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NEUROBLASTOMA FETAL: RELATO DE CASO

Fetal neuroblastoma: case report
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Resumo

Introducdo: O neuroblastoma é um tumor de células nervosas embrionarias pouco diferenciadas.
Embora mais comumente encontrado na glandula adrenal (90%), também pode ser encontrado no
mediastino posterior ou ao longo da cadeia neural simpatica. Além disso, o neuroblastoma congénito
€ o segundo tumor mais comum no periodo neonatal, correspondendo a 20% de todos os tumores
congénitos. Objetivo: Relatar um caso de neuroblastoma fetal diagnosticado em nosso Servico. Relato
de caso: Tratou-se de uma gestacao onde a paciente possuia diabetes mellitus gestacional e idade
gestacional de 38 semanas e 3 dias. O feto, segundo ultrassonografia (USG) morfologica, apresentava
uma lesdao tumoral em sua glandula suprarrenal direita, além de macrossomia. Por conta dos
resultados observados, foi realizado um parto por cesarea, sem intercorréncias. Na USG pos-parto a
lesdo tumoral permaneceu, porém, nao foram observadas repercussoes clinicas. O recém-nascido
recebeu alta do Servico com encaminhamento ambulatorial para a equipe de cirurgia pediatrica, e
uma terceira USG demonstrou uma lesao solido-cistica em sua glandula adrenal direita, que media
2,8 x 2,7 x 2,0 cm, ainda sem repercussoes clinicas. Conclusao: O neuroblastoma fetal possui 6timo
progndstico, e relatos de remissdao tumoral espontanea sao comuns. Entretanto, é necessaria cautela
frente a este tipo tumor, visto que é possivel que ocorram metastases in utero ou compressao da
medula espinal do feto/neonato. Destaca-se a importancia de exames de imagem, principalmente a
USG e ressonancia magnética, pré-natais para a identificacdo prévia do neuroblastoma, e pds-parto
para a identificacao do estadiamento do tumor. Outrossim, os tumores classificados em 4S sao de
melhor prognédstico, com a possibilidade de remissao espontanea.
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Abstract

Background: Neuroblastoma is a tumor of poorly differentiated embryonic nerve cells. Although most
commonly found in the adrenal gland (90%), it can also be found in the posterior mediastinum or along
the sympathetic neural chain. Furthermore, congenital neuroblastoma is the second most common
tumor in the neonatal period, corresponding to 20% of all congenital tumors. Aim: To report a case of
fetal neuroblastoma diagnosed in our Service. Case report: It was a pregnancy where the patient had
gestational diabetes mellitus and gestational age of 38 weeks and 3 days. The fetus, according to
morphological ultrasonography (USG), presented a tumor lesion in its right adrenal gland, in addition
to macrosomia. Due to the observed results, a cesarean delivery was performed, without
intercurrences. At postpartum USG, the tumor lesion remained, however, no clinical repercussions
were observed. The newborn was discharged from the Service with outpatient referral to the pediatric
surgery team, and a third USG showed a solid-cystic lesion in his right adrenal gland measuring 2.8 x
2.7 x 2.0 cm, still without clinical repercussions. Conclusion: Fetal neuroblastoma has an excellent
prognosis, and reports of spontaneous tumor remission are common. However, caution is required
when dealing with this type of tumor, as it is possible that in utero metastases or compression of the
fetal/newborn spinal cord may occur. The importance of prenatal imaging tests, mainly USG and
magnetic resonance imaging, is highlighted for the prior identification of neuroblastoma, and
postpartum for the identification of tumor staging. Furthermore, tumors classified as 4S have a better
prognosis, with the possibility of spontaneous remission.

Keywords: Fetal Neuroblastoma, Case Report, Obstetrics, Diagnostic Imaging.

Introducao

0 neuroblastoma é um tumor de células nervosas embrionarias pouco diferenciadas (WERNER
et al., 2016). Embora mais comumente encontrado na glandula adrenal (90%), também pode ser
encontrado no mediastino posterior ou ao longo da cadeia neural simpatica (DELAHAYE et al., 2008;
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DEMARCO et al., 2001). Além disso, o neuroblastoma congénito é o segundo tumor mais comum no
periodo neonatal, correspondendo a 20% de todos os tumores congénitos (KOKSAL et al., 2005). Sua
incidéncia varia de 1 em 10.000 a 1 em 100.000 de todos os nascidos vivos (CHEN et al., 1997; LEE et
al., 1998; LUIS et al., 2004) e, de acordo com alguns estudos, uma delecao na porcao distal do braco
curto do cromossomo 1 (1p36.1-p36.2 ou 1p34-p35) esta relacionada a presenca de um neuroblastoma
(AMLER et al., 2000; KOESTERS et al., 1999).

