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INTRODUGAO

O cancer, em nivel molecular, & uma
doenga causada pela combinagdo de
alteragbes hereditarias e adquiridas no
genoma, determinando distarbios no
crescimento celular, falha na diferencia-
¢do ou reducdo na apoptose.

O céancer infantojuvenil difere daquele
do adulto em relagdo aos locais prima-
rios, as origens histologicas e ao com-
portamento clinico. A maioria dos tumo-
res pediatricos apresenta achados his-
toldgicos que se assemelham a tecidos
fetais nos diferentes estagios de desen-
volvimento, sendo considerados embri-
onarios e gerando grande diversidade
morfoldgica.

Diferentemente do adulto, as neoplasias
malignas na faixa etaria pediatrica ten-
dem a apresentar menores periodos de
laténcia, crescem quase sempre rapida-
mente, em geral sdo invasivas e com
melhor resposta a quimioterapia.

EPIDEMIOLOGIA

Na crianga e no adolescente, o cancer
geralmente afeta as células do sistema
sanguineo e os tecidos de sustentagéo,
enquanto, que no adulto, compromete
as células dos epitélios, que recobrem
os diferentes 6rgdos. Os mais frequen-
tes canceres infantojuvenis so as leu-
cemias, os tumores do sistema nervoso
central e os linfomas, embora seja des-
crita consideravel variagdo mundial nes-
sa ocorréncia, usualmente relacionada a

fatores demograficos e socioecondmi-
cos da regido analisada.

A Agéncia Internacional de Pesquisa em
Cancer (IARC) estimou que no mundo,
215.000 casos novos de cancer ao ano
sdo diagnosticados em criangas meno-
res de 15 anos, e cerca de 85.000 em
adolescentes entre 15 e 19 anos.

Na maioria das populagbes, o cancer
infantojuvenil corresponde de 1 a 4% de
todas as neoplasias.

Nos Estados Unidos da Ameérica (EUA)
a incidéncia do cancer na faixa etaria de
0 a 14 anos no periodo de 2013 a 2017
foi de 189 por milhdo. A taxa estimada
para o ano de 2021 é de 10.500 casos
novos.

No Brasil, conforme dados divulgados
pelo Instituto Nacional de Céancer
(INCA), o numero 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 esti-
mado de 137,87 casos novos por mi-
Ihdo no sexo masculino e de 139,04 por
milhdo para o sexo feminino.

Assim como nos paises desenvolvidos,
no Brasil o cancer representa a primeira
causa de ébito por doenga entre crian-
¢as e adolescentes de 1 a 19 anos de
idade, conforme dados publicados pelo
INCA.

Em 2019, o atlas de mortalidade por
cancer (SIM) revelou 2.554 6bitos na
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faixa etaria pediatrica, sendo 1.423 para
0 sexo masculino e 1.131 para o femi-
nino.

No Brasil, de acordo com os dados
atualmente consolidados nos registros
de cancer, lamentavelmente, muitos
pacientes ainda sdo encaminhados aos
centros de referéncia com doengas em
estadio avangado. Assim, visando divul-
gar os sinais e sintomas de alerta rela-
cionados a doencga, a Sociedade Brasi-
leira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE),
em conjunto com o Ministério da Sau-
de, tétm constantemente realizado cam-
panhas para populagdo em geral e cur-
sos de educagdo continuada aos profis-
sionais da saude.

Neste contexto, foi instituido o Dia Na-
cional de Combate ao Cancer Infanto-
juvenil, celebrado em 23 de novembro
(lei n° 11.650, de 4 de abril de 2008),
com intuito de estimular a¢des educati-
vas associadas a doenga, promover
debates e outros eventos sobre as poli-
ticas publicas de atengdo integral as
criangas e adolescentes com cancer,
além de divulgar os avangos técnico-
cientificos na area.

De forma complementar, o0 més de se-
tembro (setembro dourado) foi escolhi-
do para intensificar a conscientizagdo
sobre a importdncia do diagnéstico
precoce do cancer infantojuvenil, repre-
sentado mundialmente pelo simbolo do
lago dourado.

Diversos fatores podem interferir na
probabilidade de sobrevida da crianga e
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do adolescente com céncer, sendo o
diagnéstico precoce um dos mais rele-
vantes, aliado & centralizacdo do trata-
mento em instituicbes especializadas.
Neste cenario, as taxas de sobrevida
sdo um dos indicadores mais importan-
tes para o conhecimento do cuidado
adequado a crianga com cancer.

FATORES DE RISCO

O céancer infantojuvenil esta diretamen-
te vinculado a uma multiplicidade de
causas, sendo que, em alguns tipos
histoldgicos, a suscetibilidade genética
tem papel importante. Entre os fatores
de risco estdo os familiares
(retinoblastoma), as sindromes genéti-
cas, a radiacdo ionizante e ndo ionizan-
te, as drogas citotoxicas (ciclofos-
famida, etoposideo), o virus de Epstein-
Barr, entre outros.

