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Introducao e definicao

O cancer, em nivel molecular, € uma doenca
causada pela combinacao de alteracdes heredi-
tarias (células germinativas) e adquiridas (células
somaticas) no genoma, determinando distdrbios
no crescimento celular, falha na diferencia¢ao ou
na reducao da apoptose.

Na crianca o cancer difere daquele que ocor-
re no individuo adulto, em decorréncia do tipo
de célula progenitora que é envolvida e dos
mecanismos de transformacao maligna. De for-
ma complementar, se observa que nos estudos

atualmente disponiveis, os adultos e as criancgas
podem eventualmente ter o mesmo tipo histolé-
gico de cancer, no entanto, seu comportamento
biolégico pode nado ser equivalente.

As neoplasias malignas na crianca geralmente
afetam as células do sistema sanguineo e os te-
cidos de sustentacdo, enquanto, que no adulto,
comprometem as dos epitélios, que recobrem os
diferentes 6rgdos. Os tipos histolégicos mais fre-
quentes nas criangas sao as leucemias, os tumores
do sistema nervoso central e os linfomas, embora
se observe consideravel variacdo mundial nessa
ocorréncia, geralmente relacionada a fatores de-
mograficos e socioecondmicos da area analisada.
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Diferente do que ocorre no adulto, as neo-
plasias malignas pediatricas tendem a apresen-
tar menores periodos de laténcia, crescem quase
sempre rapidamente, em geral sao invasivas e
respondem melhor a quimioterapia.

No Brasil, de acordo com os dados atual-
mente consolidados nos registros de cancer
muitos pacientes ainda sdao encaminhados aos
centros de tratamento com doencas em estadio
avancado.

Neste cenario, visando divulgar os sinais
e sintomas de alerta relacionados a doenca, a
Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica
(SOBOPE), em conjunto com o Ministério da
Saude, tém constantemente realizado cam-
panhas para a populacdo em geral e cursos
de educacao continuada aos profissionais da
saude.

De forma complementar, foi instituido o
Dia Nacional de Combate ao Cancer Infantojuve-
nil, celebrado em 23 de novembro (lein® 11.650,
de 4 de abril de 2008), com intuito de estimular
acoes educativas associadas a doenca, promover
debates e outros eventos sobre as politicas pua-
blicas de atencado integral as criangas e adoles-
centes com cancer, além de divulgar os avancos
técnico-cientificos na area.

Adicionalmente, o més de setembro foi es-
colhido para intensificar a conscientiza¢do so-
bre a importancia do diagnéstico precoce do
cancer infantojuvenil, representado mundial-
mente pelo simbolo do lago dourado (setembro
dourado).

O pediatra, assim, tem papel fundamental
como facilitador do diagnéstico precoce de-
vendo incluir e investigar a hip6tese de cancer
diante de algumas situacdes clinicas da pratica
pediatrica.

O cancer quando detectado em estadios ini-
ciais, apresenta maior probabilidade de cura,
com a realizacdao de tratamentos menos agres-
sivos e com consequente reducdo das complica-
¢oes decorrentes da terapia.
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Epidemiologia e fatores de risco

O cancer infantojuvenil representa de 1% a
4% de todos os novos diagndésticos da doencga a
cada ano, e corresponde a segunda principal cau-
sa de 6bito, depois dos acidentes. A Agéncia In-
ternacional de Pesquisa em Cancer (IARC) estima
que no mundo, 215.000 casos novos de cancer
ao ano sao diagnosticados em criangas menores
de 15 anos, e cerca de 85.000 em adolescentes
entre 15 e 19 anos.

Nos Estados Unidos da América (EUA) a in-
cidéncia do cancer em menores de 14 anos no
periodo de 2013-2017 foi de 189 por milhdo
de habitantes. A taxa estimada para o ano de
2021 é de 10.500 casos novos. No Brasil, con-
forme dados divulgados pelo Instituto Nacional
de Cancer (INCA), o nimero de casos novos de
cancer infantojuvenil esperado para cada ano
do triénio 2020-2022, sera de 4.310 no sexo
masculino e de 4.150 para o feminino (total de
8.460). Esses valores correspondem a um risco
estimado de 137,87 casos novos por milhdo no
sexo masculino e de 139,04 por milhdo para o
sexo feminino.

As taxas de sobrevida livre de eventos va-
riam conforme o tipo de cancer, desde préximo
a 40% para os de pior progn6stico até préoximo
aos 100% para os de boa evolucao, com sobrevi-
da média ao redor de 80%.

Na crianca, o cancer esta diretamente vincu-
lado a uma multiplicidade de causas sendo que,
em alguns tipos de cancer, a suscetibilidade ge-
nética tem papel importante. Entre os fatores
de risco, estdo os familiares (retinoblastoma),
as sindromes genéticas, a radiacao ionizante e
ndo ionizante, as drogas citotéxicas (ciclofosfa-
mida, etoposideo), o virus de Epstein-Barr, entre
outros.