0 diagnostico de um neuroblastoma no pré-natal envolve a glandula adrenal na grande maioria
dos casos e relatos de metastases in utero ja foram previamente descritos (DEMARCO et al., 2001;
SUL; KANG, 2003). Os locais mais comuns de metastases a distancia sdao o figado fetal, placenta,
linfonodos retroperitoneais, regiao paravertebral, osso, pele e cordao umbilical (LEE et al., 1998;
SUL; KANG, 2003). A ultrassonografia (USG) pode ser usada para determinar o tamanho, a localizacao
e as caracteristicas ultrassonograficas do tumor e para detectar metastases (WERNER et al., 2016) e
a ressonancia magnética (RM) fetal pode ser uma ferramenta complementar (ELSAYES et al., 2004;
FORMAN et al., 1990) para confirmar a localizacao anatomica do tumor e excluir hemorragia adrenal,
sendo util principalmente para o estadiamento do cancer e avaliacdo de metastases (ELSAYES et al.,
2004).

Conforme relatado na literatura, o neuroblastoma fetal é de dificil diagnostico (CHEN et al.,
1997; DELAHAYE et al., 2008; DEMARCO et al., 2001) e tem sido descrito como “ecogénico” ou
"heterogéneo” no exame de USG e, ocasionalmente, sua aparéncia pode ser puramente cistica ou
complexa (DELAHAYE et al., 2008; DEMARCO et al., 2001). E importante notar que durante o exame
de USG fetal, um neuroblastoma deve ser considerado quando qualquer massa suprarrenal é observada
(FORMAN et al., 1990; SUL; KANG, 2003). Os diagnodsticos diferenciais incluem malformacéao
adenomatoide cistica subdiafragmatica, sequestro pulmonar extralobar subdiafragmatico, sistema
coletor renal duplicado ou hemorragia adrenal (CHEN et al., 1997; LUIS et al., 2004; WERNER et al.,
2016). O sequestro pulmonar extralobar subdiafragmatico € mais comum que o neuroblastoma fetal
e é mais frequentemente ecogénico do lado esquerdo, podendo ser identificado no segundo trimestre.
0 neuroblastoma fetal, por outro lado, é mais frequentemente cistico, do lado direito, e geralmente
¢ identificado no terceiro trimestre. Um mapeamento de fluxo colorido e estudos de fluxo Doppler
também podem ser Uteis para diferenciar essas condi¢des, pois o neuroblastoma, usualmente, nao
possui um Unico vaso de alimentacao (WERNER et al., 2016).

A USG é uma ferramenta de triagem Util para a avaliacdo de massas abdominais no feto
(FORMAN et al., 1990) e a aparéncia ultrassonografica tipica de um neuroblastoma fetal € uma massa
solida extrarrenal, deslocando o rim inferiormente e lateralmente; entretanto, a alteracao cistica
pode ser a caracteristica predominante (DEMARCO et al., 2001; FORMAN et al., 1990). Areas
hiperecogénicas podem ser observadas com microcalcificacées e uma sombra acUstica distal pode ser
produzida por aglomerados maiores de calcio. Além disso, areas pequenas e irregulares geralmente
estao relacionadas a hemorragia ou necrose (CHEN et al., 1997).

A RM fetal pode ser uma ferramenta complementar em casos de suspeita de metastase
hepatica (ELSAYES et al., 2004; FORMAN et al., 1990), ajudando a confirmar a localizacdo anatomica
e excluindo hipdteses de hemorragia adrenal, sendo Gtil para estadiamento e avaliacdo de metastases
(ELSAYES et al., 2004). Em neonatos e criancas, esse tumor geralmente apresenta baixa intensidade
de sinal heterogéneo nas imagens ponderadas em T1 e alta intensidade de sinal nas imagens
ponderadas em T2. As areas de hemorragia intratumoral normalmente tém uma alta intensidade de
sinal nas imagens ponderadas em T1, e as alteracdes cisticas tém uma alta intensidade de sinal nas
imagens ponderadas em T2 (ELSAYES et al., 2004). Além disso, as metastases hepaticas podem assumir
duas formas: infiltracao difusa (observada em lactentes com doenca em estagio 4S, que corre o risco
de ser negligenciada na tomografia computadorizada, pois pode aumentar uniformemente a
atenuacao do parénquima) e massas focais com hipo reforco (LONERGAN et al., 2002).

Por conta de sua relevancia clinica e alta chance de metastase in utero, justifica-se a
descricao de casos de neuroblastoma fetal, contribuindo assim para a educacao médica continuada.

