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NEUROBLASTOMA: RELATO DE CASO

FONTANA, Carlo Marchioro
PESCADOR, Marise Vilas Boas

RESUMO

Este trabalho apresenta o estudo de caso de uma paciente pediatrica, sexo feminino,
portadora de neuroblastoma em regido cervical, sendo realizado acompanhamento
meédico desta inicialmente em clinica no interior do Parana e posteriormente em hospital
privado em S&o Paulo. O neuroblastoma é uma neoplasia do sistema nervoso simpatico,
que se origina de células da crista neural, denominadas neuroblastos, em periodo
embrionario, ocorrendo na maioria dos casos em pacientes menores de 5 anos de idade.
Paciente levada para ajuda médica apds ter apresentado ptose palpebral a direita com 20
dias de vida, tendo sido submetida a avaliacdo médica anterior, que verificou presenca
de sindrome de Horner e sugeriu como hipotese diagnostica neuroblastoma, tendo sido
confirmada apds investigacdo, presenca deste tumor em regido cervical. Foi adotada
como conduta, realizacdo de 4 ciclos de quimioterapia.

PALAVRAS-CHAVE: Neuroblastoma, sindrome de Horner, neoplasias da cabeca e
pescogo.

NEUROBLASTOMA: CASE REPORT
ABSTRACT

This paper presents the case study of a pediatric patient, female with neuroblastoma in
cervical region, being carried out medical monitoring initially in a clinic in the interior
of Parana and later in a private hospital in Sdo Paulo. Neuroblastoma is a neoplasm of
the sympathetic nervous system, which originates from neural crest cells, called
neuroblasts, in the embryonic period, occurring in the majority of cases in patients
younger than 5 years of age. Patient taken to medical help after having presented
palpebral ptosis to the right with 20 days of life, having undergone previous medical
evaluation, which verified the presence of Horner's syndrome and suggested
neuroblastoma as diagnostic hypothesis, having been confirmed after investigation,
presence of this tumor in cervical region. It has been adopted as management, 4 cycles
of chemotherapy.

KEYWORDS: Neuroblastoma, Horner’s syndrome, head and neck neoplasms.



1. INTRODUCAO

Neuroblastoma é uma neoplasia pertencente ao sistema nervoso simpatico, que
geralmente ocorre em pacientes menores que 5 anos de idade (HAYAT, M.A, 2012). De
acordo com Hiorns; Owens (2001), esta tem origem a partir de células da crista neural,
0S neuroblastos, durante o periodo embrionario (HIORNS e OWENS, 2001). A
etiologia deste tumor é considerada desconhecida, no entanto, fatores como o consumo
de drogas e alcool durante a gestacdo e infeccBes virais podem influenciar na sua
patogénese, sendo observada também a correlacdo desta neoplasia com a doenca de

Hirschprung, heterocromia e neurofibromatose (IMBACH, 2011).

Segundo Imbach (2011), este tumor corresponde a 8% de todas as neoplasias
infantis, apresentando prevaléncia discretamente maior em pacientes do sexo masculino
(1,1 Homem/1 Mulher), além de ser incomum em pacientes adultos e adolesentes.
Constatou-se também, que esta é a neoplasia mais frequente em pacientes menores de 1
ano (GOODMAN et al, 1999 apud MARIS, 2010). Foi descrito por Hayat (2012), que
anualmente nos Estados Unidos, cerca de 650 criancas sdo diagnosticadas com
neuroblastoma, e 1 a cada 100.000 criangas possuem esta neoplasia.

E possivel verificar sinais e sintomas inespecificos, como irritabilidade, febre e
perda ponderal, e especificos, dentre estes, dor dssea, déficit neuroldgico, dispneia,
nodulos cutaneos azulados multiplos e hipertensdo (HIORNS e OWENS, 2001). Na
presenca do tumor em cabeca e regido cervical, podem haver sinais e sintomas como
oftalmoplegia, papiledema, edema conjuntival e palpebral e sindrome de Horner
(ABRAMSON et al, 1993 apud SINGH et al, 2007).

A sindrome de Horner, de forma isolada, corresponde ao primeiro sinal
observado em 2% dos pacientes portadores de neuroblastoma, entretanto, esta é a
neoplasia mais comumente associada & sindrome de Horner em criangas
(MUSARELLA et al, 1984 apud MAHONEY et al, 2006). O mecanismo
fisiopatogénico desta sindrome, de acordo com Machado (2000), decorre da leséo da via
simpatica que inerva a pupila, causando ptose palpebral, alteragdes da sudorese e
vasodilatacdo faciais e miose ipsilateral a lesdo, sendo esta Gltima, a principal

manifestacdo da sindrome de Horner.



