Tumores na Infancia e Leucemias

Neoplasias na Infancia: Panorama Geral e Diagndstico Precoce

Introducao e Epidemiologia dos Tumores Pediatricos

As neoplasias na infincia, embora menos frequentes que em adultos, constituem uma causa rele-
vante de morbimortalidade pediatrica, representando a principal causa de 6bito por doenca nesta
faixa etaria. Este texto abordara os principais tumores infantis, com énfase nos sinais e sintomas que
devem suscitar a suspeita diagnostica, e detalhara subsequentemente as leucemias, o tipo de cancer
mais prevalente em criancas. A abordagem focar-se-a nos aspectos praticos para o reconhecimento e
manejo inicial destas condigoes. Dada a extensao do tema, a discussdo sera segmentada, iniciando-se

com tumores sélidos e culminando com as leucemias.

Diferencas Fundamentais entre Neoplasias Pediatricas e de Adultos

Existem distin¢bes cruciais entre as neoplasias que acometem criancas e adultos. Primeiramente,
a incidéncia é marcadamente inferior na populagao pediatrica. Dados epidemiol6gicos demonstram
uma disparidade significativa: enquanto a taxa de cancer em criangas de 0 a 14 anos pode ser da ordem de
dezenas de casos por 100.000 habitantes, em adultos acima de 40 anos, essa taxa eleva-se para milhares.
Apesar da menor frequéncia, o cancer infantil é a principal causa de morte por doenca em pediatria. Os
tipos de tumores também diferem substancialmente. Em adultos, predominam carcinomas, como
os de pele, mama, prostata e pulmao, tipos extremamente raros na infancia. Na populac¢io pediatrica,
prevalecem os tumores embrionarios, sendo as leucemias as mais comuns, seguidas por tumores do
sistema nervoso central e linfomas. Outra distin¢gdo fundamental é o tempo de evolucéo. Neoplasias
em adultos geralmente apresentam uma histéria de meses de sintomas. Em criancas, a progressao é
frequentemente rapida, com sintomas podendo evoluir em questao de dias. Uma queixa com poucos

dias de duracdo em uma crianga ja pode indicar uma neoplasia subjacente, como uma leucemia.
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Estratégias de Prevencao versus Importancia do Diagnéstico Precoce

A prevencao primaria, eficaz em adultos através da modificacdo de fatores de risco conhecidos
(exposicao solar, tabagismo, sedentarismo, obesidade), nao se aplica da mesma forma na pediatria, onde
os fatores causais sdo menos compreendidos e frequentemente relacionados a alteragdes genéticas ou
eventos estocasticos. Portanto, a estratégia fundamental na oncologia pediatrica é o diagnéstico pre-
coce. Identificar a doenca em estagios iniciais é crucial para o sucesso terapéutico e para aumentar as

chances de cura.

Impacto Prognoéstico do Diagnoéstico Precoce na Sobrevida

A relevancia do diagnostico precoce é drasticamente ilustrada pela analise de curvas de sobrevida,
como nos tumores 0sseos e de partes moles. Pacientes diagnosticados com doenca localizada
apresentam taxas de sobrevida em 5 anos significativamente superiores (e.g., 87%) em comparacido com
aqueles diagnosticados com doenca avancada localmente (e.g., 57%) ou com metastases a dis-
tancia (e.g., 33%). Essa diferenca substancial na sobrevida reforca a necessidade de identificar sinais
e sintomas suspeitos o mais cedo possivel para maximizar as chances de cura. Atrasos diagnosticos em
tumores como o sarcoma de Ewing podem resultar em metastases precoces e redugio drastica da

sobrevida, sublinhando a necessidade de investigacio célere de sintomas suspeitos.

