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RESUMO

Introducdo: O neuroblastoma é a mais prevalente neoplasia abdo-
minal pediatrica com um impacto de 15% da mortalidade total por causa
oncoldgica nessa populacao. Este trabalho tem como objetivo estabelecer
os critérios que levam a suspeicao, diagnostico e tratamento deste tumor.

Métodos: Elaborado estudo de revisao bibliografica entre as principais fon-
tes cientificas, realizando uma analise comparativa entre os artigos estudados,
desconsiderando informagdes defasadas ou artigos com baixo impacto cientifico.

Resultados: Este trabalho conseguiu reunir as principais informagoes
acerca do neuroblastoma, possibilitando que este artigo sirva como fonte
de estudo para profissionais da saude.

Conclusao: Deve-se suspeitar do diagnostico de neuroblastoma quando

a anamnese e o exame fisico estiverem associados ao efeito de massa e a
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sindromes paraneoplasicas. Apesar do neuroblastoma ser uma doenca de
métodos diagndsticos e tratamento ha muito estabelecidos, novos proto-
colos de estadiamento tém surgido, aderindo novas informacdes acerca de
fatores de risco e predisposi¢oes genéticas.
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ABSTRACT

Introduction: Neuroblastoma is the most prevalent abdominal neo-
plasia among pediatric patients, with an impact of 15% of total mortality
of oncologic causes in this population. This article aims to identify the
criteria that leads to the suspicion, diagnosis and treatment of the tumor.

Methods: We reviewed works in several databases, while doing a
comparative analysis of the chosen articles, excluding outdated or with
low scientific impact information.

Results: This article has managed to summarize the main information about
neuroblastoma, allowing it to serve as a go-to source for health professionals.

Conclusion: The diagnosis of neuroblastoma should be suspected
when anamnesis and physical examination are associated with mass effect
and paraneoplastic syndromes. Despite neuroblastoma being a disease
with diagnostic methods and treatment long established, new protocol of
staging have been emerging, adding new information about risk factors
and genetic predispositions.
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INTRODUCAO

O neuroblastoma é a neoplasia abdominal de maior prevaléncia nos
pacientes pediatricos e representa cerca de 15% de todas as mortes por

cancer nessa populagao. Esta patologia apresenta um amplo espectro cli-
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nico, dada sua origem na crista neural, podendo se apresentar em qualquer
parte dos ganglios simpaticos ou na medula da suprarrenal. O prognos-
tico relaciona-se com a idade, o estadiamento quando no momento do
diagnostico, determinadas caracteristicas histologicas e com alteragcoes
genéticas do tumor, das quais a amplificagio do oncogene N-myc é a
mais estudada. Tendo em vista a prevaléncia oncoldgica nos pacientes
pediatricos e as discrepancias em relagdo ao prognostico, esse trabalho
teve como objetivo uma revisao da literatura acerca das atualidades em

termo de diagnéstico e prognoéstico da doenca. (1,2,5,10)

METODOS

Esta revisdo bibliografica analisou artigos em diversas bases cientificas,
como Uptodate, Pubmed, Medscape, fazendo entdao uma comparagao
entre os estudos, desconsiderando informagoes defasadas ou com baixo
impacto cientifico, como revisdes de caso e estudos inconclusivos. Foram

incluidos apenas estudos da populagao pediatrica abaixo de 15 anos de idade.

RESULTADOS

Epidemiologia: o neuroblastoma tem a maior prevaléncia entre os tu-
mores solidos extracraniais, sendo o terceiro tumor mais comum na infancia.
Ha incidéncia de 600 casos diagnosticados por ano nos EUA sendo que dos
pacientes menores de 15 anos, 40% sao diagnosticados antes de um ano de
idade e 90% antes dos cinco anos (1,2). Representa aproximadamente 15%
de todas as mortes pediatricas por cancer (1).

