CASO CLINICO / CASE REPORT

Neuroblastoma Perinatal - Um Desafio para o Neonatologista

Perinatal Neuroblastoma — A Challenge for the Neonatologist

Alexandra Oliveira’, Monica Jerénimo', Margarida Fonseca?, Fatima Heitor', Gabriela Mimoso?
1. Hospital Pediatrico de Coimbra, Coimbra
2. Maternidade Bissaya-Barreto, Coimbra

Acta Pediatr Port 2015;46:136-9

Resumo

O neuroblastoma é o tumor maligno mais frequente no periodo neonatal. O diagndstico pré-natal tem aumentado devido a

qualidade da ecografia obstétrica, que permite a detegdo de formagGes de pequenas dimensdes nas glandulas suprarrenais.

Apresentam-se 0s casos clinicos de quatro recém-nascidos com o diagndstico de neuroblastoma perinatal. Dois recém-nascidos

apresentaram imagens quisticas pré-natais na suprarrenal, estavam assintomaticos ao nascimento e o diagnédstico foi sugerido

pela vigilancia imagioldgica. Outro recém-nascido ndo apresentava alteragGes nas ecografias pré-natais mas, ao nascer, era

evidente distensdo abdominal com massa palpavel, cuja avaliagdo imagioldgica sugeriu neuroblastoma. No quarto recém-

-nascido, o diagndstico de neuroblastoma foi evocado na gravidez. Estes Ultimos dois recém-nascidos faleceram apds inicio

de terapéutica imediata cirtrgica e/ou quimioterapia. As imagens quisticas da suprarrenal no periodo perinatal constituem

um desafio diagndstico, devendo ser sempre considerada a hipdtese de neuroblastoma, mesmo quando o recém-nascido estd

assintomatico.
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Abstract

Neuroblastoma is the most frequent malignant tumour
in the neonatal period. Prenatal diagnosis has improved
due to advances in obstetric ultrasound quality, allowing
the detection of small masses in the adrenal glands.
Four newborns with perinatal neuroblastoma are descri-
bed. Two presenting prenatal adrenal cysts were asymp-
tomatic at birth and the diagnosis was suggested during
follow-up. Another newborn with no prenatal anomalies
presented a palpable abdominal mass at birth, and ima-
ging studies suggested a neuroblastoma. In the fourth,
neuroblastoma was diagnosed during pregnancy. The
last two newborns died despite immediate surgical/che-
motherapy treatment.

Perinatal adrenal cysts remain a diagnostic challenge.
Neuroblastoma should always be considered, even in
asymptomatic masses.
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Introducao

O neuroblastoma (NB) perinatal tem apresentagdo no
periodo pré-natal ou nos primeiros trés meses de vida
e é o tumor maligno mais frequente no periodo neo-
natal.* O seu diagndstico pré-natal tem aumentado,
devido a melhor vigilancia ecografica na gravidez.?3*
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A sua principal localizagdo é na glandula suprarrenal,
particularmente a direita.»*® Apresenta-se habitual-
mente como uma massa (sélida, quistica ou mista) na
ecografia do terceiro trimestre.>” Outros diagndsticos
diferenciais devem ser considerados (hemorragia /
abcesso suprarrenal, sequestro pulmonar extralobar,
quisto broncogénico ou anomalias renais).”*’

A hemorragia suprarrenal é a principal causa de alte-
racao ecografica suprarrenal no recém-nascido, sendo
o seu diagndstico habitualmente efetuado no segundo
ou terceiro trimestre de gravidez ou nos primeiros dias
de vida.** A distingdo entre NB quistico e hemorragia
suprarrenal pode ser um verdadeiro desafio, mas a
massa quistica, cujo componente soélido aumenta pro-
gressivamente, tem maior probabilidade de ser um NB.®
O NB perinatal é habitualmente assintomatico, sendo
um achado ecografico na maioria dos casos.?’” Mais
raramente, a doenca disseminada pode complicar-se de
hidropsia ou sofrimento fetal.>*’

Ao nascer, o exame objetivo é habitualmente normal,
mas podem ser evidentes distensdo abdominal com
massa palpavel e hepatomegalia secunddria a metasta-
ses.r5 Outras manifestacdes menos comuns sdo insufici-
éncia respiratdria, nddulos cutaneos e anemia.?