Sinais e Sintomas de Alerta para Neoplasias Pediatricas

Febre Persistente e Inexplicada

A febre (temperatura > 37,8°C) é um sintoma extremamente comum em pediatria, usualmente as-
sociado a processos infecciosos ou inflamatérios. Contudo, uma febre diaria persistente por mais de
7 dias, sem um foco infeccioso identificavel (como pneumonia ou gastroenterite), deve levantar a sus-
peita de neoplasia, principalmente leucemia. Nesses casos, a febre pode responder temporariamente
a antitérmicos, mas retorna. A realizacdo de um hemograma é mandatoria nessas situacées. Outras
neoplasias associadas a febre incluem linfomas (especialmente Hodgkin, com febre vespertina carac-
teristica), sarcoma de Ewing (tumor 6sseo, febre em aproximadamente 30% dos casos, associada a
aumento de volume local) e neuroblastoma (tumor de génglios simpaticos, frequentemente abdomi-

nal, podendo cursar com febre).
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Palidez e Anemia: Mecanismos e Apresentacao

A palidez, manifestacao clinica da anemia, pode ocorrer em neoplasias pediatricas por trés me-
canismos principais. O primeiro é a faléncia medular devido a infiltracdo por células neoplésicas
(blastos na leucemia ou células de tumores s6lidos metastaticos, como neuroblastoma), que impede a
producdo adequada de eritrocitos. E importante ressaltar que a anemia é uma consequéncia da leu-
cemia, ndo uma causa. O segundo mecanismo é a hemolise, que pode ser uma manifestacao inicial
de linfoma de Hodgkin, apresentando-se como anemia normocitica com reticulocitose aumentada.
O terceiro mecanismo é o sangramento, frequentemente secundario a trombocitopenia causada pela
infiltracdo medular, que também afeta a producao plaquetaria. Uma anemia que nao apresenta as ca-
racteristicas tipicas da anemia ferropriva (a mais comum na infincia, tipicamente microcitica, com

VCM baixo) deve levantar suspeita. Na leucemia, a anemia costuma ser normocitica (VCM normal).

Manifestacoes Hemorragicas: Epistaxe, Petéquias e Equimoses

O sangramento é outro sinal de alerta importante, frequentemente relacionado a trombocitopenia
por infiltracio medular. A epistaxe (sangramento nasal) é a manifestacdo hemorragica mais comum
na infincia. A investigacio se justifica em trés situagbes: volume significativo (mesmo que relatado
subjetivamente pela familia), duracao prolongada (sangramento que persiste apesar de compressao na-
sal adequada por 10 minutos) e frequéncia elevada (episddios repetidos em curto intervalo, ex: varias
vezes em 15 dias). A causa mais provavel de epistaxe volumosa de inicio stibito em uma crianca pre-
viamente higida é a plaquetopenia, exigindo avaliagdo com hemograma. Petéquias (pequenas lesoes
puntiformes vermelhas/arroxeadas na pele) e equimoses (manchas roxas maiores) também sao sinais
de alerta. As petéquias, relacionadas a plaquetopenia, devem ser diferenciadas de picadas de inseto;
uma manobra 1til é a diascopia ou o estiramento da pele adjacente: a petéquia ndo desaparece. A
presenca de multiplas petéquias justifica a coleta de hemograma. Equimoses (sangramento superficial)
diferem de hematomas (sangramento subcutianeo com aumento de volume). Equimoses sdo comuns
em criancas por traumas triviais, especialmente nas pernas. No entanto, equimoses espontaneas,
em locais incomuns (abdomen, costas) ou multiplas equimoses na mesma fase de evolucdo (mesma colo-
racdo, indicando surgimento simultaneo) sdo suspeitas e sugerem plaquetopenia. Sangramentos orais,
como gengivorragia frequente (na auséncia de gengivite severa) ou lesdes purptricas em mucosa
oral ap6s minimos traumas, também podem indicar plaquetopenia. A neoplasia mais comumente asso-

ciada a febre, palidez e sangramento é a leucemia.
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Dor: Caracteristicas Sugestivas de Neoplasia