Patologia: a classificacao patoldgica internacional de neuroblastoma
divide os tumores neuroblasticos em trés categorias: neuroblastoma, gan-
glioneuroblastoma ou ganglioneuroma (3). O neuroblastoma pode surgir
em qualquer porcao do sistema nervoso simpatico, sendo a glandula adre-
nal o local mais comum (40%), seguido pelo abdome (25%), torax (15%),

cervical (5%), e ganglios pélvicos simpaticos (5%) (4). Apesar de nenhuma
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alteracdo genética ou cromossomica ser patognomonica de neuroblastomas,
algumas caracteristicas moleculares e citogenéticas sdo correlacionadas

com o prognostico determinando nivel de risco da doenca para posterior
tratamento (5). Inclui-se nestas alteragdes: amplificagdo MYCN, conteido

do DNA (ploidia) e ganho ou perda (total ou parcial) de cromossomos.
Manifestagoes clinicas: o neuroblastoma apresenta clinica heterogénea
que, quando manifestada, se associa principalmente ao efeito de massa
pelo tumor e a possivel presenca de sindromes paraneoplasicas. Destaca-
se como possibilitador de suspeicao diagnostica a presenca, na anamnese

e no exame fisico, de: dor abdominal ou constipagcao, massa abdominal

(retroperitoneal ou hepatica), proptose e equimoses periorbital (6,7); em

conjunto com as sindromes paraneoplasicas, tais como: de Horner (miose,
ptose, anidrose), de Kinsbourne (opsoclonia, mioclonia, ataxia) e secrecao

de peptideo vasoativo intestinal (PVI) (8).

Metdstases: sao precoces e frequentes, ocorrendo por via hemato-
génica e linfatica. O envolvimento de linfonodos regionais é encontra-
do em 35% dos pacientes com aparente doenga localizada. Quando ha
o envolvimento de linfonodos fora da regiao de origem é considerado
doenca disseminada. Dentre as metastase hematogénica, os principais
6rgaos acometidos sao os ossos, medula 6ssea, pele e figado, podendo
se disseminar para o pulmao e parénquima cerebral, mas ocorrem com
maior frequéncia como manifestagao de recidiva ou doencga terminal (2, 9).
Diagnosticos diferenciais: inclui uma variedade de doencas neoplasicas e nao
neoplasicas e varia de acordo com a localizagao do tumor, podendo ser um
desafio diagnostico distinguir quando o tumor nao produz catecolaminas
e quando o sitio primario nio é aparente (2). A exemplo: nefroblastoma,
hepatoblastoma, linfangite mesentérica, doenca de Crohn, ascaridiase,
infecgdes por Epstein-Barr, salmonella, sifilis e HIV.

Diagnéstico e estadiamento: a anamnese completa e o exame fisico comu-

mente propiciam o diagnostico de suspeicao de neuroblastoma. A confirmacao
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histologica através de bidpsia é necessaria para o diagnostico definitivo. O tecido

pode ser obtido por uma bidpsia incisional do tumor primario ou por aspirado

de medula 6ssea, em paciente com suspeita de metastase neste local, tendo

que ter, neste Ultimo caso, concomitantemente aumento das catecolaminas

urinarias para confirmagao diagnostica. Catecolaminas séricas e urinarias, acido

vanil mandélico, e acido homovanilico podem ser obtidos para auxiliar no diag-
nostico e monitorizagao da doenca, pois seus niveis estao aumentados em mais

de 90% pacientes com neuroblastoma. Ferritina e LDH também podem estar
elevadas inicialmente e retornam ao normal com tratamento adequado (10).
Tratamento: O tratamento atual de neuroblastoma é determinado por categorias

deriscos (tabela 1) que dispem sobre: estadiamento da doenga (tabela 2), idade

do paciente, aparéncia histologica do tumor, presenca ou auséncia de amplificagao

dooncogene MYCN e contetido quantitativo do DNA do tumor (index ou ploidia).
Neonatos com pequenas massas adrenais detectadas por ultrassonografia

pré-natal podem ser apenas observados, como alternativa segura a cirurgia,
visto que muitos desses tumores regridem espontaneamente (11).

Pacientes de baixo risco tém como procedimento padrao a excisio
cirdrgica (12), porém alguns pacientes podem ser observados sem realizar
cirurgia e outros podem necessitar de quimioterapia adicional — a quimio-
terapia é reservada nestes pacientes quando o tumor nao pode ser resse-
cado — na tentativa de regressao pré-operatoria — ou manifesta sintomas
agressivos de compressao de medula ou comprometimento respiratério
ou intestinal (13). Opostamente, nos casos considerados de elevado ris-
co, sobretudo nas criangas maiores de 1 ano com doenga metastatica ou
doenca localizada com amplificagdo do oncogene MYCN, o tratamento
agressivo com esquemas de quimioterapia, radioterapia, autotransplante
de células estaminais e imunoterapia pode ndo ser curador (14).

