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RESUMO

Objetivos: Descrever caso de neuroblastoma em sua forma menos
freqlente (estagio 1V-S), com metastases avangadas em figado e
medula 6ssea em lactente de cinco meses, relatando as divergén-
cias entre as opinides dos autores de uma extensa reviséo de lite-
ratura em relagdo as condutas e aos resultados. Descricao:
Lactente de cinco meses apresentou-se com febre e hepatomega-
lia a esclarecer. Ultra-sonografia abdominal demonstrou figado
com dimensdes aumentadas, ecotextura heterogénea as custas
de numerosas imagens hipoecoicas difusamente distribuidas e, na
supra-renal direita, massa hiperecoéica de contornos bem defini-
dos, medindo, aproximadamente, 65 cm®. Biopsia de medula
6ssea e de figado revelou neoplasia maligna de pequenas células
redondas e azuis compativeis com neuroblastoma. O tratamento
consistiu de sete ciclos de quimioterapia, seguida pela ressecg¢éo
do tumor. O exame anatomo-patoldgico evidenciou ganglioneuro-
blastoma, “intermixed”. Comentarios: Ndo ha uma padronizagdo
de conduta em relagdo ao neuroblastoma estadiado como IV-S.
Alguns autores sugerem que ndo se deve tratar esse tumor em
pacientes menores de um ano, pela alta taxa de regressdo espon-
tanea. Outros consideram a quimioterapia a conduta mais adequa-
da. A resseccao cirlrgica imediata ou apés a quimioterapia é tam-
bém controversa.

Palavras-chave: Neuroblastoma/terapia; Estadiamento de
neoplasias; Neoplasias hepaticas/terapia; Neoplasias das
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INTRODUCAO

Os neuroblastomas sio tumores provenientes das sim-
patogonias, ou seja, células nervosas indiferenciadas da
crista neural, as quais originam a medula da supra-renal e
todos os ganglios e plexos simpdticos, o que explica nio
apenas o local preferencial de surgimento dessas neopla-
sias, mas também sua ampla distribui¢do pelo organismo’.
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O local primdrio mais fregiiente é o retroperitobnio —
medula da supra-renal ou ginglios simpdticos —, mas pode
também localizar-se na regido cervical, mediastino poste-
rior e pele. Sua etiologia ¢ desconhecida. Padrées comple-
xos de anormalidades genéticas interagem para determinar
o fenétipo clinico. Os tumores neurobldsticos sdo classifi-
cados pela patologia (Classificagio Internacional de
Shimada) em quatro categorias: neuroblastoma (NB),
ganglioneuroblastoma intermixed (GNBI), ganglioneuro-
ma (GN) e ganglioneuroblastoma nodular (GNBn), que
diferem entre si pelo grau de maturagdo celular®. Os gan-
glioneuromas, forma benigna dos neuroblastomas, sio
constituidos exclusivamente por células ganglionares dife-
renciadas. Os ganglioneuroblastomas sdo tumores raros,
classificados num estdgio intermedidrio entre o neuroblas-
toma e o ganglioneuroma. Os tumores de células imaturas
¢ indiferenciadas s3o mais agressivos ¢ aparecem principal-
mente em criangas mais jovens — idade inferior a dois anos
—, enquanto que os tumores de células maduras e diferen-
ciadas ocorrem em criancas mais velhas — média de idade
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aproximada de sete anos — e tém um comportamento mais
benigno’. Os ganglioneuromas e os ganglioneuroblasto-
mas podem surgir da maturagio, espontinea ou induzida
por tratamento, a partir de formas mais indiferenciadas’.
O estadiamento do neuroblastoma — estddios I, II, I1I, IV
e IV-S — depende do tamanho do tumor primdrio, da pos-
sibilidade de ressecd-lo cirurgicamente, do comprometi-
mento de ginglios regionais e da presenca de metdstases a
distAncia’. Os neuroblastomas sdo associados & presenca de
vérios marcadores, o que lhes confere particular importin-
cia na detecgio de doenga ativa e na constatagio de seu
controle. Os mais importantes sdo as catecolaminas (dopa-
mina [DA] e norepinefrina [NE]) e seus metabélitos (4ci-
dos vanilmandélico [VMA] e homovanilico [HVA]).
Criangas com idade acima de 12 meses ao diagndstico,
estddio IV da doenga e tipo histolégico mais agressivo do
tumor, relacionam-se com altos niveis urindrios de VMA,
HVA, NE e DA, sugerindo associagio com possivel blo-
queio no metabolismo da dopamina nesses casos®. Idade
acima de um ano ao diagndstico e doenga disseminada ao
esqueleto e/ou medula Gssea sio fatores que determinam
pior progndstico. O grau de risco representado por esses
dois fatores ¢ tao grande que diminuiu a importancia de
outros fatores de prognéstico, como a amplificagio do
oncogene N-myc, classificacio histopatolégica de
Shimada, ferritina sérica, DHL sérica, relacilo VMA/HVA
e contetido de DNA’. Um aspecto peculiar dos neuroblas-
tomas ¢ a alta taxa de regressao espontinea em criancas
com idade inferior a 12 meses e com extenso envolvimen-
to do figado e/ou medula dssea e a presenga de numerosos
nédulos subcutineos (estdgio IV-S, special).