A dor esta presente em cerca de 60% dos diagnosticos de neoplasia pediatrica. Caracterizar a dor
em criangas pode ser desafiador. Sinais de alerta importantes incluem dor incapacitante (que impede
atividades habituais), dor que acorda a crianca durante a noite ou que ja est4 presente pela manha,
e dor com piora progressiva. Uma dor intensa que surge e desaparece por semanas nao é tipica de
neoplasia, pois o crescimento tumoral tende a ser continuo e rapido. A dor na leucemia é causada pela
expansao dos blastos na medula 6ssea, comprimindo o peridsteo; inicialmente, pode mimetizar a dor de
crescimento, mas sua evolugao progressiva e incapacitante a diferencia. Frequentemente, o exame fisico
pode ser normal, sem sinais flogisticos locais. Dor associada a aumento de volume localizado sugere
tumor 6sseo (osteossarcoma, sarcoma de Ewing) ou tumor de partes moles, sendo um raio-X da
area afetada o exame inicial de escolha. Dor 6ssea também pode ser decorrente de metastases 6sseas
(ex: neuroblastoma). As caracteristicas da dor de alerta (progressiva, noturna/matinal) sao cruciais

para evitar atrasos diagnosticos.

Linfonodomegalia: Avaliacao e Critérios de Suspeicao

A linfonodomegalia é comum em pediatria, geralmente reacional. A investigacio é indicada se o
linfonodo apresentar tamanho superior a 2 em, embora o tamanho isolado nio defina malignidade.
As caracteristicas mais preocupantes que sugerem neoplasia sdo: consisténcia endurecida ("pétrea”)
e aderéncia a planos profundos. Linfonodos coalescentes também sao suspeitos. A localizacao é
critica: linfonodos em regides como supraclavicular, infraclavicular e supraesternal sio alta-
mente suspeitos, independentemente do tamanho ou consisténcia. Um linfonodo cervical baixo tende a
“subir’em dectibito dorsal, enquanto o supraclavicular permanece fixo. Outras localizacoes que exigem
investigacdo sdo as regioes epitroclear e poplitea. A presenca de linfonodos supraclaviculares, infra-
claviculares ou supraesternais exige obrigatoriamente um raio-X de térax, devido a associagdo com
massas mediastinais, especialmente em linfomas ndo Hodgkin de crescimento rapido. A auséncia de
dor é comum em linfonodos neoplasicos. A linfonodomegalia pode ser primaria (linfomas) ou metasta-
tica. As caracteristicas de maior importancia para suspeita de malignidade permanecem a consisténcia

aumentada e a fixagao.

Emagrecimento Inexplicado e Sintomas B
O emagrecimento nio é um sinal frequente nas neoplasias infantis, especialmente nas leucemias

de evolucao rapida, pois nao ha tempo habil para perda ponderal significativa. A auséncia de emagreci-

mento nao exclui o diagnoéstico de cancer. No entanto, uma perda de peso progressiva e inexpli-
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cada (sem vOmitos, diarreia ou reducao da ingesta que a justifique) deve ser investigada. Associada a
febre vespertina e sudorese noturna, a perda de peso compode os sintomas B, classicos do Lin-
foma de Hodgkin. Nesses casos, mesmo sem linfonodos palpaveis, a investigacdo com exames de

imagem (como tomografia) é necessaria para buscar linfonodomegalias ocultas.

Massas Abdominais: Diagndstico Diferencial e Tumores Especificos

A palpacao de uma massa abdominal em uma crianca deve sempre levantar a suspeita de neopla-
sia como primeira possibilidade. O principal diagndstico diferencial é o fecaloma, especialmente em
criancas constipadas. E fundamental reavaliar a crianca apds o tratamento para constipacdo; a persis-
téncia da massa indica necessidade de investigacao adicional. Massas que ultrapassam a linha média,
sdo irregulares e associadas a outros sintomas (febre, dor 6ssea, citopenias) sdo mais sugestivas de neu-
roblastoma. Massas renais, geralmente unilaterais, regulares e que nao ultrapassam a linha média,
sdo caracteristicas do tumor de Wilms (nefroblastoma), que pode ser descoberto acidentalmente

em criancas assintomaticas.

