
msaonline.net

Tumores na Infância e Leucemias

Neoplasias na Infância: Panorama Geral e Diagnóstico Precoce

Introdução e Epidemiologia dos Tumores Pediátricos

As neoplasias na infância, embora menos frequentes que em adultos, constituem uma causa rele-

vante demorbimortalidade pediátrica, representando a principal causa de óbito por doença nesta

faixa etária. Este texto abordará os principais tumores infantis, com ênfase nos sinais e sintomas que

devem suscitar a suspeita diagnóstica, e detalhará subsequentemente as leucemias, o tipo de câncer

mais prevalente em crianças. A abordagem focar-se-á nos aspectos práticos para o reconhecimento e

manejo inicial destas condições. Dada a extensão do tema, a discussão será segmentada, iniciando-se

com tumores sólidos e culminando com as leucemias.

Diferenças Fundamentais entre Neoplasias Pediátricas e de Adultos

Existem distinções cruciais entre as neoplasias que acometem crianças e adultos. Primeiramente,

a incidência é marcadamente inferior na população pediátrica. Dados epidemiológicos demonstram

umadisparidade significativa: enquanto a taxa de câncer emcrianças de0 a 14 anos pode ser da ordemde

dezenas de casos por 100.000 habitantes, em adultos acima de 40 anos, essa taxa eleva-se paramilhares.

Apesar da menor frequência, o câncer infantil é a principal causa de morte por doença em pediatria. Os

tipos de tumores também diferem substancialmente. Em adultos, predominam carcinomas, como

os de pele, mama, próstata e pulmão, tipos extremamente raros na infância. Na população pediátrica,

prevalecem os tumores embrionários, sendo as leucemias as mais comuns, seguidas por tumores do

sistema nervoso central e linfomas. Outra distinção fundamental é o tempo de evolução. Neoplasias

em adultos geralmente apresentam uma história de meses de sintomas. Em crianças, a progressão é

frequentemente rápida, com sintomas podendo evoluir em questão de dias. Uma queixa com poucos

dias de duração em uma criança já pode indicar uma neoplasia subjacente, como uma leucemia.
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Estratégias de Prevenção versus Importância do Diagnóstico Precoce

A prevenção primária, eficaz em adultos através da modificação de fatores de risco conhecidos

(exposição solar, tabagismo, sedentarismo, obesidade), não se aplica damesma forma na pediatria, onde

os fatores causais são menos compreendidos e frequentemente relacionados a alterações genéticas ou

eventos estocásticos. Portanto, a estratégia fundamental na oncologia pediátrica é o diagnóstico pre-

coce. Identificar a doença em estágios iniciais é crucial para o sucesso terapêutico e para aumentar as

chances de cura.

Impacto Prognóstico do Diagnóstico Precoce na Sobrevida

A relevância do diagnóstico precoce é drasticamente ilustrada pela análise de curvas de sobrevida,

como nos tumores ósseos e de partes moles. Pacientes diagnosticados com doença localizada

apresentam taxas de sobrevida em 5 anos significativamente superiores (e.g., 87%) em comparação com

aqueles diagnosticados com doença avançada localmente (e.g., 57%) ou com metástases à dis-

tância (e.g., 33%). Essa diferença substancial na sobrevida reforça a necessidade de identificar sinais

e sintomas suspeitos o mais cedo possível para maximizar as chances de cura. Atrasos diagnósticos em

tumores como o sarcoma de Ewing podem resultar em metástases precoces e redução drástica da

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

Sinais e Sintomas de Alerta para Neoplasias Pediátricas

Febre Persistente e Inexplicada

A febre (temperatura > 37,8°C) é um sintoma extremamente comum em pediatria, usualmente as-

sociado a processos infecciosos ou inflamatórios. Contudo, uma febre diária persistente por mais de

7 dias, sem um foco infeccioso identificável (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 realização de um hemograma é mandatória nessas situações. Outras

neoplasias associadas à febre incluem linfomas (especialmente Hodgkin, com febre vespertina carac-

terística), sarcoma de Ewing (tumor ósseo, febre em aproximadamente 30% dos casos, associada a

aumento de volume local) e neuroblastoma (tumor de gânglios simpáticos, frequentemente abdomi-

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

A palidez, manifestação clínica da anemia, pode ocorrer em neoplasias pediátricas por três me-

canismos principais. O primeiro é a falência medular devido à infiltração por células neoplásicas

(blastos na leucemia ou células de tumores sólidos metastáticos, como neuroblastoma), que impede a

produção adequada de eritrócitos. É importante ressaltar que a anemia é uma consequência da leu-

cemia, não uma causa. O segundo mecanismo é a hemólise, que pode ser uma manifestação inicial

de linfoma de Hodgkin, apresentando-se como anemia normocítica com reticulocitose aumentada.