O doseamento das catecolaminas urindrias pode ser util
no diagndstico, mas o seu aumento pode ndo ocorrer no
tumor de pequena dimens&o.>7

A cintigrafia com 2|-metiliodobenzilguanidina (*?3I-MIBG)
é util para o diagnéstico, estadiamento e avaliacdo de
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resposta a terapéutica.>® A ressonancia magnética (RM)
e a tomografia computorizada (TC) abdominal permitem
avaliar as dimensGes do tumor, extensdo regional e a
distancia.>*®* O mielograma determina o envolvimento da
medula dssea.*®

Existem marcadores bioldgicos de evolugdo desfavora-
vel, como a amplificacdo do oncogene MYC-N e a pre-
senga de diploidia.*3%7

O International Neuroblastoma Staging System (INSS)
(Tabela 1) permite a classificagdo do NB.*>>5° Os estadios 1
e 2 representam cerca de 90% dos casos.® Mais recente-
mente, o International Neuroblastoma Risk Group Staging
System (INRGSS) combinado com outros fatores (idade,
histologia, MYC-N, anomalias 11q e ploidia da célula
tumoral) tem implicagGes terapéuticas e progndsticas.>*
Na doenca localizada com bom prognéstico, a resse¢do
cirdrgica ou a atitude expectante podem ser opgdes
validas. Existem cada vez mais casos descritos (sobre-
tudo NB quistico de pequenas dimensdes), em que
se verificou regressdo ecografica espontanea.’*>® Na
doenga disseminada podera ser necessaria associagao
de quimioterapia.>* A excegdo é o estadio 4S, que na
auséncia de amplificagdo do oncogene MYCN, regride
espontaneamente na maioria dos casos.®

Os autores apresentam a experiéncia da sua materni-
dade através do estudo descritivo de quatro casos clini-
cos, cuja suspeita de NB foi equacionada pela equipa de
obstetricia e neonatologia no periodo de 1 de janeiro de
2006 a 31 de dezembro de 2013.

Casos Clinicos

Primeiro caso clinico

Gravidez com identificagdo de imagem quistica na
suprarrenal direita sugestiva de hemorragia, na ecogra-
fia obstétrica as 37 semanas (Fig. 1A). Nasceu bem as
38 semanas, com um exame objetivo sem alteragdes.
A ecografia abdominal ao primeiro més de vida con-
firmou uma massa quistica suprarrenal com 4,3 cm de
maior diametro (Fig. 1B), pelo que realizou TC, no qual
a imagem era compativel com hemorragia da suprarre-
nal (Fig. 1C). Ao més e meio de vida, efetuou RM que

mostrou massa sélida (3,4 x 1,4 cm) com componente
hemorragico (Fig. 1D) e posteriormente *I-MIBG cap-
tante sugestivo de NB estadio 1 (INSS). O doseamento
de acido vanilmandélico (VMA) foi sempre normal. Foi
realizada ressecdo laparoscopica da suprarrenal direita.
A histologia revelou NB nodular de baixo indice mito-
tico. O estudo citogenético ndo revelou amplificacdo
de MYC-N. Apds seguimento de oito anos, a crianga
encontra-se bem.

Segundo caso clinico

Gravidez sem complica¢gdes, com identificacdo as 33
semanas de gestacdo de uma massa quistica (1,6 x 1,8 x
1,9 cm) na glandula suprarrenal direita (Fig. 2A). Nasceu
bem as 41 semanas, com um exame objetivo sem altera-
¢cOes. A ecografia ao segundo dia de vida mostrou uma
massa quistica heterogénea na suprarrenal direita e a
TC abdominal efetuada na primeira semana de vida (Fig.
2B e C) ndo permitiu distingdo entre NB e hemorragia da
suprarrenal. Manteve controlo ecogréfico e realizou RM
aos 3 meses, visualizando-se massa solida compativel
com NB (Fig 2D). O I-MIBG foi captante sugestivo de
NB estadio 1 (INSS). O doseamento do VMA urinario foi
sempre normal. Foi efetuada ressecdo laparoscopica da
suprarrenal direita aos 3,5 meses. A histologia revelou
agregados de neuroblastos de baixo indice mitético. O
estudo citogenético nao revelou amplificagdo de MYC-N.
Apds um ano de seguimento, a crianga encontra-se bem.

Terceiro caso clinico

Gravidez sem complicacGes, em que a Ultima ecografia
efetuada as 32 semanas era normal. Ao nascer, necessi-
tou de reanimagdo e apresentava abddmen distendido
com massa solida bilateral palpdavel. Realizou ecografia
e TC abdominal no primeiro dia, que revelaram massa
sélida heterogénea retroperitoneal / toraco-abdominal
e hepatomegalia com metdstases, o que sugeria o
diagnostico de NB 4/4S (INSS). Iniciou quimiotera-
pia (etoposideo, carboplatina, dexametasona) por ndo
existirem condigGes cirurgicas, sem resposta favoravel.
Apresentou insuficiéncia respiratéria de agravamento
progressivo, vindo a falecer ao 202 dia de vida.