Carcinoma Adrenal e Outras Massas Abdominais: Manifestacoes e Importancia

do Exame Fisico Completo

Outras causas de massa abdominal incluem tumores hepéticos, ovarianos, testiculares (com metéas-
tase abdominal) e o carcinoma de suprarrenal. Este tltimo, embora raro globalmente, apresenta
incidéncia elevada no Sul do Brasil, especialmente no Parana. A suspeita aumenta se a massa abdomi-
nal estiver associada a sinais de puberdade precoce (pelos pubianos, aumento peniano/clitoriano,
acne antes dos 8 anos em meninas ou 9 anos em meninos) ou sindrome de Cushing (facies de lua
cheia, giba, estrias viol4ceas, hipertensio). E imprescindivel um exame fisico completo, com a crianca
despida, para identificar esses sinais. A nao identificacdo e investigagao destes pode levar a atrasos no
diagnostico de carcinoma adrenal, com impacto negativo significativo na sobrevida. E crucial examinar
os testiculos em meninos com massa abdominal, pois tumores testiculares podem metastatizar para o

abdomen.
Sinais Neuroldgicos: Cefaleia e Outras Manifestacoes de Tumores do SNC

A cefaleia em criangas, quando apresenta caracteristicas de alerta (acorda a noite, presente pela ma-
nh3, piora progressiva, associada a vOmitos matinais), deve levantar a suspeita de tumor do sistema

nervoso central (SNC). Exames de imagem (preferencialmente ressonancia magnética, ou tomogra-

fia como rastreio inicial) sdo indicados. O diagnoéstico de tumores do SNC baseado apenas em cefaleia
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pode ser tardio. Outros sinais neuroldgicos, como crise convulsiva de inicio recente, ataxia, al-
teracoes de equilibrio ou fala, estrabismo adquirido ou paralisia de nervos cranianos,
geralmente levam a uma investigagdo mais rapida. O diagnostico precoce de tumores do SNC permite

cirurgias potencialmente menos complexas, com menor risco de sequelas neuroldgicas permanentes.

Sinais Oculares: Leucocoria e Estrabismo no Contexto do Retinoblastoma

A leucocoria (reflexo pupilar branco, “olho de gato”) e o estrabismo de inicio recente sio si-
nais de alerta para retinoblastoma, o tumor intraocular mais comum na infancia. A identificacao da
leucocoria exige encaminhamento urgente para um centro de oncologia pediatrica, pois atrasos na inves-
tigacao especializada podem comprometer a preservacao da visdo e a sobrevida. O retinoblastoma pode
ser bilateral e, em casos raros, associado a um tumor intracraniano na linha média (retinoblastoma
trilateral). O diagnostico precoce, antes da extensao extraocular ou disseminacao, é fundamental. O
teste do reflexo vermelho e exames de fundo de olho periédicos sdo importantes para a detec¢iao

precoce.

Prevaléncia das Principais Neoplasias Pediatricas

As neoplasias mais frequentes na infancia sdo, em ordem decrescente: 1) Leucemias (aproxima-
damente 25% de todos os casos), 2) Tumores do Sistema Nervoso Central, e 3) Linfomas. A
mensagem central reitera a importancia critica do diagnostico rapido, pois a oncologia pediatrica opera
em uma corrida contra o tempo, onde a identificacao precoce e o inicio imediato do tratamento sao

essenciais para as melhores chances de cura e sobrevida com qualidade.

Leucemias na Infancia

Epidemiologia e Classificacao das Leucemias Pediatricas

A leucemia é a neoplasia mais comum na infancia, representando aproximadamente 25% de todos
os canceres pediatricos. Dentro das leucemias, a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é a forma pre-
dominante (cerca de 75% dos casos). A Leucemia Mieloide Aguda (1LLMA) constitui cerca de 20%,
enquanto a Leucemia Mieloide Cronica (LMC) representa apenas 5%. Diferentemente dos adultos,
a Leucemia Linfoide Crénica (LLC) é praticamente inexistente em criancas. Portanto, o foco principal

na pediatria recai sobre a LLA.
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Patogénese e Etiologia das Leucemias