RELATO DO CASO

ABSS, cinco meses de idade, sexo feminino, cor bran-
ca, natural e procedente de Uberaba-MG, foi atendida
no Pronto-Socorro Infantil do Hospital Escola da
FMTM em abril de 2001, apresentando quadro de febre
hd dois dias. Ao exame fisico, evidenciou-se abdome glo-
boso, tenso e figado palpdvel a 9cm do rebordo costal
direito, ocupando todo o abdémen superior (Figura 1).
A ultra-sonografia abdominal mostrou figado com
dimensdes aumentadas de ecotextura heterogénea s cus-
tas de numerosas imagens hipoecdicas difusamente dis-
tribuidas, de tamanhos variados. Na supra-renal direita,
massa hiperecdica, de contornos bem definidos, medin-
do 5,2cm x 4,2cm x 4,3cm (65cm’). A tomografia com-
putadorizada evidenciou figado de didmetro aumentado
com multiplas imagens nodulares em ambos os 18bulos
(Figura 2); lesdo expansiva em topografia de supra-renal
direita ultrapassando linha média com calcificagiao no
seu interior e densidade heterogénea; baco e rins nor-
mais. A urografia excretora mostrou imagem de “lirio
caido” no rim direito. A hipdtese diagndstica foi de neo-
plasia de supra-renal direita com metdstases hepdticas.

Foram detectados VMA (dcido vanilmandélico) de 6,2
Umol/24 horas (valor normal: até 35Umol/24horas) e
HVA (4cido homovanilico) 4,7 mg/24horas (normal: 1,4
a 4,7mg/24horas). A bidpsia hepdtica por agulha revelou
neoplasia maligna de pequenas células redondas e azuis,
compativeis com neuroblastoma. No mielograma foram
vistos agrupamentos celulares compostos por pequenas
células, com nucleo aparentemente maduro e citoplasma
escasso, sugerindo neuroblastoma. As avaliagdes radiold-
gicas e cintilogrdficas mostraram auséncia de metdstases
Osseas. A pesquisa do oncogene N-myc nio ¢ realizada
nesse hospital. A paciente foi submetida a sete ciclos de
quimioterapia pré-operatdria utilizando-se cisplatina —
90 mg/m? no 1° dia, 21/21 dias —, epirrubicina — 50
mg/m?, no 1° dia, 21 em 21 dias — ¢ ciclofosfamida —
150 mg/m? cinco dias, 21 em 21 dias. A tomografia
computadorizada de controle, apds sete meses, mostrou
redu¢do das dimensbes da massa supra-renal direita para
2,0cm x 2,4cm x 1,8cm (4,6cm’) e desaparecimento das
imagens no figado (Figura 3). Em fevereiro de 2002, o
tumor foi ressecado ¢ o exame anatomopatoldgico evi-
denciou ganglioneuroblastoma intermixed. A crianga foi
submetida a outros doze ciclos de ciclofosfamida pds-
operatdrios ¢ estd sob controle, em aparente remissao.