Considerando os dados epidemiologicos desta neoplasia, este artigo apresenta
como objetivos descrever os aspectos clinicos de um caso de neuroblastoma em regido
cervical de paciente infantil, expondo as dificuldades encontradas no processo de
diagnostico clinico desta paciente, bem como os achados observados através do exame
clinico e exames complementares que possibilitaram a confirmacdo diagnostica desta
patologia, de modo a tentar reduzir erros de diagnéstico, como 0 que ocorreu neste caso,

e assim, adotar a conduta mais adequada para casos semelhantes.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho tratou-se de uma pesquisa fenomenoldgica e descritiva, com
andlise qualitativa e longitudinal, baseada na analise documental de prontuério de
paciente lactente, acompanhando a evolucdo do quadro clinico desta. Elaborou-se
estudo de caso de paciente pediatrica do sexo feminino, 7 meses de idade, portadora de

neuroblastoma em regiéo cervical.

Este estudo possui grande importancia em demonstrar o amplo espectro de
manifestacOes desta doenca, bem como a dificuldade encontrada no momento do

diagnostico clinico desta.

A coleta de dados baseou-se em prontudrio clinico de paciente, onde foram
obtidas informacdes acerca da identificacdo desta, sinais e sintomas apresentados em
anamnese e exame fisico e conduta adotada em cada consulta, além de exames
complementares, verificando a evolucdo do caso de seu inicio ao momento da

confirmacéo diagnostica.

Pesquisa submetida e aprovada pelo comité de ética da instituicdo responsavel
por este estudo, estando procedimentos éticos realizados em conformidade com
resolucdo 466/12 de Conselho Nacional de Saide (BRASIL, 2012). Foram adotas

medidas para protecdo dos participantes e prevencao de riscos relacionados ao estudo.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 NEUROBLASTOMA



3.1.1 ETIOLOGIA E FISIOPATOGENIA

As causas deste tumor sdo consideradas desconhecidas, embora verifique-se a
existéncia de fatores como utilizagdo de drogas e alcool durante o periodo gestacional,
bem como infecgBes virais, que podem influenciar no surgimento deste tumor
(IMBACH, 2011). Além disso, o neuroblastoma possui associagdo com outras
patologias, como heterocromia, neurofibromatose e doenca de Hirschprung (IMBACH,
2011).

Em relacdo aos aspectos genéticos que permeiam esta neoplasia, é descrita a
existéncia de semelhancas entre o neuroblastoma e as células da crista neural, no que
diz respeito aos genes e vias celulares envolvidas, dentre estes, os genes ALK,
PHOX2B e MYCN (CHEUNG e DYER, 2013).

Podem haver mutacdes de alguns destes genes ou de outros, de acordo com o
caso, por exemplo, em neuroblastomas esporadicos, onde segundo CHEUNG; DYER
(2013), verifica-se que mutacdes do gene ATRX estdo comumente presentes, podendo
estas estarem relacionadas a manutencdo do comprimento dos telémeros. Este
fendmeno de alongamento dos telémeros pode ocorrer por maior expressdo da enzima
telomerase ou através do mecanismo conhecido como alongamento alternativo dos
telémeros (ALT), sendo este segundo, 0 que estd mais comumente associado as
mutacdes do gene ATRX (CHEUNG e DYER, 2013). Através da persisténcia dos
telomeros, as células tumorais garantem sua sobrevivéncia (BLACKBURN, 2010 apud
CHEUNG e DYER, 2013).

Ainda a respeito dos neuroblastomas esporadicos, a amplificacdo do gene
MYCN foi demonstrada ser a alteracdo focal mais comum nestes casos, sendo
relacionada a esta, pior prognéstico (BRODEUR, 2003 apud CHEUNG e DYER,
2013). Alem disso, foi corroborado através de estudos que mutagdes da via celular de
diferenciacdo da linhagem simpticoadrenal da crista neural, regulada pelo gene
PHOX2B, podem influenciar no surgimento do neuroblastoma (WILZEN et al, 2009
apud CHEUNG e DYER, 2013).

3.1.2 EPIDEMIOLOGIA



Verifica-se que esta é a neoplasia mais prevalente em menores de 1 ano idade
(GOODMAN et al, 1999 apud MARIS, 2010). De acordo com a faixa etaria do
paciente, verifica-se a incidéncia dos casos de neuroblastoma, sendo que 35% dos
pacientes sdo menores que 1 ano de idade, 50% menores que 2 anos, 75% menores que
4 anos e 90% séo menores que 10 anos (IMBACH, 2011).

Em relacdo as neoplasias infantis, o neuroblastoma corresponde a 8% do total,
possuindo discreta predomindncia no sexo masculino (1,1 Homem/1 Mulher)
(IMBACH, 2011). Sua ocorréncia em adultos e adolescentes é incomum, sendo que a
média de idade dos pacientes no momento do diagndstico deste tumor é de 2 anos e
meio (IMBACH, 2011). Observa-se que 1 a cada 100.000 criancas € portadora de
neuroblastoma, e a cada ano, nos Estados Unidos, séo diagnosticadas cerca de 650

criangas com esta neoplasia (HAYAT, 2012)

Os sitios priméarios mais frequentes deste tumor, em ordem decrescente, sdo:
Abdbémen (65%); Ganglio simpatico ou medula adrenal (46%); Mediastino posterior
(15%); Outros sitios (8%); Pelve (4%); Cabeca e pesco¢o (3%) (IMBACH, 2011). Em
relacdo aos locais mais comuns de metastase sdo estes: figado, ossos, pele, medula
Ossea, podendo em raros casos, acometer Orbita, cérebro, medula espinhal, cranio,

pulmdes ou coracdo, sendo a disseminacao linfo-hematogénica (IMBACH, 2011).