As leucemias originam-se na medula 6ssea a partir de uma mutacdo em uma célula progenitora
hematopoiética. Essa mutagdo pode ocorrer na linhagem linfoide (resultando em LLA, de células B
ou T) ou mieloide (desenvolvendo-se a LMA, com diversos subtipos Mo a M7). A etiologia exata da
maioria das leucemias pediétricas permanece desconhecida. A teoria predominante envolve um modelo
de ”dois acertos”(two-hit hypothesis): uma primeira alteracdo genética predisponente congénita,
seguida por um segundo evento (genético ou ambiental) p6s-natal que desencadeia a prolifera¢ao clonal
descontrolada. A natureza desse segundo evento ainda é objeto de pesquisa. Nao ha medidas preventivas
conhecidas para a maioria das leucemias infantis, e a doenca nao resulta de ac6es ou omissoes dos pais;

o foco deve ser o diagnostico rapido.

Fatores de Risco Genéticos, Ambientais e Iatrogénicos para Leucemia

Alguns fatores de risco aumentam a probabilidade de leucemia. Sindromes genéticas como a Sin-
drome de Down (Trissomia 21) conferem um risco aumentado em cerca de 15 vezes; nesses pa-
cientes, qualquer citopenia isolada exige investigacio medular. Pacientes com Anemia de Fanconi
tém risco aumentado de LMA. Portadores de Neurofibromatose tipo 1 também apresentam risco
elevado. Fatores ambientais suspeitos incluem exposi¢io pré-natal a radiacdo ionizante ou pestici-
das, e possivelmente uso de maconha pela mae durante a gestacao (associado a LMA). Um fator de risco
comprovado é o tratamento prévio para outro ciancer, especialmente com radioterapia ou certos

quimioterapicos (como etoposideo), que aumenta o risco de leucemias secundarias.

Manifestacoes Clinicas Gerais da Leucemia Decorrentes de Insuficiéncia

Medular e Infiltracao Extramedular

Os sinais e sintomas da leucemia derivam da insuficiéncia medular (substituicao do tecido he-
matopoiético por blastos) e da infiltracao extramedular. Os sintomas mais comuns incluem: febre
persistente (> 7 dias) sem foco infeccioso; palidez, fadiga, anorexia (secundarias a anemia, geralmente
normocitica); sangramentos (petéquias, equimoses, epistaxe, gengivorragia), sendo multiplas equimo-
ses na mesma fase evolutiva particularmente suspeitas; e dor éssea progressiva, noturna ou matinal,
podendo levar a claudicacdo. Linfadenopatia (ginglios endurecidos, aderidos, em localizacoes ati-
picas) e hepatoesplenomegalia (por infiltracdo leucémica) também podem ocorrer. A manifesta-
c¢do pode ser sutil. Infeccdes de repeticio cronicas NAO sio um sintoma tipico de leucemia
aguda, que tem uma apresentacdo mais abrupta; um histoérico longo de infecgdes recorrentes aponta

para outras causas, como imunodeficiéncias.
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Manifestacoes Clinicas Especificas da Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Além dos sintomas gerais, a LMA pode apresentar hipertrofia gengival (infiltragcdo leucémica),
Coagulacio Intravascular Disseminada (CIVD) (especialmente na LMA M3 - Promielocitica), e
Sarcomas Mieloides (Cloromas). Estes sao acimulos extramedulares de blastos mieloides que for-
mam massas tumorais, podendo ocorrer em 6rbita (causando proptose), pele, 0ssos ou sistema nervoso
central. Um cloroma pode ser a manifestacio inicial da LMA, mesmo com hemograma periférico ainda

pouco alterado.

Diagnéstico Diferencial das Leucemias Pediatricas

O diagnostico diferencial da leucemia é amplo, incluindo:

+ Infecc¢oes Virais: Mononucleose Infecciosa (EBV) e Citomegalovirus (CMV) podem causar fe-

bre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e alteracoes no hemograma.