E descrito na literatura um vasto nimero de
doencas raras ligadas a instabilidade cromossé-
mica, ao defeito de replicacdo e/ou no reparo do
DNA que apresentam risco elevado de desenvol-
vimento de neoplasias ao longo da vida.
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Embora as criancas com sindromes de pre-
disposicao genética a neoplasias correspondam
a cerca de 3% dos casos de cancer diagnostica-
dos, elas devem ser constantemente supervi-
sionadas e avaliadas pelos pediatras, visando o
diagnéstico precoce da doenca neoplasica, bem
como o aconselhamento genético. Estudos mais
recentes sugerem que este percentual de predis-
posicao genética ao cancer possa ser bem maior
do que o atualmente esperado.

A compreensdao do papel das sindromes
hereditarias de predisposicao ao cancer no
diagnéstico dos tumores pediatricos continua a
se desenvolver a medida que mais informacoes
sao aprendidas pela aplicacao da tecnologia ge-
ndémica. Plon e Malkin destacam questoes a se-
rem consideradas ao se buscar testes genéticos
na populacao pediatrica, incluindo, a heteroge-
neidade genética da suscetibilidade ao cancer
pediatrico, os aspectos técnicos dos testes ge-
néticos, a interpretacao dos resultados dos tes-
tes, e 0s aspectos psicossociais dos testes nesta
populacao.

Alguns fatores que podem indicar maior
chance de que o cancer seja hereditario incluem:

* muitos casos de cancer na familia;

* cancer que acomete varias geracoes;
* cancer que acontece em idade jovem;
 cancer bilateral;

* cancer ocorrendo no sexo geralmente nao
afetado, como por exemplo, cdncer de mama
no sexo masculino;

* tumores raros.

E possivel identificar as mutacdes geradoras
dessas sindromes de predisposicao hereditaria
pelo estudo das tendéncias familiares de cada
pessoa. Os exemplos mais comuns sdo: sindro-
me mama-ovario (BRCA1 e BRCA2), cancer de
c6lon ndo polipose hereditaria ou sindrome de
Lynch (MSH2, MLH1, PMS2, MSH6 e EPCAM), po-
lipose adenomatosa familiar (APC, MUTYH), neo-
plasias enddcrinas multiplas (MEN1, RET), cancer
géstrico difuso hereditario (CDH1), sindrome de

Li-Fraumeni (TP53) e carcinoma renal heredita-
rio (VHL, MET, FH) entre outras.

O cancer infantojuvenil, na maioria dos ca-
sos, ndo é hereditario e, ndao apresenta histéria
familiar e/ou associacGes com alteracdes genéti-
cas ou congénitas. Entretanto, o retinoblastoma
(tumor maligno intraocular) pode ser de origem
genética em 40% dos casos.

Um aspecto peculiar no sul e sudeste do
Brasil € a maior incidéncia de tumor do cortex
suprarrenal (TCSR), quando comparada com ou-
tras regidoes do mundo. Enquanto nos EUA a in-
cidéncia é de 0,3 por milhdo de criancas meno-
res de 15 anos, e na Franca, de 0,2 por milhao
de criangas nessa mesma faixa etaria, no Para-
na, estima-se incidéncia de 3,5 por milhdo (12 a
18 vezes maior do que nos paises citados). Essa
maior incidéncia esta relacionada a mutacao
TP53 R337H, que tem se comportado como efei-
to fundador, encontrada em praticamente todas
as criangas com TCSR, e proveniente de um dos
progenitores.

Diagnéstico e quadro clinico

A histoéria clinica detalhada, a histéria fami-
liar e a presenca de doencas genéticas ou de do-
encas constitucionais, bem como o exame fisico
minucioso sdo 0s passos iniciais no processo de
diagnéstico do cancer.

Na crianca, o alto nivel de suspeicao para do-
enca deve estar presente no raciocinio médico,
considerando que na maioria das vezes, 0s si-
nais/sintomas sao similares aos de doencas be-
nignas, comuns da infancia e ndo raras vezes, a
crianca/adolescente pode ter o seu estado geral
de saude ainda ndao comprometido ao inicio do
quadro clinico.