3.1.3 SINTOMATOLOGIA E SINAIS ASSOCIADOS

O paciente pode apresentar sinais e sintomas inespecificos, como febre, perda
ponderal e irritabilidade, e especificos, podendo haver hipertensdo (causada por
compressdo de artéria renal), dispnéia (caso haja massa intra-tordcica), déficit
neurolégico (caso haja compressdo extrinseca nervosa), dor Gssea (causada por
disseminacdo do tumor para estruturas dsseas), multiplos nédulos cuténeos azulados
(podendo estar associados ao estagio 4S do neuroblastoma), dentre outras manifestacées
(HIORNS e OWENS, 2001).

Caso tumor esteja localizado em regido cervical e cabeca, pode levar ao
surgimento sinais e sintomas como oftalmoplegia, papiledema, sindrome de Horner e
edema palpebral ou conjuntival (ABRAMSON et al, 1993 apud SINGH et al, 2007).

Em alguns casos, pode haver heterocromia, bem como comprometimento dos nervos



cranianos IX, X1 e XII (SINGH et al, 2007). Pode ocorrer surgimento de hematoma ou
equimose periorbital (“olhos de guaxinim”) e proptose uni ou bilateral, sinais
caracteristicos de metastase orbitaria (MUSARELLA et al, 1984 apud SMITH e
MOHNEY, 2012).

Pode haver a ocorréncia de sindromes paraneoplasicas, por exemplo,
manifestadas por alteragdes hematoldgicas, como leucocitopenia, trombocitopenia e
anemia (podendo ocorrer em casos nos quais houve invasdo tumoral da medula 6ssea)
(IMBACH, 2011). Outra sindrome paraneoplasica que pode ocorrer, geralmente
associada ao neuroblastoma em pacientes pediatricos, é a opsoclonia-mioclonia, sendo
que pelo menos 50% dos pacientes pediatricos que apresentam esta sindrome
apresentam neuroblastoma associado (DALMAU e ROSENFELD, 2013). A opsoclonia,
por sua vez, geralmente esta associada & tumores bem-diferenciados (IMBACH,2011).

3.1.4 DIAGNOSTICO

Podem ser realizados exames laboratoriais, onde verifica-se elevacdo de
metabolitos de catecolaminas, por exemplo, dos é&cidos homovanilico (HVA) e
vanilmandélico (VMA) e do MHPG, na maioria dos pacientes portadores de
neuroblastoma, sendo que estes metabolitos podem ser quantificados na urina do
paciente, sendo utilizados como marcadores tumorais para seguimento da doenca
(IMBACH, 2011). Outras alteracbes dos exames laboratoriais que podem ser
observadas € a elevacdo da ferritina e do LDH (desidrogenase latica), sendo que esta

ultima demonstra um turnover rapido das células tumorais (IMBACH,2011).

Caso haja suspeita de doenca metastatica, a fim de pesquisar comprometimento
tumoral de medula 6ssea, é obrigatoria a aspiracdo e bidpsia de pelo menos 2 locais
diferentes (IMBACH, 2011).

Analisando a morfologia microscopica da lesdo, esta apresenta-se através de
pequenas células arredondadas provenientes da crista neural, organizadas de modo a
formar uma roseta, havendo uma matriz central nesta estrutura (BALAJI, 2012). Quanto
ao grau de diferenciagdo das células que compde o tumor, esta lesdo pode ser
classificada como ganglioneuroma (bem-diferenciada) ou ganglioneuroblastoma
(indiferenciada e mista) (HIORNS e OWENS, 2001). Outro método de classificagéo é



verificar se a lesdo é estroma enriquecida ou estroma pobre, sendo que esta Ultima
apresenta pior prognostico (HIORNS e OWENS, 2001).

Verifica-se também pelo aspecto histolégico, que o neuroblastoma pode
assemelhar-se ao sarcoma de Ewing, tumores primitivos da neuroectoderme (PNET),
rabdomiossarcoma, linfoma e leucemia (HIORNS e OWENS, 2001).

Diversos métodos de imagem podem ser utilizados, podendo detectar focos
metastaticos ou o sitio primario do tumor, dentre eles: Radiografia (abdémen, torax,
etc); Cintilografia 6ssea (utilizando Tecnécio); Cintilografia MIBG; Ultrassom (US),
tomografia computadorizada (CT) e ressonancia magnética ou PET/CT, caso necessario
(IMBACH, 2011).