« Parpura Trombocitopénica Imune (PTI): Causa trombocitopenia isolada com sangramen-

tos, geralmente sem alteractes nas outras séries hematolégicas.
« Artrite Idiopatica Juvenil (AIJ): Pode cursar com dor articular/o6ssea e febre.
« Anemia Aplastica: Apresenta pancitopenia, diferenciada pela anélise da medula 6ssea.

« Neuroblastoma: Pode causar febre, dor 6ssea e proptose, mimetizando um cloroma.

Abordagem Diagnéstica Laboratorial: Hemograma e Esfregaco Periférico

A investigacao inicial baseia-se no hemograma completo com contagem diferencial e ana-
lise de esfregaco periférico. Achados sugestivos incluem citopenias em duas ou mais linha-
gens (anemia + trombocitopenia; anemia + leucopenia; trombocitopenia + leucopenia; ou pancito-
penia). A contagem total de leuctcitos pode estar normal, baixa ou elevada (cerca de 50% das LLAs
pediatricas apresentam leucdcitos < 10.000/mm3 no diagndstico). A presenca de blastos no sangue

periférico é altamente sugestiva, mas sua auséncia nao exclui leucemia.

Confirmacio Diagnéstica: Exame da Medula Ossea e Analises Complementares
A confirmacao diagndstica requer o exame da medula 6ssea (mielograma e bi6psia). O local

de aspiracdo varia com a idade: tibia em menores de 6 meses, crista iliaca posterior em criancas maiores.

A andlise da medula inclui:
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« Morfologia: Identificacao e quantificacdo de blastos (>20% para diagnostico de leucemia aguda),
avaliacao da celularidade e das linhagens hematopoiéticas. Bastonetes de Auer sio caracteris-

ticos da LMA.

+ Imunofenotipagem por Citometria de Fluxo: Essencial para determinar a linhagem (lin-
foide B, linfoide T, mieloide) e o estagio de maturagio das células leucémicas, utilizando marcado-

res de superficie e citoplasméaticos (CDs).

« Citogenética (Cariotipo): Avalia alteracoes numéricas (hiperdiploidia, hipodiploidia) e estru-
turais (translocacées, dele¢des) nos cromossomos dos blastos, com importancia progndstica. Exem-
plos incluem t(12;21) (bom prognéstico em LLA), t(9;22) (Cromossomo Philadelphia), t(4;11) (gene

MLL, mau prognoéstico).

« Genética Molecular: Detecta mutagoes génicas especificas nao visiveis no cariétipo, com valor

prognostico e terapéutico.

Avaliacao do Envolvimento Extramedular no Diagnéstico da Leucemia

E necessario avaliar o envolvimento de sitios extramedulares, principalmente o Sistema Nervoso
Central (SNC) e os testiculos (em meninos). O envolvimento do SNC (1-5% no diagnostico) é ava-
liado por puncao lombar com analise do liquor (contagem celular, citologia para blastos). Sintomas de
infiltragdo liqudrica podem mimetizar meningite. O envolvimento testicular (5-10% das LLAs no diag-
nostico) € avaliado pelo exame fisico. Os testiculos sdo um santuério farmacolégico e local comum de

recidiva.

Principios Gerais do Tratamento e Prognostico das Leucemias Pediatricas

O tratamento da leucemia é complexo, baseado em poliquimioterapia, adaptada ao tipo de leuce-
mia e ao risco de recidiva do paciente (determinado por idade, leucécitos no diagndstico, subtipo imu-
nofenotipico, alteracoes citogenéticas/moleculares e resposta inicial). O objetivo é induzir e manter a
remissdo completa. O tratamento da LLA dura de 2 a 3 anos; o da LMA é mais curto e intenso (cerca de
6 meses a 1 ano). Inibidores de tirosina quinase (imatinibe) sdo usados na LLA Ph+. O acido transreti-
noico (ATRA) é especifico para a LMA M3. Neutropenia febril é uma complicacio comum. As taxas
de cura para LLA pediatrica sao de 70-89%; para LMA, cerca de 30-40% (exceto LMA M3 e LMA M7 em

Sindrome de Down, com melhor prognostico). Vigilancia para recidivas e efeitos tardios é essencial.
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