Tabela 1. Descri¢do simplificada do estadiamento de acordo com o International Neuroblastoma Staging System (INSS)° e o International

Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS)>*°

INSS INRGSS
le2 L1
3 L2
4 M
4S MS

Descri¢do

O tumor pode ser facilmente ressecado
O tumor rodeia 6rgdos vitais ou vasos sanguineos e serd de dificil resse¢do
Como o anterior, terapéutica agressiva é necessaria na abordagem da doenga

Minima ou nenhuma intervengdo é necesséria
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Figura 1. (A) Ecografia pré-natal do terceiro trimestre: massa quistica na glandula suprarrenal direita; (B) Ecografia pds-natal no primeiro
més: massa quistica suprarrenal de maior didametro de 4,3 cm; (C) TC abdominal no primeiro més: massa quistica sugestiva de hemorragia
da suprarrenal; (D) RM no primeiro més e meio: massa solida (3,4 x 1,4 cm) com componente hemorragico.

Figura 2. (A) Ecografia pré-natal do terceiro trimestre: massa quistica na glandula suprarrenal direita (16 x 18 x 19 mm); (B) Ecografia pds-natal
ao segundo dia de vida: massa quistica heterégena na glandula suprarrenal direita sugestiva de neuroblastoma ou hemorragia da suprarrenal;
(C) TC abdominal ao quarto dia de vida: massa quistica na suprarrenal direita; (D) RM ao terceiro més de vida: massa expansiva com drea sélida

compativel com neuroblastoma.

Quarto caso clinico

Gravidez com ecografia obstétrica as 21 semanas a
mostrar rim esquerdo de dimensdes aumentadas e area
indiferenciada no polo superior. Foi efetuada RM fetal
as 29 semanas por aumento das dimensdes da estrutura
renal, sendo visualizada massa retroperitoneal (7,6 x 6,7
x 5,8 cm) sobre o rim esquerdo, que comprimia as estru-
turas adjacentes, sendo aspeto sugestivo de NB. Os pais
foram esclarecidos do diagndstico e progndstico, e dado
que se tratava de uma lesdo confinada ao polo superior
do rim, optaram por prosseguir a gravidez. Manteve
vigilancia ecografica, mas as 33 semanas o quadro
complicou-se com hidropsia fetal pelo que foi deci-
dida cesariana. Ao nascer, necessitou de reanimacdo e
ventilacdo mecanica e ao exame objetivo apresentava
abddémen distendido e massa solida palpavel bilateral.
Por sindrome compartimental abdominal com compro-
misso hemodindmico / ventilatdrio, foi realizada cirurgia
de emergéncia com remocgao parcial do tumor, sendo
constatada a presenca de metdstases hepaticas, NB 4/4S
(INSS). O estudo citogenético ndo revelou ampliagdo de
MYC-N. Iniciou quimioterapia (etoposideo, carboplatina,
dexametasona), mas faleceu ao terceiro dia de vida.

Discussao

Os casos apresentados constituem extremos do NB
perinatal. Os primeiros ilustram a dificuldade em esta-
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belecer a etiologia de uma massa quistica suprarrenal
pré-natal. As ecografias iniciais foram efetuadas pelo
neonatologista, sendo referenciados as equipas de ima-
giologia e oncologia pelas caracteristicas ecograficas
encontradas. A avaliagdo imagioldgica na fase inicial ndo
foi conclusiva, mas o aumento do componente sélido
foi sugestivo de NB. O '2|-MIBG foi importante para o
diagndstico. O doseamento do VMA urinario foi normal,
demonstrando a sua utilidade limitada. A evolugdo foi
concordante com a literatura, com a cirurgia a permitir
resolugdo da doenga, apds vigilancia imagiologica em
que nao se verificou regressao do NB.

Os ultimos casos ilustram o NB disseminado com pior
prognostico. O terceiro reflete a natureza rapidamente
progressiva da doenca invasiva, ja que a Ultima ecografia
pré-natal ndo apresentava alteragdes, mas ao nasci-
mento, cinco semanas depois, existia uma massa solida
extensa que ndo respondeu a terapéutica instituida.

A quarta situacdo ilustra doenca disseminada com sin-
tomas fetais (hidropsia) e sindrome compartimental
abdominal pés-natal. E de salientar, neste caso, a preco-
cidade das alteragGes na ecografia pré-natal. Neste caso,
a equipa de diagndstico pré-natal incluia o oncologista,
além do neonatologista, sendo os pais esclarecidos do
diagndstico e da evolugdo possivel.

Na nossa maternidade, as ecografias cerebrais, as cardi-
acas funcionais e as renais de rastreio sdo realizadas por
neonatologista. Nas duas primeiras criangas, os achados
imagiolégicos permitiram equacionar o diagndstico de
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NB, sendo os recém-nascidos orientados para a equipa
de oncologia pediatrica. No terceiro caso, o exame
objetivo foi fundamental para o diagndstico de NB e no
ultimo, o papel do neonatologista foi essencial na articu-
lagdo da equipa obstétrica com a oncologia.

Em conclusdo, nas massas suprarrenais perinatais a
avaliagdo imagioldgica e laboratorial inicial pode ndo
ser conclusiva, mas a suspeigdo clinica mantida apds
0 nascimento é fundamental para a orientagao destes
recém-nascidos.
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