Radiologicamente, o neuroblastoma apresenta uma grande variedade de
manifestacdes, que diferenciam este tumor dos demais tumores da infancia (HIORNS e
OWENS, 2001). Pode-se comprovar esta variedade, por exemplo, através dos padrdes
radiol6gicos associados ao tumor adrenal primario, no qual € possivel visualizar

calcificagdes, hemorragia, necrose ou formacgoes cisticas (BALAJI, 2012).

Diagnosticos diferenciais para o neuroblastoma incluem tumores, como linfoma,
retinoblastoma, tumores primitivos da neuroectoderme (PNET), rabdomiossarcoma
embrionario indiferenciado e sarcoma de Ewing, e outras patologias, dentre elas artrite
reumatoide, osteomielite, doencas de depdsito e desordens neurolégicas (IMBACH,
2011).

3.1.5 ESTADIAMENTO E PROGNOSTICO

Diferentes métodos de estadiamento do neuroblastoma foram criados ao longo
dos anos, destacando-se o método criado por EVANS; D’ANGIO; RANDOLPH
(1971), no qual foi utilizado como critério a extensdo locorregional da leséo,
possibilitando avaliagdo prognostica do paciente, no qual tumor pode ser dividido em:
1) Lesdo delimitada ao local de origem; 2) Lesdo se estende além de seu local de
origem, porém ndo ultrapassa linha média, podendo haver comprometimento linfonodal
ipsilateral; 3) Lesdo ultrapassa linha média, podendo haver comprometimento

linfonodal bilateral; 4) Tumor disseminado para partes moles, 6rgdos, partes moles ou



linfonodos a distancia; 4S) Lesdo que poderia ser classificada como estagio 1 ou 2,
porém apresenta-se disseminada exclusivamente para pele, figado ou medula 6ssea, sem

sinais radiograficos sugestivos de infiltragdo tumoral em estruturas 6sseas.

Posteriormente, foi desenvolvida uma classificacdo relacionada a idade para os
tumores neuroblasticos, dividindo-os em estroma-pobres ou estroma-enriquecidos
(SHIMADA, et al, 1984 apud SHIMADA et al, 1999). Outro critério estabelecido nesta
classificacdo foi o indice de mitose-cariorrexe (MKI) do tumor, tendo importancia no
prognostico do paciente (SHIMADA et al, 1999).

Realizou-se entdo uma andlise das caracteristicas morfolégicas da lesdo
(SHIMADA et al, 1999 apud SHIMADA et al, 1999). Em seguida, foram verificadas as
informacOes estatisticas acerca da doenca (SHIMADA et al, 1999). Através destes
procedimentos e dos parametros descritos na classificacdo anterior, dadas algumas
alteracbes, SHIMADA et al (1999) desenvolveram a INPCS (International
Neuroblastoma Classification ou Shimada System), permitindo atribuir prognostico para

0 paciente, podendo este ser favoravel ou desfavoravel.

O INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group Staging System), outro
sistema de estadiamento e definicdo progndstica, utilizou como critério a extensdo
locorregional do tumor, verificando a presenca (L2) ou ndo (L1) de fatores de risco
definidos por exames de imagem, metastase ampla (M) ou metastase confinada a figado,
medula Ossea e pele, sem evidéncias de comprometimento de cortical dssea (MS)
(COHN et al, 2009). Além disso, foram estabelecidos outros critérios como: idade do
paciente, histologia, grau de diferenciacdo da lesdo, ploidia das células tumorais,
presenca de alteracdes do gene MYCN e aberragfes do 11q, estabelecendo um risco
pré-tratamento para o paciente, que varia de muito baixo a alto, sendo assim, uma

ferramenta para avalia¢do do prognéstico (COHN et al, 2009).

3.1.6 TRATAMENTO

Para o tratamento de lesbes de baixo risco, estudo demonstrou que através de
resseccdo cirurgica, mesmo que incompleta, houve cura em quase todos os casos (DE
BERNARDI et al, 2008 apud PINTO et al, 2015). Na conduta de tumores de risco

intermedidrio, estudo realizado verificou que com a reducdo da dose de quimioterapicos



e do tempo de tratamento, houve sobrevida geral de 3 anos, comparado as terapias
adotadas em estudos anteriores (BAKER et al, 2010 apud PINTO et al, 2015).

Porém, casos de tumores de histologia desfavoravel, segundo o INPCS
(International Neuroblastoma Pathology Classification System), foi demonstrado pior
desfecho (SHIMADA et al, 1999 apud PINTO et al, 2015). Considerando isto, é
indicada a utilizacdo de radioterapia e terapia mais intensa caso paciente seja mais velho

e apresente tumor irresecavel de histologia desfavoravel (PINTO et al, 2015).

Em relacdo a lesbes de alto risco, é indicado a utilizacdo de cinco a seis ciclos de
quimioterapia para inducdo (podendo utilizar quimioterapicos como a vincristina,
ciclofosfamida, etoposida, topotecano, doxorubicina e cisplatina) e cirurgia, realizando
consolidacdo através da infusdo de alta dose de células hematopoiéticas autdlogas
(células-tronco), quimioterapia mieloablativa e radioterapia, sendo posteriormente
realizada terapia pds- consolida¢do no tratamento de lesdes residuais, onde se faz uso
de imunoterapia e citocinas com adic&o de isotretinoina (PINTO et al, 2015).