Figura 1 - Abss, cinco meses, apresentando hepatomegalia

DISCUSSAO

Neuroblastoma ¢ o tumor sélido extracraniano mais
freqiiente em criangas. Representa 10% dos cAnceres
pedidtricos e 15% da mortalidade na crianga com neopla-
sia>. O quadro clinico é extremamente variado. A evidén-
cia inicial mais comum ¢ a presenca de massa dura, de
superficie irregular, indolor, sem predominio quanto
lateralidade. Sinais e sintomas como hipertensdo, rubor
cutineo, sudorese excessiva, taquicardia e cefaléia podem
ser ocasionalmente observados como efeitos metabdlicos
secunddrios 2 produ¢io de catecolaminas. Nos casos
avancados, aumento do volume abdominal, desnutri¢ao
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leve, febre e ataxia sao achados comuns. Freqiientemente,
j4 se apresentam ao diagndstico com vdrias metdstases. Os
principais sitios sio medula dssea (70,5%), ossos
(55,7%), linfonodos (30,9%), figado (29,6%), ossos do
crinio (18,2%), pulmaées (3,3%) e sistema nervoso cen-
tral (0,6%). A apresentagio primdria e os padroes de
metdstases diferem com a idade e as caracteristicas biolé-
gicas do tumor. A taxa de sobrevida livre de doenga ¢
menor em pacientes com metdstases nos ossos, medula
Gssea, pulmdes, 6rbita e sistema nervoso central e maior
naqueles pacientes com metdstases no figado e na pele®.
Elementos clinicos ndo sdo suficientes para definir um
mau progndstico. Lactentes que tiveram doenca progres-
siva e faleceram, apesar da quimioterapia instituida, reve-
laram amplifica¢io do gene N-myc, o que ndo representa
o padrio bioldgico usual dos estdgios IV-5'%. No presen-
te relato, a paciente apresentou, como primeira manifes-
tacao clinica, febre e aumento do volume abdominal,
associados a comprometimento organico extenso, confor-
me os exames de imagem, permitindo enquadrd-la, jd de
inicio, num estdgio avangado da doenga. Pela idade infe-
rior a um ano e auséncia de metdstases Gsseas, a crianga foi
estadiada clinicamente como IV-S, apesar de ndo apresen-
tar nédulos subcutineos. Nesse estddio, concentram-se os
casos que sofrem regressao espontinea e, por tal razo, sio
passiveis apenas de observagio. No entanto, Nickerson’
descreve que, em pacientes do estddio IV-S, 10% a 20%
de 8bitos sio por complicagbes precoces, principalmente
quando estdo presentes sintomas. Diante do importante
acometimento hepdtico, optou-se pela quimioterapia em
vez de se aguardar a regressio espontinea, tendo-se em
vista a alta eficdcia e a menor toxicidade dos quimioterd-
picos atuais, concordando com alguns outros autores que
recomendam a quimioterapia pré-operatdria, porque
melhora a taxa de ressecgao completa do tumor e o prog-
néstico dos pacientes”. Grosfeld' relatou que pacientes
entre sete semanas e 12 meses de vida e com nédulos sub-
cutdneos devem ser considerados de baixo risco com
sobrevida de 86%, muitas das vezes sem tratamento espe-
cifico ou apenas com terapia branda. Ele considerou de
alto risco — sobrevida de 32% — os pacientes com idade
inferior a seis semanas e sem nédulos subcutineos.

O caso relatado poderia ser considerado como de
baixo risco pelo fato de a paciente ter idade inferior a 12
meses, porém apresentava grande hepatomegalia e nenhu-
ma metdstase cutdnea, o que nos fez optar pela quimiote-
rapia pré-operatéria, ainda que o ndmero de ciclos e de
drogas utilizadas possam ter sido excessivos.

Essa neoplasia pode obter maturagio, espontinea ou
induzida por tratamento, de formas indiferenciadas —
neuroblastomas — para outras mais diferenciadas — gan-
glioneuroblastoma e ganglioneuroma. Se considerarmos o
caso acima, veremos que houve regressio das metdstases e
redugio significativa do volume do tumor primdrio com
o tratamento quimioterdpico. Essa resposta favordvel nio
permitiu julgar que o tumor tenha se transformado em

Figura 2 - Tomografia computadorizada mostrando multipla nodula-
¢bes hepdticas.

