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Resumo

Neuroblastoma € o tumor solido extracraniano mais frequente em pacientes pedidtricos,
e a metastase orbitaria ndo € incomum nessas criangas. Como consequéncia da metéstase
orbitdria, pode-se encontrar frequentemente proptose e equimose periorbitaria. Entre-
tanto, a evolucdo para amaurose € rara. Relatamos o caso de uma crianca de dois anos
de idade com metdastase orbitdria de um neuroblastoma primério em regido suprarrenal
esquerda com evolugdo para amaurose bilateral. Discute-se a importancia do diagnds-
tico precoce, e mais estudos dessa doenca para definir o tratamento ideal e conseguir
prevenir a cegueira.
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INTRODUCAO

Neuroblastoma (NB) é uma neoplasia origi-

nada das células da crista neural que sao res-

ponsdveis pela formagdo do sistema nervoso
simpdtico e da medula da glandula adrenal. E o tumor
sOlido extracraniano mais comum em criangas, respon-
savel por cerca de 8 a 10% dos tumores na infancia sen-
do mais comumente diagnosticado em lactentes meno-
res de um ano®.

A maioria dos pacientes apresenta doenca am-
plamente disseminada e os sinais e sintomas dependem
da localizagdo anatomica envolvida. Manifestagcdes
oftalmoldgicas sdo comuns e frequentemente ocorrem
devido a infiltragio dos tecidos moles periorbitérios pelo
tumor que se expressam por proptose e hematoma
periorbital ou equimose®. Apesar do envolvimento ocu-
lar € incomum a amaurose®®.

Relatamos o caso de uma crianca de dois anos de
idade com metdstase orbitdria de um neuroblastoma
primério em regido suprarrenal esquerda, com evolu-
¢do para amaurose bilateral. A motivagdo para relatar
este caso clinico foi a constatagcdo da nossa pesquisa de
nenhum trabalho publicado em nivel nacional que des-
creva a invasdo metastatica da 6rbita com amaurose.

E importante fazer o diagnéstico diferencial com
outros tumores na infancia, permitindo assim, fazer um
diagnéstico precoce, com maiores chances de evitar a
evolugdo para amaurose.

Relato de caso

Paciente masculino, dois anos de idade, pardo,
natural do Rio de Janeiro, apresentou histéria de nédulo
em testiculo direito,com aproximadamente 3 cm de dia-
metro, de consisténcia endurecida, mével, indolor e sem
alterag¢do de temperatura ou hiperemia durante os 10
meses em que foi observado pela mae. Esta relata
irritabilidade, aumento progressivo do volume testicu-
lar e abdominal, vomitos, constipagdo e inapeténcia.

O menor foi submetido a ultrassonografia (USG)
do testiculo e abdome, evidenciando formagao expansi-
vasolida na cavidade abdominal compondo o epigéstrio,
mesogastrio e flanco esquerdo. No testiculo direito foi
evidenciada tumoracgdo volumosa e observado também
duas formacdes nodulares. O paciente foi encaminhado
ao servico de Oncologia para melhor investigagao.

Ao exame fisico, observou-se paciente irritadico.
Presenga de equimose periorbitaria, proptose, nistagmo
em ambos os olhos (AO) e instabilidade de fixacdo. Ava-
liagdo abdominal foi dificultada devido a irritabilidade
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Figura 1: Imagens de RNM mostrando duas lesdes expansivas
(setas brancas) localizadas no maxilar direito e outra no esfendide

Figura 2: Imagens de TC mostrando lesdo expansiva sélida em
maxila direita (setas verdes)

Figura 3: Imagens de TC com lesdo expansiva localizada no
esfendide (setas verdes)

Figura 4: Observa-se nas imagens de TC: A) Formagao expansiva
sélida localizada na topografia adrenal esquerda; B) Desloca-
mento do tronco celiaco, da artéria esplénica, do pancreas, da
artéria renal (seta verde) e do rim esquerdo



Neuroblastoma com metdstase orbitdria

da crianca. Ela apresentava aumento do testiculo direi-
to sem sinais flogisticos. O exame cardiorespiratdrio apre-
sentou-se dentro dos padrdes de normalidade.

A dosagem de 4cido vanilmandélico na urina de
24h foi normal. Fragmento da massa abdominal foi en-
viado para bidpsia, cujo laudo histopatolégico revelou
um neuroblastoma primdrio de suprarrenal. O paciente
evoluiu para amaurose bilateral.

A RNM de encéfalo e face revelou lesdes expansi-
vas sélidas, localizada no maxilar direito (3,4x3,2x2,6cm),
e no epicentro no esfenéide (3,4x3,1x2,1cm), sugestivas
de metastase. As lesdes descritas ndo apresentam plano
de clivagem definido com os seios cavernosos e esten-
dem-se anteriormente através das fissuras orbitarias su-
periores e dpices orbitdrios (Figura 1).

