, figado e medula 6ssea

(limitada a infantes de < 1 ano de idade).

Fonte: Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF. Tratado de Pediatria. 182 ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2009.
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