Ha um vasto nimero de doengas raras
ligadas & instabilidade cromossémica,
ao defeito de replicacdo e/ou no reparo
do DNA que apresentam risco elevado
de desenvolvimento de neoplasias ao
longo da vida. As mutagdes e os rear-
ranjos que se acumulam, secundarios a
danos no DNA, que ndo foram correta-
mente reparados, podem ser resultan-
tes da ativagdo de um proto-oncogene
ou da inativagdo dos dois alelos de um
gene supressor de tumor.

Entre as sindromes cromossémicas
com risco aumentado para o desenvol-
vimento de neoplasia estdo a trissomia
21, a sindrome WARG (microdelegao
do gene WTT1) e as de instabilidade
cromossdmica (ataxia telangiectasia,
anemia de Fanconi, sindrome de Blo-
om, sindrome de Nijmegen, e xeroder-
ma pigmentoso). Referente as sindro-
mes genéticas que apresentam predis-
posicdo para desenvolver neoplasias,
estdo as sindromes de deficiéncia de
crescimento, as com aceleragdo do
crescimento, as neurocutaneas e as de
imunodeficiéncia/imunodesregulaggo.

Embora nas criangas com sindromes
de predisposicao genética as neoplasi-
as correspondam a cerca de 3% dos
casos de cancer diagnosticados, elas
devem ser constantemente monitora-
das e avaliadas pelos pediatras, visando
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o diagnéstico precoce da neoplasia,
bem como o aconselhamento genético
deve ser realizado.

O cancer infantojuvenil raramente ¢
hereditario e, na maioria dos casos, nao
apresenta histéria familiar e/ou associa-
¢cdes com alteragdes genéticas ou con-
génitas. Entretanto, o retinoblastoma
(tumor maligno intraocular) pode ser
de origem genética em 40% dos casos.

De forma peculiar, no sul e sudeste do
Brasil se observa maior incidéncia de
tumor do cortex suprarrenal (TCSR),
quando comparada com outras regifes
do mundo. Enquanto nos EUA a inci-
déncia é de 0,3 por milhdo de criangas
menores de 15 anos, e na Franga, de
0,2 por milhdo de criangas nessa mes-
ma faixa etaria, no Parand, estima-se
incidéncia de 3,5 por milhdo. Essa mai-
or incidéncia esta relacionada & muta-
¢do TP53R337H, que tem se comporta-
do como efeito fundador, encontrada
em praticamente todas as criangas com
TCSR, e proveniente de um dos proge-
nitores.

DIAGNOSTICO E QUADRO CLINICO

O pediatra é o profissional fundamental
para contribuir com o diagnoéstico pre-
coce da doenca, pois lhe compete in-
cluir e investigar a hipotese de cancer
na crianga e no adolescente em algu-
mas situagdes clinicas da pratica pedia-
trica. E importante, entretanto, o pedia-
tra estar ciente de que, na maioria das
vezes, esses sinais/sintomas sdo ines-
pecificos e similares aos de doengas
benignas, comuns da infancia. Adicio-
nalmente, a crianga e o adolescente
podem ter o seu estado geral de saude
ainda ndo comprometido no inicio da
doenca.

Assim, alto nivel de suspeigdo para o
cancer deve estar presente, para per-
mitir atengdo especial a determinados
sinais e sintomas, promovendo, dessa
maneira, um reconhecimento mais rapi-
do da doenga.

Neste contexto, a historia clinica, base-
ada principalmente na queixa principal,
e 0 exame fisico minucioso sao os pas-
SOs iniciais no processo de diagnostico

do cancer. A histéria familiar e a pre-
senga de doengas genéticas ou de do-
engas constitucionais também podem
auxiliar na elaboragao diagndstica.

Para o diagnéstico precoce do cancer,
é relevante que o pediatra considere a
possibilidade diagno6stica da doenca
diante de alguns sinais e sintomas que
possam sugerir determinadas neoplasi-
as (Tabela1).

Alteracdes no hemograma, como leuco-
citose ou leucopenia, associada princi-
palmente a presenga de neutropenia,
ou ainda, a pancitopenia, podem refletir
infiltracdo de medula 6ssea por neopla-
sias, geralmente, leucemias, linfomas,

neuroblastoma e retinoblastoma.

A presenca de dor nos membros, asso-
ciada a mais de um parametro alterado
no hemograma, sugere neoplasia ma-
ligna, e ndao doenga reumatoide, mes-
mo na auséncia de blastos no sangue
periférico.

O pediatra deve evitar o uso de corti-
costeroides, antes do estabelecimento
diagnéstico, ja que esses medicamen-
tos podem mascarar o quadro clinico,
selecionar células leucémicas resisten-
tes e piorar o progndstico dos pacien-
tes.