Objetivo
Relatar um caso de neuroblastoma fetal diagnosticado em nosso Servico.

Método
Tratou-se do relato de caso Unico atendido no Servico de Ginecologia e Obstetricia do HUSF,
localizado na cidade de Braganca Paulista, SP. A paciente em questdo autorizou a utilizacao dos dados
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contidos em seu prontuario por meio da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Nenhuma informacao que permitisse a identificacao do paciente e de seu neonato foi
divulgada. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUSF, visto que o mesmo
cumpriu as exigéncias previstas na Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que discorre
sobre os aspectos éticos das pesquisas envolvendo seres humanos.

Relato do Caso

Tratou-se do caso de uma paciente de 40 anos em unido nao consanguinea com seu parceiro,
que estava em sua terceira gravidez. Com relacao as duas gestacoes anteriores, uma havia sido por
parto normal e a outra por cesarea. Além disso, a paciente estava em tratamento para diabetes
mellitus gestacional (DMG) com uma dieta de 1800 kcal e insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn)
16 Ul pela manh4, 8 Ul a tarde e 6 Ul a noite. Também, o feto apresentava uma lesao tumoral em sua
glandula suprarrenal direita, que foi captada por USG morfoldgica durante seu segundo trimestre de
gestacao.

A paciente deu entrada em nosso Servico dia 24 de agosto de 2022 com idade gestacional de
38 Semanas e 3 dias datada por USG precoce, realizada no dia da entrada, visto que a data de sua
Gltima menstruacao era incerta. Foi observada durante o exame a centralizacdo hemodinamica fetal
com indice de pulsatilidade da artéria cerebral média e umbilical de 0,8, indice de liquido amniotico
de 13,1 e peso fetal de 4100¢g (acima do percentil 97). A altura uterina da paciente foi de 38 cm, os
batimentos cardiacos fetais eram de 120 BPM e a dinamica uterina estava ausente. O colo uterino ao
toque vaginal apresentava-se grosso, posterior e impérvio; e o exame de cardiotocografia fetal
encontrava-se na categoria 1. Por conta dos resultados observados, foi realizado um parto por cesarea
(que ocorreu sem intercorréncias), por conta de sofrimento fetal cronico e macrossomia fetal
presumida. O recém-nascido era do sexo masculino, pesava 4040 g e possuia Apgar no primeiro minuto
de 9 e no quinto minuto de 10.

Durante sua estada na enfermaria, o recém-nascido apresentou ictericia neonatal com 45
horas de vida, necessitando de fototerapia e com posterior melhora do quadro. O neonato mantinha
em exame de USG, realizado em 25 de agosto de 2022, a lesdo tumoral em sua glandula adrenal
direita, porém, sem repercussdes clinicas. O recém-nascido recebeu alta do Servico com
encaminhamento ambulatorial com a equipe de cirurgia pediatrica.

Atualmente, o neonato segue em acompanhamento e sua Ultima USG ocorreu no dia 20 de
outubro de 2022. O exame evidenciou uma lesao solido-cistica em sua glandula adrenal direita, que
media 2,8 x 2,7 x 2,0 cm, ainda sem repercussées clinicas.

Discussao

O neuroblastoma, um tumor embrionario que surge do sistema nervoso simpatico, é
considerado a malignidade neonatal mais comum, representando mais de 20% dos canceres neonatais.
Pode se apresentar como uma massa adrenal pré-natal ou como doenca localizada ou metastatica
(4s/Ms), que geralmente é de baixo risco. Cerca de 20% dos neuroblastomas neonatais apresentam
compressao da medula espinhal, exigindo diagnostico imediato e tratamento com esteroides e
quimioterapia. Pacientes com a doenca em estagio Ms sem sintomas que ameacem a vida, 6rgaos ou
caracteristicas genéticas adversas podem ser observados com seguranca para regressdo espontanea,
que também pode ocorrer com outros neuroblastomas neonatais localizados. A triagem em massa
universal para neuroblastoma nao é indicada, mas a triagem direcionada de bebés em risco de
neuroblastoma hereditario com mutacdes germinativas nos genes ALK ou PHOX2B é considerada
apropriada (FISHER; TWEDDLE, 2012).