A tomografia computadorizada (TC) de cranio
demonstrou formagdo expansiva sdlida, localizada na
maxila a direita, invadindo o seio maxilar, a fossa nasal
e o assoalho da orbita deste lado, determinando
hipertropia direita e deslocamento do musculo reto in-
ferior direito (Figura 2). Observou-se outra lesdo ex-
pansiva localizada no esfendide, que se insinua na por-
¢do posteromedial da gordura retrobulbar esquerda e
determina deslocamento do musculo reto medial esquer-
do (Figura 3).

NaTC de abdome e pelve foi observada volumo-
sa formacao expansiva sélida, localizada na topografia
adrenal esquerda, que determina deslocamento
contralateral do tronco celiaco, anterior da artéria
esplénica e do pancreas, e posterior da artéria renal e do
rim deste lado, que envolve a artéria renal correspon-
dente (Figuras 4A e 4B).

Foi realizado mapeamento de retina sob midriase
bilateral, que revelou vitreo claro, coroidose moderada
associada com atrofia pigmentar peripapilar e altera-
¢des na pigmentagdo macular pds-edema. Observou-se
na regido de polo posterior aumento discreto da
tortuosidade vascular e com leve borramento das bor-
das da papila Optica, diminui¢io da visualiza¢do da rede
de Zinn-Haller e palidez papilar intensa. Exame suges-
tivo de atrofia do nervo 6ptico em ambos os olhos(AO).

O paciente foi submetido ao esquema
poliquimioterdpico (Etoposide, Carboplastina,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina e Ifosfamida) com reali-
zagdo de seis ciclos de QT no periodo de cinco meses.

Realizou nova TC de encéfalo para avaliacdo das
metdstases apds QT, que evidenciou reducdo minima
das dimensdes da lesdo expansiva, localizada no maxi-
lar direito com discreta extensdo ao complexo
osteomeatal e a fossa nasal ipsolateral esquerda, além
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Figura 5: Esotropia esquerda

de redugdo das dimensdes da lesdo expansiva heterogé-
nea, com epicentro no esfenéide, que se estende aos sei-
os cavernosos e fissuras orbitdrias.

Atualmente, realizou novo exame oftalmoldgico,
no Hospital da Piedade, ap6s a QT, que revelou achados
semelhantes aos do primeiro mapeamento de retina sob
midriase. Além disso, o exame da motilidade ocular
extrinseca demonstrou esotropia esquerda associada ao
nistagmo “em mola” e falta de fixa¢@o aos estimulos nas
posicdes cardinais (Figura 5).

DiscussAo

O Neuroblastoma (NB) é um cancer embriona-
rio do sistema nervoso simpatico periférico. E o terceiro
tipo mais frequente de cancer pedidtrico, responsavel
por cerca de 8% das doencas malignas na infancia. E a
neoplasia mais comum em recém-natos, respondendo
por 28-39% dos casos neonatais malignos. A idade mé-
dia do diagnéstico € de dois anos, e 90% dos casos sao
diagnosticados até os cinco anos de idade. A incidéncia
¢ discretamente maior em meninos e em brancos®.

O NB pode simular muitas outras doencas, o que
dificulta o seu diagndstico. Pode se desenvolver em qual-
quer sitio do tecido do sistema nervoso simpatico. Os
sinais e sintomas de NB refletem a localiza¢ao do tumor
e a extensdo da doenga. O tumor abdominal é responsa-
vel por cerca de 65% dos casos,sendo a glandula adrenal
o principal local acometido, seguido por cavidade
tordcica, regido cervical e ganglios simpaticos
pélvicos®. Habitualmente observa-se uma massa soli-
da, nodular, palpéavel no flanco ou na linha média que
provoca desconforto abdominal®. Os sitios metastaticos
mais frequentes sdo os 0ssos longos, cranio, medula 6s-
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sea, figado, linfonodos e pele®.

O NB ¢ habitualmente descoberto como uma tini-
ca massa ou multiplas massas a radiografia simples, TC
e RNM. Os marcadores tumorais tais como o dcido
homovalinico (HVA) e o 4cido vanilmandélico (VMA)
na urina estdo elevados em 95% dos casos e ajudam a
confirmar o diagndstico.

O NB prevalece em cerca de 10-20% dos casos
com metdstase orbitdria. Proptose e equimose
periorbitaria (“olhos de guaxinim™) sdo comuns e origi-
na-se de metdstase retrobulbar®. Metdstase extensiva
para medula éssea pode resultar em pancitopenia e he-
morragias subconjuntivais. Podem ocorrer sindromes
paraneopldsicas como ataxia cerebelar ou opsoclonus-
mioclonus-ataxia (nistagmo ocular sincrénico com ataxia
cerebelar), sindrome de Horner, anisocoria e estrabis-
mo. Em contrapartida, a amaurose ¢ uma manifestagao
rara, que foi relatada em casos isolados® e normalmen-
te estd associada a doenca amplamente disseminada.

O caso descrito se torna interessante pelo aspecto
incomum de evolucdo para amaurose bilateral, e tam-
bém pela dosagem de dcido vanilmandélico ndo apre-
sentar alteragdes, o que sO ocorre em aproximadamente
5% dos casos, constituindo-se um potencial fator de con-
fusdo para o diagnostico de neuroblastoma.