Estudo utilizando bevacizumab combinado com quimioterapia (temozolomida
ou irinotecano com adicdo de temozolomida) como terapia para portadores de
neuroblastoma refratario ou recidivado, esta em desenvolvimento (PINTO et al, 2015).
Outra terapia, tendo demonstrado-se positiva em casos de neuroblastoma de alto risco, é
a utilizacdo de anticorpos anti- GD2, que propiciou o desenvolvimento de novas

imunoterapias para o tratamento do neuroblastoma (PINTO et al, 2015).

A recidiva ou progressdo do neuroblastoma pode ser explicada por fatores como:
impossibilidade no tratamento de determinados tumores utilizando o arsenal terapéutico
atualmente disponivel, a falha na deteccdo de lesBes residuais e tratamento inadequado
(HAYAT, M.A, 2012). Condigdes que estdo frequentemente relacionadas a recorréncia
deste tumor, sdo: amplificacdo do gene MYCN, presenca de metastase, idade do
paciente, tumor primario localizado em abddémen e niveis elevados de LDH
(Desidrogenase latica) (GARAVENTA et al, 2009 apud HAYAT, 2012).

3.2. SINDROME DE HORNER

3.2.1 NEUROANATOMIA



A inervacdo simpatica da pupila tem origem na coluna lateral da medula toracica
alta (T1 e T2), de onde fibras pré-ganglionares emergem de neurénios situados nas
raizes ventrais desta regido, atravessando seus respectivos nervos espinhais e
alcancando o tronco simpatico através de ramos comunicantes brancos (MACHADO,
2000). Estas fibras ascendem entdo pelo tronco simpatico, e estabelecem sinapses com

neurdnios pos-ganglionares, oriundos do ganglio cervical superior (MACHADO, 2000).

Posteriormente, estas fibras pds-ganglionares ascendem o plexo e nervo
carotideo interno e adentram o crénio juntamente com a artéria carétida interna, sendo
gue no momento em que a artéria carotida interna passa através do seio cavernoso, estas
fibras se separam e atravessam o ganglio ciliar (estrutura parassimpatica), nao
realizando sinapse, para entéo, via nervos ciliares curtos, terminarem no bulbo ocular,

onde constituem um plexo junto ao masculo dilatador da pupila (MACHADO, 2000).

3.2.2 FISIOPATOGENIA

LesGes das fibras simpaticas podem ocorrer ao longo deste trajeto, por exemplo,
causadas por aneurismas e tumores localizados em regido cervical ou toracica, podendo
nestes casos, haver miose ipsilateral a lesdo, causada por estimulacdo parassimpatica e
auséncia de balanco simpatico, sendo este o principal sinal da sindrome de Horner, que
¢ caracterizada por apresentar, além de miose, sinais como: ptose palpebral, alteracdes
da sudorese e vasodilatacao cutanea faciais (MACHADO, 2000).

3.2.3 ETIOLOGIA

Houve uma divisdo para as causas de sindrome de Horner em pacientes
pediatricos, podendo estas serem divididas em congénitas ou adquiridas (MAHONEY et
al, 2006). Em relacdo as causas adquiridas, pode-se citar causas como sequelas de
cirurgias em regiGes como torax, cabeca e pescoco, além de infeccdes e neoplasias (LIU
et al, 2001 apud MAHONEY et al, 2006).

Sdo causas congénitas, por exemplo, neoplasias e trauma associado ao parto
(LIU; VOLPE; GALETTA, 2001 apud MAHONEY et al, 2006). Em relagdo as
neoplasias associadas a esta sindrome, a mais comum em criangas é 0 neuroblastoma,

sendo que a sindrome de Horner, de forma isolada, corresponde ao primeiro sintoma em



2% dos casos deste tumor (MUSARELLA et al, 1984 apud MAHONEY et al, 2006).
Em alguns casos, a sindrome de Horner pode ser denominada idiopatica, caso ndo exista
causa definida (MAHONEY et al, 2006).

4. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
4.1 DESCRICAO DO CASO

Paciente de 5 meses de idade, procedente da regido oeste do Parand, chega ao
servigo de pronto-atendimento acompanhada da mée, no dia 21/08/2017, apresentando
ptose palpebral a direita, que teve inicio com cerca de 20 dias de vida. Mée relatou que
procurou atendimento médico com oftalmologista, que a principio disse se tratar de
ptose palpebral congénita. Apds sucessivas consultas, servigo de neurologia reavaliou
paciente, onde verificou-se presenca de sindrome de Horner, solicitando exames
complementares, como dosagem de catecolaminas e &acido homovanilico e acido
vanilmandélico na urina e exames de ressondncia magnética de cranio, térax e
abddmen, tendo o laudo sido disponibilizado em 16/08/2017, evidenciando: Lesdo
expansiva tumoral sélida levemente heterogénea, com realce ocupando aspecto mais
superior de cavidade toracica direita, extrapulmonar e promovendo efeito compressivo
sobre lobo superior do pulmédo deste lado, com componente infiltrando gordura
mediastinal posterior superior a direita. Esta lesdo mantém intima face de contato com
corpo vertebral até C7 até altura do platé superior de T5, medindo 5,4 x 3,6 x 3,5 cm.
Esta lesdo apresenta componente infiltrativo nos forames neurais direito de C6-C7, C7-
T1, T1-T2 e T2-T3, com leve alargamento dos mesmos, sem extensdo relevante para
canal raquidiano e sem efeito compressivo para medula ou saco dural. Observam-se
formagdes nodulares coalescentes na gordura na fossa supraclavicular direita, medindo
2 x 1,9 cm, com linfonodos metastaticos. Linfonodos nas cadeias cervicais altas
bilaterais, maiores a direita, medindo 1,9 x 1,4 cm, metastaticos. Pequeno ndodulo
ovalado sélido com realce observado na gordura intra-orbitaria esquerda, sem efeito
expansivo relevante, medindo 0,7 x 0,3 cm. Impressdo em tecido em placa no espaco
extra-pulmonar do terco médio do hemitorax esquerdo, medindo 2,3 x 0,8 cm (Leséo
secundaria?). Formacgdes nodulares tumorais solidas comprometendo ambas as

glandulas adrenais, mais evidentes a direita, onde promovem efeito compressivo



extrinseco sobre veia cava inferior, medindo 3,9 x 1,5 cm, representando

comprometimento lesional secundario.

Mée refere que paciente nasceu através de parto cesarea com 40 semanas, sem
intercorréncias, sendo o peso ao nascer de 4 kg, perimetro ceféalico de 36,5 cm, estatura
de 50 cm e APGAR de 9 no primeiro minuto e 10 no quinto, com desenvolvimento
psicomotor adequado para a idade e vacinas em dia. Quanto ao histérico familiar, mae é
portadora de infeccdo de trato urinario tratada e avo da paciente teve cancer de mama, e
em relacdo aos antecedentes pessoais, apresentou quadro de infeccdo de trato urinério,
demais aspectos sem alteracfes. No exame fisico apresentava-se com regular estado
geral, afebril, eupneica, hidratada, ptose palpebral a direita. Aparelhos cardiovascular,
pulmonar e abdominal sem particularidades. Principal hip6tese diagndstica para o caso é
de neuroblastoma. Conduta inicial da oncologista foi realizar uma discussdo clinica a
respeito da realizacdo de biopsia de ganglio cervical e bidpsia de medula 6ssea e

mielograma, além de agendar internacdo da paciente para 24/08/2017.

Paciente é internada em 24/08/2017 para bidpsia excisional de ganglio cervical,
mielograma, biopsia de medula 0ssea, pesquisa MYCN e passagem de porth-o-cat,
sendo estes procedimentos programados para 25/08/2017, apresentando-se em regular
estado geral, eupneica, hidratada, afebril e com ptose palpebral a direita, estando
aparelho cardiovascular, pulmonar e abdominal sem particularidades. Nesta mesma data
mée da paciente traz laudo de exames de ressonancia magnética de cranio, cervical. No
dia seguinte, paciente é encaminhada da enfermaria apds estes procedimentos,
apresentando-se ao exame fisico com bom estado geral, descorada (+/4), afebril,
acianotica, anictérica, hidratada, eupneica, aparelhos cardiovascular, pulmonar e
abdominal sem particularidades, com ptose palpebral a direita e apresentando
taquicardia, sendo portanto, realizado controle da hemoglobina e hematocrito da
paciente (pré-procedimento: 9,9 e pos-procedimento: 8,6) e prescrito dimenidrinato,
dipirona e tramal e cefazolina nas 24h po6s passagem do porth-o-cat para

antibioticoprofilaxia, sendo esta suspensa em 27/08/2017.

Séo verificadas alteragcbes nos exames laboratoriais de rotina em 28/08/2017,
apresentando: Hb: 7,3; LDH: 340; Albumina: 3,5; Plaquetas: 2434, estando em bom
estado geral, eupneica, afebril, ativa, com aparelhos cardiovascular, pulmonar e

abdominal sem particularidades, sendo entdo, realizada transfusdo de hemacias. Em



29/08/2017, demonstra-se no exame fisico com bom estado geral, eupneica, afebril e
ativa, com aparelhos cardiovascular, pulmonar e abdominal sem particularidades, com
exames laboratoriais demonstrando: Hb:11,4; Leucocitos: 5270; Plaquetas: 244.000.
Laudo do mielograma encontra-se disponivel, cujo resultado é: normocelular, relacdo
G/E 2:1, series granulocitica, vermelha, linfoplasmocitaria e megacariocitica

normocelular e com morfologia normal. Nao visualizados elementos estranhos.