Prognésticos: a extensao do comprometimento metastatico € o fator
mais importante para determinar o prognéstico dos pacientes; enquanto

metastases locais nao alteram progndstico, implantagdes metastaticas
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distantes conferem um progndstico drasticamente pior (15). Entre outros
fatores, se destacam a presenca de amplificacdo do oncogene MYCN,
marcador de mau prognéstico, tendo significante piora nos eventos ad-
versos e sobrevida (16) e a idade no momento do diagnostico, sendo os
pacientes de menor idade os com melhor taxa de sobrevivéncia — com
excecao aos neonatos, que comumente apresentam tumores de rapido

crescimento (17).

CONCLUSAO

Com o aumento do uso de ultrassonografia, e disseminagao de outros
exames de imagem, o diagnostico de neuroblastoma infantil tem aumenta-
do nos ultimos anos. Entretanto, os protocolos de intervencao se mantém
praticamente os mesmos, sendo o tratamento cirurgico a op¢ao para o
tratamento dessa doenca. As publicagdes atuais relacionadas a este tumor
tém criado novos sistemas de estadiamento para esta doenca, adicionando
informacdes acerca de novos fatores de risco, principalmente genéticos,

como a ampliagcao do gene N-MYC.

TABELA 1. Grupos de Risco por Childrens Oncology Group.

Todas as criangas estagio 1.

Qualquer crianga estagio 2A ou 2B com menos de 1ano.

Qualquer crianca estagio 2A ou 2B, com mais de 1 ano,
Baixo Risco cujo tumor nao tem copias extras do gene MYCN.

Qualquer crianga estagio 4S, com menos de 1ano, cujo

tumor tem histologia favoravel, é hiperdiploide e ndo

tem copias extras do gene MYCN.
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Qualquer crianga estagio 3, com menos de 1 ano, cujo
tumor nao tem copias extras do gene MYCN.
Qualquer crianga estagio 3, com mais de 1ano, cujo
tumor nao tem copias extras do gene MYCN e tem
histologia favoravel.

Qualquer crianga estagio 4, com menos de 1ano, cujo
tumor nao tem copias extras do gene MYCN.
Qualquer crianga estagio 4S, com menos de 1ano, cujo
tumor nao tem copias extras do gene MYCN e tem
ploidia de DNA normal e/ou histologia desfavoravel.

Qualquer crianga estagio 2A ou 2B, com mais de 1ano,
cujo tumor tem copias extras do gene MYCN.

Qualquer crianga estagio 3, com menos de 1ano, cujo
tumor tem copias extras do gene MYCN.

Qualquer crianga estagio 3, com mais de 1ano, cujo
tumor tem copias extras do gene MYCN.

Qualquer crianga estagio 3, com mais de 18 meses, cujo
tumor tem histologia desfavoravel. Qualquer crianca
estagio 4, cujo tumor tem copias extras do gene MYCN,
independentemente da idade.

TABELA 2. Estadiamento por Sistema Internacional de Estadiamento.

T

Tumor localizado com excisdo macroscopica completa, com ou sem
doenca residual microscopica; linfonodos ipsilaterais representativos
negativos para tumor microscopicamente (linfonodos anexados e
removidos com o tumor primario podem ser positivos).

2A

Tumor localizado com a excisdo macroscopica incompleta;
linfonodos ipsilaterais representativos nao aderentes negativos
para o tumor microscopicamente.

265
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Tumor localizado com ou sem excisdo macroscopica completa, com
8 linfonodos ipsilaterais representativos ndo aderentes positivos

2 . .
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

3 localizado com envolvimento de linfonodo regional contralateral;
ou tumor de linha com extensio bilateral com infiltragao
(ressecavel) ou envolvimento de linfonodo.

Qualquer tumor primario com disseminacao para linfonodos
4 distantes, ossos, medula 6ssea, figado, pele e outros 6rgaos (exceto
os definidos para classificagdo 4S5).

Tumor primario localizado (como definido para as classificagdes 1,
4s 2A ou 2B), com disseminagdo limitada a pele, figado e medula éssea
(limita a infantes menores de 1 ano de idade.
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