Envolvimento ocular por defini¢ao estd incluido
no Estadio 4 da doenca de acordo com o Sistema Inter-
nacional de Classificagdo do Neuroblastoma (INSS)
(Quadro 1)®.

Segundo Pearson et al.“”, o Children’s Oncology
Group (GOC) e a Pediatric Oncology Group (POG)
propuseram uma classificagao dos pacientes em: baixo
risco, risco intermedidrio e alto risco, com base em uma
andlise de fatores que influenciam o progndstico do pa-
ciente, incluindo a idade ao diagndstico®”, o sistema in-
ternacional de estadiamento®, a histologia do tumor®?,
o indice de DNA do tumor, e a amplificagdo do oncogene
N-myc que contribuiu para avaliar o comportamento
agressivo das células de neuroblastoma®?,

Comprometimento ocular se enquadra na cate-
goria de alto risco e a sobrevivéncia global varia de 20 a
35%. De acordo com os trabalhos pesquisados®>¥ os
pacientes de alto risco tém alcangado os melhores resul-
tados com um tratamento de multimodalidade, que in-
clui QT intensiva com combinacgdo de agentes, seguida
de ressecgao cirtirgica, importante para o resultado final
e posteriormente transplante aut6logo de medula éssea
(TAMO). Entretanto, a maioria dos pacientes apresenta
metdstases no momento do diagndstico, o que compro-
mete o TAMO. Nestes casos, deve-se fazer Iodo-131-
metaiodobenzilguanidina antes do TAMO. Se necessé-
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Quadro 1

Sistema Internacional de Estadiamento

Estadio 1 Tumor localizado, confinado a sua area
de origem; excisdo cirdrgica
macroscépica completa; com ou sem
doenca microscépica residual;
linfonodos ipso e contralaterais

microscopicamente ndo acometidos.

Estadio 2A Tumor unilateral, com excisao
macroscépica incompleta; linfonodos
ipso e contralaterais microscopicamen-

te ndo acometidos.

Estddio 2B Tumor unilateral com excisao
macroscopica completa ou incompleta;
linfonodos ipsolaterais regionais
acometidos; linfonodos contralaterais

microscopicamente ndo acometidos.

Estadio 3 Tumor cruzando a linha média, com ou
sem envolvimento de linfonodos
regionais; ou tumor unilateral, com
envolvimento de linfonodos
contralaterais; ou tumor de linha
média, com envolvimento bilateral de

linfonodos regionais.

Estadio 4 Tumor disseminado, acometendo
linfonodos distantes, tecido 6sseo,
medula éssea, figado e/ou outros
orgdos (exceto os definidos pelo

estadio 4S)

Estddio 4S  Tumor primadrio localizado como
definido pelos estadios 1 ou 2, com
disseminacdo limitada ao figado, pele

e/ou medula dssea.

Fonte: Brodeur GM, Pritchard J, Berthold F, Carlsen NL, Castel V,
Castelberry RP, et al. Revisions of the international criteria for
neuroblastoma diagnosis, staging and response to treatment. J
Clin Oncol. 1993;11(8):1466-77. Review

rio, pode-se realizar radioterapia individualizada e aci-
do 13 cisrretindico. Todos estes tratamentos podem cau-
sar efeitos colaterais oftalmoldgicos, e exigir a colabo-
racdo de um oftalmologista.

Em resumo, a metastase da 6rbita ndo € incomum
em pacientes com neuroblastoma. Estes pacientes cor-
rem o risco de perder sua visdo e terapia eficaz deve ser
iniciada o mais rapidamente possivel. O tratamento ideal
para prevenir a cegueira permanece controverso. En-
tretanto, o tratamento sistémico com poliquimioterapia
pode ter maior beneficio. O inicio precoce da terapia
em lactentes e criancas de idade inferior a dois anos
pode ser especialmente vantajoso, porque eles tém me-
lhor progndstico para a cura em longo prazo.
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Embora as manifestacdes oftalmoldgicas sejam
reconhecidas, 0 NB precisa de mais estudos para contri-
buir na formacdo de um banco de informagdes
correlacionado as manifestagdes oftalmoldgicas, e desta
forma propiciar um tratamento ideal que possa prevenir
a cegueira.

ABSTRACT

Neuroblastoma is the most frequent extracranial solid
tumor among pediatric patients, and orbital metastatic
disease is not uncommon in these children. Physical signs
as a consequence of orbital metastases, such as proptosis
and periorbital ecchymosis, frequently are encountered.
However, subsequent blindness is rare. We report on a 2
year old child with orbital metastasis of a primary
neuroblastoma in the left suprarenal region that evaluated
to a bilateral blindness. We discuss the importance of the
early diagnosis, and more studies of this disease to define
the ideal treatment and prevent the occurrence of
blindness.

Keywords: Neuroblastoma; Blindness; Orbital
neoplasms/secondary; Metastasis neoplasms; Case reports
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