No dia 30/08/2017, paciente encontra-se em bom estado geral, eupneica, ativa,
afebril, com aparelhos cardiovascular, pulmonar e abdominal sem particularidades,
sendo marcado para dia 13/09/2017 cintilografia éssea com tecnécio e MIBG. Laudo de
dosagem de catecolaminas urinarias solicitadas por outro servigco € disponibilizado no
dia seguinte, estando estas dentro do limite da normalidade, e ao exame fisico
apresenta-se com bom estado geral, afebril, eupneica, ativa, com ptose palpebral e
miose a direita, com aparelhos cardiovascular, pulmonar e abdominal sem
particularidades. Além disso € discutido com patologista o resultado do
anatomopatologico para confirmacdo de neuroblastoma, sendo iniciado neste mesmo dia
primeiro ciclo com topotecano e ciclofosfamida.

Resultado do anatomopatoldgico de biopsia excisional linfonodal encontra-se
disponivel em 01/09/2017, sendo o resultado: Linfonodo cervical- Neuroblastoma
metastatico com as seguintes caracteristicas- Tamanho: 2,3 cm o maior fragmento;
Idade do paciente: menor que 18 meses (5 meses); Subtipo histoldgico: Neuroblastoma;
Grau de diferenciagio do componente neuroblastico: pouco diferenciado; indice mitose
cariorrexe: baixo (<100 por 5000 células <2%); Visualizadas 35 mitoses/cariorrexes em
5000 células; Tratamento prévio: ndo especificado; Extensdo tumoral: ndo pode ser
determinada (Tumor metastatico). Alem disso foi realizada checagem de exames
laboratoriais (Hb: 11,4; Leucdcitos: 4520; Plaquetas: 2571), demonstrando a paciente ao
exame fisico bom estado geral, eupneica, ativa, afebril, ativa, com miose e ptose
palpebral a direita, estando aparelhos cardiovascular, pulmonar e abdominal sem
particularidades, apresentando taquicardia e vomitos. Realizada otimizacdo de anti-
eméticos e solicitadas ultrassonografia de rins e vias urinarias, tendo laudo sido
disponibilizado nesta mesma data, demonstrando auséncia de alterages vasculares e
estenose, com nddulo em suprarrenal direita, medindo 4 x 1,5, 3 cm, e doppler de rins e
vias urinarias, sendo o laudo deste disponibilizado no dia seguinte, ndo apresentando

alteracdes. Na data de 03/09/17, paciente encontra-se em bom estado geral, afebril,



eupneica, hidratada, normocorada, ativa, com aparelhos cardiovascular, pulmonar e
abdominal sem particularidades, iniciando nesta mesma data bactrim, e mantendo

demais medicamentos.

Realiza-se nova checagem de exames laboratoriais em 04/09/2017 (Uréia: 10;
Creatinina: 0,17; Na: 140; K: 4,6; Ca: 9,1; Mg: 2,1; P: 4,9; CI: 107; TGO: 40; TGP: 16;
Hb: 10,5), apresentando-se ao exame fisico com bom estado geral, afebril, ativa,
normocorada, hidratada, com ptose palpebral e miose a direita e discreto edema
bipalpebral bilateral, ocorrendo a conclusdo do primeiro ciclo de topotecano e
ciclofosfamida. No dia 06/09/2017, paciente apresenta ao exame fisico enoftalmia e
ptose palpebral a direita, sendo estabelecido como conduta agendamento de segundo

ciclo de topotecano e ciclofosfamida para 18/09 e manutencao do bactrim.

Em 14/09/2017, paciente ao exame fisico demonstra-se com bom estado geral,
afebril, aciandtica, anictérica, ativa, hidratada, com enoftalmia e ptose palpebral a
direita, estando aparelhos cardiovascular, pulmonar e abdominal sem particularidades,
com exames laboratoriais apresentando: Hb: 8,7; Ht: 24; Plaquetas: 85000. Nesta
mesmo dia é disponibilizado laudo de bidpsia de medula 6ssea, sendo o resultado:
Neuroblastoma metastatico em crista iliaca direita, tecido hematopoiético normocelular
para a idade e normomaturativo. Imunohistoquimico: Crista iliaca esquerda:
Cromogranina negativo e sinaptofisina negativo. Crista iliaca direita: Cromogranina
positivo focal e sinaptofisina positivo focal. Como conduta foi realizada orientacao

sobre sinais de alarme.

Verificou-se melhora da ptose palpebral em 25/09/2017, havendo a
disponibilizagdo dos laudos da analise do MYCN, que demonstrou ndo haver
amplificacdo deste gene, e da cintilografia 6ssea com tecnécio, ndo apresentando
alteracdes. A conduta adotada foi manutencao de suporte clinico e realizacdo de reunido
clinica, onde optou-se pela realizacdo de 4 ciclos de topotecano e ciclofosfamida ao
total para o tratamento, optando-se por iniciar segundo ciclo de topotecano e

ciclofosfamida nesta mesma data.