Figura 3 - Tomografia computadorizada de controle apés quimiotera-
pia: desaparecimento das metdstases hepdticas e presenca de lesio expan-
siva em supra-renal direita.

benigno e optou-se pela cirurgia, apesar de autores como
Grosfeld' e Nickerson’ considerarem que esta ndo contri-
bui para o resultado final em pacientes com tumor disse-
minado. Retrospectivamente, pode-se também questionar
o uso de quimioterapia apds a ressecgio cirdrgica, embo-
ra os autores reconhecam que, feito o diagnéstico anato-
mopatolégico de ganglioneuroblastoma, histologicamen-
te “maligno”, seja dificil ndo propor tratamento adicional.
Acredita-se hoje que os avancos no tratamento das crian-
cas com neuroblastoma avancado devem ser creditados a
quimioterapia. O papel do tratamento cirtrgico nesses
casos ainda ¢ bastante controverso. Nos estddios iniciais I,
IT e III a cirurgia pode ser curativa, mas em pacientes no
estddio IV parece somente prolongar a sobrevida.
Guglielmi", em estudo retrospectivo de 97 casos de neu-
roblastomas IV-S nio tratados, revela que pacientes sub-
metidos a ressec¢ao do tumor primdrio ao diagndstico
nio tiveram melhores resultados do que aqueles nao ope-
rados. A paciente do caso em discussao também nao foi
operada ao diagndstico, concordando com esse autor. O
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tipo de resseccdo, se parcial ou completa, ¢ discutivel.
Kaneko®, observou que todos os pacientes que foram
submetidos & resseccio parcial do tumor primdrio perma-
neceram sem resquicios da doenga, demonstrando que a
ressecgdo completa ndo ¢ necessariamente indicada, prin-
cipalmente em criancas com idade inferior a um ano.
Contrdria a essa posi¢do, a taxa de sobrevida dos pacien-
tes de Losty”, em dois anos, foi de 100% no estdgio I,
86% no estdgio II, 55% no estdgio III, 12% no estdgio IV
€ 50% no IV-S. Seus pacientes foram submetidos & ressec-
¢ao completa do tumor primdrio, seguido de quimiotera-
pia intensiva. A taxa de 50% subiu para 69% quando o
paciente era submetido & qiuimioterapia intensiva, segui-
da pela cirurgia.

Julgamos oportuna a publicagio deste caso em que
houve boa resposta com o tratamento quimioterdpico
acrescido pelo cirdrgico, o qual se justifica, mesmo indo
contra os principios de vdrios autores, por ter sido retira-
do o tumor maligno. Por essas controvérsias no tratamen-
to, achamos vélido enfatizar que, apesar de freqiiente na
infancia, o planejamento terapéutico dos neuroblastomas
ainda ¢ muito discutido, principalmente em relagio ao
papel da Cirurgia nos casos avangados.

ABSTRACT

Objectives: A case of neuroblastoma in its less frequent
form (stage IV-S) with advanced metastases in liver and
bone marrow in a five-month-old infant is described.
Description: The patient presented fever and hepatome-
galy. Abdominal ultrasonography showed liver with aug-
mented dimensions, heterogeneous echotexture due to
numerous and diffusely distributed hypoechoic images. A
65 cm® hyperechoic mass in right adrenal, with well-defi-
ned contours was detected. Biopsy of bone marrow and
liver revealed malignant neoplasm of small round blue
cells, compatible with neuroblastoma. Treatment consis-
ted of seven chemotherapy cycles followed by tumor
resection. Histological examination revealed intermixed
ganglioneuroblastoma, Comments: A discussion on dif-
ferent approaches to treatment of IV-S stage neuroblasto-
ma is made.

Keywords: Neuroblastoma/therapy; Neoplasm staging;
Liver neoplasms/therapy; Adrenal gland Neoplasms/the-
rapy; Infant
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