Na suspeita de céncer, € imprescindivel
0 encaminhamento imediato a um cen-
tro especializado no diagndstico e no
tratamento da doenga na crianga e no
adolescente, visando melhores resulta-
dos.

Os exames complementares necessa-
rios para o diagnéstico e avaliagdo da
extensdo clinica da doenga
(estadiamento) variam de acordo com 0
tipo histolégico da neoplasia maligna.

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

As chances de cura, a sobrevida, a qua-
lidade de vida do paciente e a relacdo
efetividade/custo da doenga s3o maio-
res quanto mais precoce for o diagnos-
tico do cancer. O tratamento se inicia
com o diagnostico e o estadiamento
corretos. Deve ser efetuado em centro
especializado pediatrico, por equipe
multiprofissional, compreendendo di-
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Tabela 1: Sinais/sintomas de cancer infantojuvenil e doengas neoplasicas mais frequentemente associadas.

Sinais e sintomas

Aumento de volume em partes moles (histéria de trauma

é comum, porém n3o tem relagdo de causa e efeito)

Aumento de volume de testiculo

Cefaléia matutina, persistente e/ou progressiva, podendo
estar associada a alteragdes neuroldgicas, mudanga com-
portamental, desaceleragdo do crescimento e desenvolvi-

mento, aumento do perimetro cefalico, diabete insipido,

neurofibromatose, radioterapia prévia para tratamento

Dor abdominal, massa abdominal

“Dor de dente” rebelde ao tratamento

Dor nas costas, que piora na posi¢do supina, com ou sem

sinais de compressdo medular
Dor dssea ou articular, especialmente se persistente e

despertar a crianga a noite, associada ou ndo a edema,

massa ou limitagao funcional
Equimoses, petéquias e outros sangramentos

Estrabismo, nistagmo

Excessivo ganho de peso

Exoftalmia, equimose palpebral

Febre prolongada de causa nao identificada
Hematuria, hipertensao arterial sistémica
Hepatoesplenomegalia

Heterocromia, anisocromia

Leucocoria ou “reflexo do olho do gato”
Linfonodomegalias assimétricas, lembrando “saco de
batatas”

Linfonodomegalia cervical baixa em adolescente
Linfonodomegalias, especialmente em regido auricular

posterior, epitroclear e supraclavicular
Nevos com modificagdo de caracteristicas prévias, em

areas de exposicdo solar ou de atrito

Obstrugdo nasal, sangramento
Otalgia cronica e/ou otorreia crbnica, especialmente se

Palidez, fadiga

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

Tosse seca, persistente

Fonte: Silva et al, 2017°

No que pensar

Sarcomas, leucemias

Leucemias, tumores de células germinativas

Tumor de sistema nervoso central (SNC), histiocitose de cé-

lulas de Langerhans

Tumores solidos

Diferenciar de hepatoesplenomegalia

Linfomas, rabdomiossarcoma

Linfomas, neuroblastoma, tumor neuroectodérmico primiti-

vo, rabdomiossarcoma, leucemias

Leucemias, tumores 6sseos malignos,
neuroblastoma

Envolvimento medular por leucemias, linfomas, neuroblasto-
ma
Retinoblastoma, tumores do SNC

Carcinoma de cértex adrenal

Neuroblastoma (sinal do guaxinim), rabdomiossarcoma, his-

Linfomas, leucemias, neuroblastoma, sarcoma de Ewing
Tumor de Wilms

Leucemias, linfomas

Neuroblastoma

Retinoblastoma
Linfoma de Hodgkin
Carcinoma de tireoide

Leucemias, linfomas

Melanoma (raro na crianga)
Rabdomiossarcoma, angiofibroma
Histiocitose de células de Langerhans, rabdomiossarcoma

Anemia, por envolvimento de medula dssea
Linfoma de Hodgkin, sarcoma de Ewing
Linfoma de Hodgkin

Carcinoma de cértex adrenal
Rabdomiossarcoma

Leucemia ou linfoma, com massa de mediastino
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versas modalidades terapéuticas aplica-
das de forma racional, individualizada e
de acordo com o tipo histolégico e a
extensao clinica da doenga.

A taxa de sobrevida varia com a historia
natural da doenga, com o 6rgdo afeta-
do, com o grau de disseminagdo e com
a diversidade de resposta a terapéutica
antineoplasica. Hoje, em torno de 80%
das criangas e adolescentes com cén-
cer podem ser curados, se diagnostica-
dos precocemente e tratados em cen-
tros especializados pediatricos com
protocolos cooperativos.

Atualmente com a evolugado tecnolégica,
a medicina de precisao e a producio de
terapia alvo, o tratamento vem se tor-
nando cada vez mais individualizado.