4.2 DISCUSSAO



Este estudo objetivou descrever um caso de neuroblastoma em regido cervical de
paciente lactente, expondo os achados clinicos e de exames complementares que
possibilitaram diagnosticar este tumor.

Verifica-se que paciente inicialmente apresentava ptose palpebral a direita, o que
de acordo com a avaliacdo de oftalmologista foi diagnosticado como ptose palpebral
congénita, sendo entdo a paciente submetida a nova avaliacdo por neurologista, que
apos exame clinico, observou-se sindrome de Horner, sendo levantada como hipdtese
diagnostica a de neuroblastoma, solicitando assim exames complementares, como
ressonancia magnética de cabeca, toérax e abdémen e dosagem de acido homovanilico,
acido vanilmandélico e catecolaminas urinarias, que de acordo com IMBACH (2011),

séo exames complementares que podem ser realizados na suspeita de neuroblastoma.

Esta conduta é observada porgue, analisando os tumores da infancia, observa-se
que o neuroblastoma é o mais prevalente em pacientes menores de 1 ano de idade.
(GOODMAN et al, 1999 apud MARIS, 2010). E dentre as causas adquiridas de
sindrome de Horner, encontram-se as neoplasias (LIU et al, 2001 apud MAHONEY et
al, 2006). Além disto, o neuroblastoma € o tumor mais comumente associado a
sindrome de Horner (MUSARELLA et al, 1984 apud MAHONEY et al, 2006).

O laudo dos exames de ressonancia magnética de cranio, térax e abdémen, de
fato descreveu presenca de lesdo expansiva tumoral sélida, que ocupava aspecto mais
superior da cavidade toracica direita, extrapulmonar, mantendo intima face de contato
com corpo vertebral até C7 até altura do platé superior de T5, medindo 5,4 x 3,6 x 3,5
cm, apresentando componente infiltrativo nos forames neurais direito de C6-C7, C7-T1,
T1-T2 e T2-T3, com leve alargamento dos mesmos, sem extensdo relevante para canal
raquidiano e sem efeito compressivo para medula ou saco dural, promovendo entéo,
lesdo de via simpatica que inerva a pupila, o que segundo MACHADO (2000), justifica

a presenca de sindrome de Horner na paciente.

Ainda de acordo com o laudo havia presenga de formacgdes nodulares
coalescentes na gordura na fossa supraclavicular direita, medindo 2 x 1,9 cm, com
linfonodos metastaticos, linfonodos nas cadeias cervicais altas bilaterais, maiores a
direita, medindo 1,9 x 1,4 cm, metastaticos e formaces nodulares tumorais solidas
comprometendo ambas as glandulas adrenais, mais evidentes a direita, promovendo

efeito compressivo extrinseco sobre veia cava inferior, medindo 3,9 x 1,5 cm,



representando comprometimento lesional secundario. Sendo assim, verificou-se que
lesdo se originou em mediastino posterior, que corresponde a 15% dos sitios mais
comuns de tumor primario, sendo o local mais frequente o abdémen, correspondendo a
65% (IMBACH, 2011).

Paciente entdo vem encaminhada entao para servico de oncologia em Sdo Paulo,
onde oncologista, apds exame clinico e analise de exames complementares realizados
em outros servicos, solicita bidpsia excisional de linfonodo cervical, bidpsia de medula
0ssea, mielograma e demais exames complementares que demonstraram presencga de
neuroblastoma metastatico, com comprometimento de medula 6ssea em crista iliaca
direita, que de acordo com o estadiamento de EVANS; D’ANGIO; RANDOLPH
(1971), foi classificado como estagio 4. Anatomopatolégico evidenciou baixo indice de
mitose/cariorrexe, com componente neuroblastico pouco diferenciado. Nao foi
observada atraves de cintilografia 0Ossea utilizando tecnécio, presenca de
comprometimento 6sseo, bem como analise do gene MYCN demonstrou ndo haver
amplificacdo deste, sendo o prognostico, segundo o INPC proposto por SHIMADA et al
(1999), favoravel para o paciente. Alem disso, analisando o caso de acordo com 0
INRGSS criado por COHN et al (2009), a paciente pode ser inserida no grupo de risco
intermediario. Considerando estas caracteristicas, em discussdo clinica optou-se pela
realizacdo de 4 ciclos quimioterapicos, utilizando ciclofosfamida e topotecano, nao
havendo necessidade da utilizagdo de terapia mais agressiva e radioterapia, conforme
descrito por PINTO et al (2015).

5. CONSIDERACOES FINAIS

A grande variabilidade de manifesta¢@es clinicas do neuroblastoma é um desafio
para 0 medico, podendo induzir este a demais hipoteses diagnosticas que ndo a deste
tumor. Conforme a descri¢do deste caso, verificou-se que de fato houve equivoco na
avaliacdo inicial da paciente, porém apds reavaliagdes executadas por médicos que
tinham conhecimento acerca desta patologia, a hipotese diagndstica proposta por estes
conduziu a uma conduta precisa, que permitiu diagndstico e inicio do tratamento

precocemente.
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