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Neuroblastoma metastatico para o
sistema nervoso central®
Metastatic neuroblastoma in the
central nervous system

Elaine Alves',MérciaM.B.Rocha?, Aldo Pereira Neto?, Paulo Tubino*

Resumo

O neuroblastoma metastatico para o sistema nervoso central é raro. Sio relatados dois casos
de neuroblastoma de supra-renal em duas criangas brancas, do sexo feminino, com 13
meses e 24 meses de idade, respectivamente. A primeira apresentou metdstases intracranianas
durante o tratamento para neuroblastoma disseminado. A segunda paciente apresentou
sintomatologia inicial de hipertensio intracraniana e o tumor abdominal primdrio somente
foidescoberto quando a crianga foi avaliada de acordo com nosso protocolo clinico. Alertamos
para a importancia do exame neuroldgico na crianga com neuroblastoma, principalmente
quando hd metdstases para os ossos do cranio e deterioragdo neuroldgica.

Palavras chaves: neuroblastoma: metdstases cerebrais

Abstract

Primary extracranial neuroblastoma relapsing in the central nervous system is rare. We
describe two cases of adrenal neuroblastoma in two white female children with 13 months
and 24 months old, respectively. The first presented intracranial metastases during the
treatment for disseminated neuroblastoma. The second patient presented intracranial
hypertension, and the abdominal tumor was only discovered when the child was assessed in
according with our clinical protocol. We warn for the importance of the neurological
examination inthe child with neuroblastoma, mainly when there are tumoral metastases for
the cranial bones.
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Introdugao minada, o neuroblastoma metastatico intra-
O neuroblastoma, ao ser diagnosticado, j4  craniano ¢ muito raro",

apresenta metdstases em 50%-70% dos casos. ~ Relatamos os achados clinicos e radiolégicos
Porém, mesmo nos casos de doenca disse- de duas criangas portadoras de neuroblas-
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toma primdrio de supra-renal que evoluiram
com metdstases cerebrais.

Relato dos casos

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 13 meses
de idade, de cor branca, com quadro inicial
de encefalopatia mioclonicaaguda e diarréia
aquosa, tratado como se fosse infeccioso. A
paciente evoluiu com proptose discreta e
hematoma na palpebrainferior direita e pos-
terior aparecimento de grande tumor cer-
vical a esquerda. Nessa ocasido, a crianga
nos foi encaminhada e submetida a uma
biépsiado tumor cervical, recebendo o diag-
néstico de neuroblastoma. Dentre os exames
de avalia¢do diagnéstica, a ecografia abdo-
minal e a urografia excretora demonstraram
a presenga de um tumor de supra-renal es-
querda. Foi iniciada quimioterapia sistémica
com vincristina, ciclofosfamida, adriami-
cina, cisplatina e tenoposidio, de acordo com
o protocolo do Comité de Neuroblastomas
do Grupo Brasileiro Cooperativo em On-
cologia Pediétrica - SOBOPE®. Houve re-
missdo parcial das massas tumorais apos trés
ciclos quimioterdpicos. A crianga foilevada
A cirurgia, mas o tumor de supra-renal foi
considerado irressecdvel durante a operagao
devido a firmes aderéncias a estruturas vitais.
A quimioterapia foi mantida, mas apds oito
meses do inicio do tratamento houve piora
do quadro com vOmitos e convulsdes. A
tomografia axial computadorizada foram
evidenciadas metéstases intracranianas (Fi-
gura 1). A sintomatologia de hipertensao
intracraniana foi controlada com anticon-
vulsivantes e corticéides. A crianga evoluiu
para o 6bito antes do inicio da radioterapia
para tratamento-das metdstases.

Figura 1 - Caso 1. A tomografia compu-
tadorizada evidencia as metdstases da calota
craniana e intracerebrais.

Caso 2: Paciente do sexo feminino, 24 meses
de idade, de cor branca, com sintomatologia
inicial de hipertens@o intracraniana, com
convulsdes, vomitos e aumento do perimetro
cefdlico. Foi encaminhada ao nosso Servigo
com tomografia computadorizada de cranio
que revelava grande tumor do lobo cerebral
esquerdo (Figura 2). Submetida ao nosso
protocolo de avaliagdo clinica, ao exame fi-
sico foi observada presenga de massa tumoral
no flanco direito, que ndo apresentavalimites
nitidos, tinha superficie irregular e ultra-
passava a linha média. A tomografia com-
putadorizada do abdome comprovou o tumor
de supra-renal direita. Os demais exames para
estadiamento ndo revelaram anormalidades.
A crianga foi operada e o tumor abdominal
ressecado. O diagndstico histopatolégico foi
de neuroblastoma. No primeiro ciclo de qui-
mioterapiaacrian¢adesenvolveu choque ana-
filatico irreversivel pelo tenoposidio, indo a
6bito apds 24 horas.