Considerando a curabilidade da doenca,
muitos pacientes irdo sobreviver em
longo prazo e se tornarao adultos, sen-
do importante seguimento por tempo
prolongado para reconhecimento pre-
coce e cuidado apropriado das possi-
veis complicagdes tardias.

PREVENCAO

Na crianga/adolescente, raramente é
possivel a prevenc¢do primaria do cén-
cer, pois os fatores ambientais exercem
pouca ou nenhuma influéncia. Assim,
ndo existem medidas efetivas de pre-
vengdo primaria para impedir o desen-
volvimento do céncer na faixa etéria
pediétrica, exceto a vacinagdo contra
hepatite B e contra o papilomavirus
humano (HPV).

Atuar na prevengdao secundaria nessa
faixa etaria, é fundamental, principal-
mente no diagndstico precoce da doen-
¢a, objetivando detectar o cancer em
seu estagio inicial de desenvolvimento.
Outra modalidade da prevencdo secun-
daria é o rastreamento que, nas crian-
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¢as, ndo se mostra efetivo ou é restrito
a uma pequena percentagem de pacien-
tes, como aqueles com determinadas
malformagdes e sindromes genéticas. E
relevante lembrar a realizagdo do acon-
selhamento genético no retinoblastoma
hereditario.

Na vida adulta, o cancer pode ter ori-
gem na combinag@o de varios fatores,
como 0s genéticos, ambientais e de
modos de vida, como tabagismo, inati-
vidade fisica, alimentagdo inadequada,
excesso de peso, CONSUMO €EXCessivo
de alcool, exposicdo a radiacbes ioni-
zantes e a agentes infecciosos especifi-
COs.

Como fator protetor, a amamentagao
contribui para reduzir as chances de
desenvolver, no futuro, cancer de ma-
ma, de ovario e de Utero, além de pre-
venir na crianga sobrepeso e obesida-
de.

As sindromes de predisposi¢ado heredi-
taria ao cancer (SPHC) sdo caracteriza-
das por alteragcdes genéticas que au-
mentam as chances de determinados
tipos de tumores se desenvolverem em
individuos da mesma familia. Estima-se
que entre 5 e 10% dos casos de cancer
que ocorrem na vida adulta sdo decor-
rentes de mutagdes herdadas pela ge-
nética da familia. Alguns fatores que
podem indicar maior chance de que o
cancer seja hereditério sdo:

- muitos casos de cincer na familia;

- cancer que acomete varias geragoes;

- cancer que acontece em idade jovem;

- cancer bilateral acometendo, por
exemplo, duas mamas;

- cancer ocorrendo no sexo geralmente
ndo afetado, como por exemplo, can-
cer de mama em um homem;

- tumores raros.

E possivel identificar as mutagées gera-

doras dessas sindromes de predisposi-

¢do hereditaria por meio do estudo das

tendéncias familiares de cada pessoa.
Os exemplos mais comuns sao: sindro-
me mama-ovario (BRCA1 e BRCA2),
cancer de colon nado polipose heredita-
ria ou sindrome de Lynch (MSH2,
MLH1, PMS2, MSH6 e EPCAM), polipo-
se adenomatosa familiar (APC, MU-
TYH), neoplasias enddcrinas mdaltiplas
(MEN1, RET), cancer gastrico difuso
hereditario (CDH1), sindrome de Li-
Fraumeni (TP53), carcinoma renal here-
ditario (VHL, MET, FH), entre outras.

Neste aspecto, é importante que o pedi-
atra oriente a familia da crianga/
adolescente a incorporagdes de preven-
¢do priméaria para evitar/reduzir o de-
senvolvimento de cancer na vida adulta,
com énfase nos fatores associados ao
modo de vida em todas as idades e
com intervengbes de combate a agen-
tes ambientais e ocupacionais canceri-
genos. Portanto, a aquisi¢do de habitos
de vida saudaveis nessa fase € vista,
hoje, como estratégia preventiva que
pode ajudar os individuos a se mante-
rem saudaveis por mais tempo, evitan-
do doencas cronicas na idade adulta.

Considerando que a infancia e a adoles-
céncia sdo periodos criticos do desen-
volvimento em que, além da formagéo
de habitos de vida, a exposicdo a fato-
res ambientais pode afetar a estrutura
ou a funcdo de érgdos ou tecidos, com-
prometendo a saude do adulto, é funda-
mental a orientagdo sobre os fatores de
risco conhecidos para o cancer relacio-
nados a exposi¢des de longa duragao,
como a auséncia da préatica regular de
exercicios fisicos, a alimentagdo inade-
quada, a exposi¢do a radiacdo ultravio-
leta sem protecdo, o uso de tabaco e de
alcool, ando vacinagdo contra agentes
infecciosos, como hepatite B e contra
HPV, e a préatica sexual sem protegao.
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