E fundamental, portanto, que o pediatra con-
sidere a possibilidade diagnoéstica da doenca
diante de alguns sinais e sintomas que possam
sugerir determinadas neoplasias, conforme lis-
tados na Tabela 1.
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Tabela 1. Sinais/sintomas de cancer infantojuvenil e doencas neoplasicas mais frequentemente associadas

Sinais e sintomas

No que pensar

Aumento de volume em partes moles
(histéria de trauma é comum, porém nao tem
relacdo de causa e efeito)

Aumento de volume de testiculo

Cefaleia matutina, persistente e/ou progressiva,
podendo estar associada a alteracdes neurolégicas,
mudang¢a comportamental, desaceleracao do
crescimento e desenvolvimento, aumento

do perimetro cefalico, diabete insipido,
neurofibromatose, radioterapia prévia para
tratamento de leucemia

Dor abdominal, massa abdominal

"Dor de dente” rebelde ao tratamento

Dor nas costas, que piora na posicao supina,
com ou sem sinais de compressao medular

Dor 6ssea ou articular, especialmente se persistente
e despertar a crianga a noite, associada ou nao a
edema, massa ou limitacao funcional

Equimoses, petéquias e outros sangramentos

Estrabismo, nistagmo
Excessivo ganho de peso

Exoftalmia, equimose palpebral

Febre prolongada de causa ndo identificada

Hematuria, hipertensao arterial sistémica
Hepatoesplenomegalia

Heterocromia, anisocromia

Leucocoria ou “reflexo do olho do gato”

Linfonodomegalias assimétricas, lembrando
“saco de batatas”

Sarcomas, leucemias

Leucemias, tumores de células
germinativas

Tumor de sistema nervoso
central (SNQ),
histiocitose de células de Langerhans

Tumores soélidos
Diferenciar de hepatoesplenomegalia

Linfomas, rabdomiossarcoma

Linfomas, neuroblastoma, tumor
neuroectodérmico primitivo,
rabdomiossarcoma, leucemias

Leucemias, tumores 6sseos malignos,
neuroblastoma

Envolvimento medular por leucemias,
linfomas, neuroblastoma

Retinoblastoma, tumores do SNC
Carcinoma de cértex adrenal

Neuroblastoma (sinal do guaxinin),
rabdomiossarcoma, histiocitose de
células de Langherans

Linfomas, leucemias, neuroblastoma,
sarcoma de Ewing

Tumor de Wilms
Leucemias, linfomas
Neuroblastoma
Retinoblastoma

Linfoma de Hodgkin

continua...
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... continuacdo

Sinais e sintomas

No que pensar

Linfonodomegalias, especialmente em regiao

em areas de exposicao solar ou de atrito

Obstrucao nasal, sangramento

se associado a dermatite seborreica

Palidez, fadiga

Perda de peso inexplicada
Prurido, sudorese noturna
Pseudopuberdade precoce
Sangramento vaginal

Tosse seca, persistente

Linfonodomegalia cervical baixa em adolescente

auricular posterior, epitroclear e supraclavicular

Nevos com modificacao de caracteristicas prévias,

Otalgia crénica e/ou otorreia crénica, especialmente

Carcinoma de tireoide

Leucemias, linfomas

Melanoma (raro na crianca)

Rabdomiossarcoma, angiofibroma

Histiocitose de células de Langerhans,
rabdomiossarcoma

Anemia, por envolvimento de medula
Ossea

Linfoma de Hodgkin, sarcoma de Ewing
Linfoma de Hodgkin

Carcinoma de cértex adrenal
Rabdomiossarcoma

Leucemia ou linfoma, com massa de
mediastino

Fonte: Silva DB, Barreto JHS, Pianovski MA, 2017.

Alteracdes no hemograma, como leucocitose
ou leucopenia, associada principalmente a pre-
senca de neutropenia, ou ainda, pancitopenia,
podem refletir infiltracdo de medula éssea por
neoplasias, geralmente, leucemias, linfomas,
neuroblastoma e retinoblastoma.

A presenca de dor nos membros, associada a
mais de um parametro alterado no hemograma,
sugere neoplasia maligna, e ndao doenca reuma-
toide, mesmo na auséncia de blastos no sangue
periférico.

O pediatra deve evitar o uso de corticoste-
roides antes do estabelecimento do diagnostico
definitivo, considerando que esses medicamen-
tos podem mascarar o quadro clinico, selecio-
nar as células leucémicas resistentes e piorar o
prognéstico dos pacientes.

Na suspeita de cancer, é imprescindivel o en-
caminhamento imediato a um centro especiali-

zado de referéncia pediatrico no diagnéstico e
no tratamento da doenca.

Os exames complementares necessarios para
o diagnéstico e a avaliacao da extensao clinica
da doenca (estadiamento) variam de acordo com
o tipo histolégico da neoplasia maligna.

Tratamento e prognéstico

As chances de cura, a sobrevida, a qualidade
de vida do paciente e a relacao efetividade/cus-
to da doencga sao maiores quanto mais precoce
for o diagnostico do cancer. O tratamento se ini-
cia com o diagndstico e o estadiamento corretos.