Figura 2 - Caso 2. Observa-se grande tumor
no lobo cerebral esquerdo a tomografia com-
putadorizada.

Discusséo

O neuroblastoma, por ter origem nos neu-
roblastos primitivos que migram da crista
neural dando origem 2 medula adrenal e aos
ganglios simpdticos, pode ser encontrado em
qualquer local do organismo. O neuroblas-
toma intracerebral tem sido relatado, mas a



tendéncia atual € inclui-lo no grupo dos tu-
mores neuroectodérmicos primitivos®. Nes-
ses casos, ha hipertensﬁo' intracraniana e
outras manifestagdes neuroldgicas, na de-
pendéncia do local e da extensdo do tumor,
como sintomatologia inicial.

As metdstases estdo presentes em cerca de
60% dos pacientes, por ocasido do diag-
nostico de neuroblastoma, principalmente
para linfonodos, ossos e medula 6ssea™.
Entretanto, metdstases cerebrais sio raras,
mesmo na presenga de doenga metastética
disseminada'”, e parecem ocorrer por dois
mecanismos® 9: 1) por contigiiidade, nos
casos de metdstases para o cranio. Deve ser
ressaltado, que pode haver acentuada defor-
midade dos ossos do cranio e da face, sem
que o tumor ultrapasse a barreira dural.
Entretanto, apesar da dura-madter ser uma
barreira eficaz, podem ocorrer hemorragia
tumoral, ruptura da dura e infiltragdo das
metdstases da calota craniana, com disse-
minagdo intracerebral; 2) por via hemato-
génica. A disseminagdo para o parénquima
cerebral, assim como para os pulmoes, é
excepcional e, quando ocorre, costuma in-
dicarrecidivaou doenga terminal. Uma vez
que a distribui¢do das metdstases por via
hematogénica depende da drenagem ve-
nosa, apresenga de tumor nos pulmdes pode
propiciar que as células tumorais migrem
através das veias pulmonares para o coragio
esquerdo e daf para outros 6rgiaos, como o
encéfalo. As metdstases podem se localizar
nas meninges e, em lactentes, provocam a
separacdo das suturas cranianas”.

Kellie e col.® relataram os achados de nove
pacientes com metdstases de neuroblastoma
de adrenal (oito casos) e térax (um caso)
para o sistema nervoso central. Dos nove
pacientes, quatro morreram logo apés o
diagndstico das metdstases e cinco sobre-
viveram por um periodo de cinco meses a
50 meses. Os pacientes foram tratados com
radioterapia do eixo cranioespinhal e qui-
mioterapia sistémica. Yoshihara e col., em
1993, fizeram a identificagdo, pela pri-
meira vez, de uma linhagem de células de
neuroblastoma obtidas de lesdo metastdtica
cerebral.

Outros trabalhos publicados"*'? referem-
se, principalmente, ao neuroblastoma pri-
madrio do sistema nervoso central ou as me-
tdstases para os 0ssos da calota craniana.

Em nossos dois casos, o tumor primdrio
localizava-se na glandula supra-renal. No
primeiro houve quadro de opsocldnus-mio-
clonus, inicialmente atribuido, em outro
hospital, a vacina contra a poliomielite ad-
ministrada alguns dias antes do aparecimento
da sintomatologia. Apesar do bom prog-
nostico relacionado a este tipo de manifes-
tagdo clinica, anossa paciente ndo apresentou
boa evolugdo.

A associagio da sindrome opsoclonus-mio-
clonus com o neuroblastoma, pela sua mani-
festag@o clinica, pode levar a pesquisade um
tumor cerebral. Entretanto, os estudos neu-
ro-radiolégicos e a pun¢do lombar sdo nor-
mais. O aparecimento da sindrome pode pre-
ceder a descoberta do tumor mas, algumas
vezes, 0s sinais neuroldgicos somente sdo
reconhecidos ap6s o diagndstico do neuro-
blastoma.

No segundo caso, a crianga nos foi encami-
nhada com suspeita diagndstica de tumor
cerebral mas, ao avaliarmos a paciente de
acordo com nosso protocolo, encontramos
massa abdominal que correspondia ao tumor
primdrio de supra-renal, comprovado pelo
exame histopatoldgico.

O exame radiolégico permite a verificagdo
do padrdo das metdstases cranianas, que sdo
muito vascularizadas e elevam o periésteo,
e deve ser realizado de rotina. A tomografia
computadorizada € til para o diagnéstico
diferencial e para a avaliagdo da extenso
das metdstases, jd que pode mostrar: alar-
gamento da diploe, metdstases tumorais por
contigiiidade para dentro e fora do cranio,
hemorragiae compressio dos seios venosos
durais.

Enfatizamos a importincia de uma inves-
tigagdo especifica nas criangas com neu-
roblastoma, sobretudo naquelas com me-
tdstases para a calota craniana e/ou deterio-
ragdo neuroldgica apos tratamento agressivo
para doenga disseminada.
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