O presente trabalho relatou um caso de neuroblastoma fetal diagnosticado em nosso Servico.
Tratava-se de uma gestacao onde a paciente possuia DMG e idade gestacional de 38 semanas e 3 dias.
0 feto, segundo USG morfoldgica, apresentava uma lesdo tumoral em sua glandula suprarrenal direita
e macrossomia. Por conta dos resultados observados, foi realizado um parto por cesarea, que ocorreu
sem intercorréncias. Na USG pos-parto, a lesdo tumoral continuou a ser observada, porém nao foram
observadas repercussdes clinicas. O recém-nascido recebeu alta do Servico com encaminhamento
ambulatorial para a equipe de cirurgia pediatrica e uma terceira USG demonstrou uma lesao solido-
cistica em sua glandula adrenal direita, que media 2,8 x 2,7 x 2,0 cm, ainda sem repercussoes clinicas.

Omoseebi et al. (2016), relataram o caso de um neonato de 23 dias com neuroblastoma na
glandula adrenal direita e metastases disseminadas para o figado. Segundo os autores, o cenario
metastatico levantou a possibilidade de que o neuroblastoma fetal nao havia sido identificado durante
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a USG periodica feita durante a gravidez da mae. Para os autores, seu trabalho serviria para a
conscientizacdo de médicos acerca do neuroblastoma fetal, congénito e neonatal e da importancia
da USG na identificacao de lesdes que ocupam espaco no feto.

Davis et al. (2017), comentaram que a ressonancia magnética (RM) post mortem emergia como
uma ferramenta valiosa para acompanhar a autdpsia tradicional e teria potencial para uso nos casos
em que a autopsia tradicional ndo era possivel. Neste contexto, os autores publicaram um relato de
caso onde a RM post mortem com amostragem de tecido limitada foi utilizada para diferenciar entre
um neuroblastoma metastatico e um hepatoblastoma que nao pode ser claramente diferenciado com
USG pré-natal, RM pré-natal ou USG pos-natal emergente. A gestante apresentou-se no servico dos
autores com 27 semanas de gestacao apos uma USG obstétrica, que identificou uma grande massa
abdominal no feto. A USG fetal e a RM confirmaram a massa da lesao, mas nao conseguiram diferencia-
la entre neuroblastoma e hepatoblastoma multifocal. O neonato nasceu por cesariana de emergéncia
e logo apos foi submetido a uma laparotomia descompressiva para aliviar uma sindrome
compartimental abdominal. No entanto, a familia acabou decidindo retirar o suporte de vida. Neste
momento, foi realizada uma RM post mortem de corpo inteiro que caracterizou ainda mais a massa
como um neuroblastoma adrenal, posteriormente confirmado com uma amostragem limitada de
tecido. Para os autores, a RM post mortem foi especialmente Util neste caso, pois a familia recusou
a autopsia tradicional.

Por fim, Tian et al. (2017), relataram o caso de um recém-nascido de nove dias de idade que
foi diagnosticado como neuroblastoma adrenal com metastase hepatica por bidpsia. Apds seis anos de
acompanhamento com observacao ultrassonografica, o menino apresentou processo de recuperacao
espontanea sem nenhum tratamento especial. Os autores comentaram que a regressao espontanea
do cancer era definida como a diminuicao do tamanho ou desaparecimento de um tumor primario ou
doenca metastatica sem intervencao terapéutica e que o neuroblastoma era conhecido por apresentar
a maior taxa de regressao espontanea entre os tumores malignos. Para os pesquisadores, seu trabalho
ajudaria na melhor compreensao dos mecanismos de regressao espontanea de neuroblastomas e
auxiliaria na identificacdo de abordagens terapéuticas ideais para pacientes com esses tumores.

Cabe ressaltar que, de acordo com o International Neuroblastoma Staging System, uma
caracteristica importante do neuroblastoma estagio 4S é que o tumor geralmente esta associado a um
bom progndstico. A deteccao de metastases hepaticas € importante porque confirma, em varios casos,
o diagnostico de neuroblastoma. Normalmente, o curso de uma gravidez nao ¢ alterado quando um
neuroblastoma fetal é detectado no pré-natal com a utilizacdo da USG e/ou ressonancia magnética
fetal. Para tumores com caracteristicas biologicas e clinicas favoraveis, aconselha-se o seguimento
sem qualquer tratamento, reservando o tratamento cirlrgico para os casos de mau prognostico
(WERNER et al., 2016).

Conclusao

O neuroblastoma fetal possui 6timo progndstico, e relatos de remissao tumoral espontanea
sdo comuns. Entretanto, é necessaria cautela frente a este tipo tumor, visto que é possivel que
ocorram metastases in utero ou compressao da medula espinal do feto/neonato. Destaca-se a
importancia de exames de imagem, principalmente a USG e RM pré-natais para a identificacdo prévia
do neuroblastoma, e pds-parto para a identificacdo do estadiamento do tumor. Outrossim, os tumores
classificados em 4S sao de melhor prognédstico, com a possibilidade de remissao espontanea.
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