A terapéutica deve ser realizada em centro
de referéncia pediatrico, por equipe multipro-
fissional, compreendendo diversas modalidades
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terapéuticas (quimioterapia, cirurgia, radiotera-
pia, imunoterapia, transplante de célula-tronco
hematopoética ou de 6rgdos), aplicadas de for-
ma racional, individualizada e de acordo com o
tipo histologico e a extensao clinica da doenca.

Atualmente com a evolucdo tecnolégica, a
medicina de precisdao e a producdo de terapia
alvo, o tratamento vem se tornando cada vez
mais individualizado. Hoje, cerca de 80% das
criancgas e adolescentes com cancer podem ser
curados, se diagnosticados precocemente e tra-
tados em centros especializados pediatricos com
protocolos cooperativos.

Considerando a curabilidade da doenca, mui-
tos pacientes irdao sobreviver em longo prazo e
se tornardo adultos, sendo importante o segui-
mento por tempo prolongado para reconheci-
mento precoce e cuidado apropriado das possi-
veis complicacdes tardias.

Prevencao

A prevencao primaria em oncologia visa in-
terromper a evolucao da doenca pela a¢ao ante-
cipada com base no conhecimento de sua histo-
ria natural. Na crianca/adolescente raramente é
possivel realizar a prevencao primaria, pois os
fatores ambientais exercem pouca ou nenhuma
influéncia, exceto pela vacinagao contra hepatite
B e contra o papilomavirus humano (HPV).

No entanto, é essencial atuar na prevencado
secundaria nessa faixa etaria, principalmente no
diagnéstico precoce da doenca, objetivando de-
tectar o cancer em seu estagio inicial de desen-
volvimento. Outra modalidade da prevencao se-
cundaria é o rastreamento que, nas criangas, nao
se mostra efetivo ou é restrito a uma pequena
percentagem de pacientes, como aqueles com de-
terminadas malformacdes e sindromes genéticas.

Considerando que, na criancga, o retinoblas-
toma pode ser hereditario, é importante, nesses
casos, a realizacao do aconselhamento genético.

6

Na vida adulta, o cancer pode ter origem na
combinacdo de varios fatores, como os genéticos,
ambientais e de modos de vida, como tabagis-
mo, inatividade fisica, alimentacao inadequada,
excesso de peso, consumo excessivo de alcool,
exposicdao a radiacdes ionizantes e a agentes
infecciosos especificos. Assim, o pediatra deve
orientar a familia da crianca e/ou adolescente
a incorporar acoes de prevencdo primaria para
evitar/reduzir o desenvolvimento de cancer na
vida adulta, com énfase nos fatores associados
ao modo de vida em todas as idades e com in-
tervencoes de combate a agentes ambientais e
ocupacionais cancerigenos.

Como fator protetor, a amamentacdo contri-
bui para reduzir as chances de desenvolver, no
futuro, cancer de mama, de ovario e de Utero,
além de prevenir na crianca o sobrepeso e a obe-
sidade.

E importante ainda lembrar que a aquisicdo
de habitos de vida saudaveis pelas criancas e
pelos adolescentes é uma estratégia preventi-
va que pode ajudar os individuos a se mante-
rem saudaveis por mais tempo, evitando doen-
¢as crénicas na idade adulta. Nesse cenario nas
primeiras décadas de vida, é imprescindivel di-
fundir o conhecimento sobre os efeitos dos fa-
tores de risco na expectativa média de vida da
populacdo, além de desenvolver estratégias de
prevencdo que envolvam diversos setores da so-
ciedade.

Considerando que a infancia e a adolescén-
cia sdo periodos criticos do desenvolvimento
em que, além da formacao de habitos de vida,
a exposicao a fatores ambientais pode afetar a
estrutura ou a funcao de 6rgaos ou tecidos, com-
prometendo a sadde do adulto, é fundamental a
orientacdo sobre os fatores de risco conhecidos
para o cancer relacionados a exposi¢oes de lon-
ga duracao, como a auséncia da pratica regular
de exercicios fisicos, a alimentagdo inadequada,
a exposicao a radiacdo ultravioleta sem prote-
¢ao, o uso de tabaco e de alcool, a ndo vacinagao
contra agentes infecciosos, como hepatite B e
contra HPV, e a pratica sexual sem protecao.
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COORDENACAO DO PROGRAMA DE REANIMACAQ
NEONATAL

Maria Fernanda Branco de Almeida (SP)
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Sulim Abramovici

TO - SOCIEDADE TOCANTINENSE DE PEDIATRIA:
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DEPARTAMENTOS CIENTIFICOS
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- Aleitamento Materno

+ Alergia
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« Emergéncia

« Endocrinologia
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- Nefrologia

- Neonatologia

« Neurologia
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+ Pediatria e humanidade
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