O terceiro mecanismo é o sangramento, frequentemente secundário à trombocitopenia causada pela

infiltração medular, que também afeta a produção plaquetária. Uma anemia que não apresenta as ca-

racterísticas típicas da anemia ferropriva (a mais comum na infância, tipicamente microcítica, com

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

Manifestações Hemorrágicas: Epistaxe, Petéquias e Equimoses

O sangramento é outro sinal de alerta importante, frequentemente relacionado à trombocitopenia

por infiltração medular. A epistaxe (sangramento nasal) é a manifestação hemorrágica mais comum

na infância. A investigação se justifica em três situações: volume significativo (mesmo que relatado

subjetivamente pela família), duração prolongada (sangramento que persiste apesar de compressão na-

sal adequada por 10 minutos) e frequência elevada (episódios repetidos em curto intervalo, ex: várias

vezes em 15 dias). A causa mais provável de epistaxe volumosa de início súbito em uma criança pre-

viamente hígida é a plaquetopenia, exigindo avaliação com hemograma. Petéquias (pequenas lesões

puntiformes vermelhas/arroxeadas na pele) e equimoses (manchas roxas maiores) também são sinais

de alerta. As petéquias, relacionadas à plaquetopenia, devem ser diferenciadas de picadas de inseto;

uma manobra útil é a diascopia ou o estiramento da pele adjacente: a petéquia não desaparece. A

presença de múltiplas petéquias justifica a coleta de hemograma. Equimoses (sangramento superficial)

diferem de hematomas (sangramento subcutâneo com aumento de volume). Equimoses são comuns

em crianças por traumas triviais, especialmente nas pernas. No entanto, equimoses espontâneas,

em locais incomuns (abdômen, costas) oumúltiplas equimoses namesma fase de evolução (mesma colo-

ração, indicando surgimento simultâneo) são suspeitas e sugerem plaquetopenia. Sangramentos orais,

como gengivorragia frequente (na ausência de gengivite severa) ou lesões purpúricas em mucosa

oral após mínimos traumas, também podem indicar plaquetopenia. A neoplasia mais comumente asso-

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

A dor está presente em cerca de 60% dos diagnósticos de neoplasia pediátrica. Caracterizar a dor

em crianças pode ser desafiador. Sinais de alerta importantes incluemdor incapacitante (que impede

atividades habituais), dor que acorda a criança durante a noite ou que já está presente pela manhã,

e dor com piora progressiva. Uma dor intensa que surge e desaparece por semanas não é típica de

neoplasia, pois o crescimento tumoral tende a ser contínuo e rápido. A dor na leucemia é causada pela

expansão dos blastos namedula óssea, comprimindo o periósteo; inicialmente, podemimetizar a dor de

crescimento, mas sua evolução progressiva e incapacitante a diferencia. Frequentemente, o exame físico

pode ser normal, sem sinais flogísticos locais. Dor associada a aumento de volume localizado sugere

tumor ósseo (osteossarcoma, sarcoma de Ewing) ou tumor de partes moles, sendo um raio-X da

área afetada o exame inicial de escolha. Dor óssea também pode ser decorrente demetástases ósseas

(ex: neuroblastoma). As características da dor de alerta (progressiva, noturna/matinal) são cruciais

para evitar atrasos diagnósticos.

Linfonodomegalia: Avaliação e Critérios de Suspeição

A linfonodomegalia é comum em pediatria, geralmente reacional. A investigação é indicada se o

linfonodo apresentar tamanho superior a 2 cm, embora o tamanho isolado não defina malignidade.

As característicasmais preocupantes que sugeremneoplasia são: consistência endurecida (”pétrea”)

e aderência a planos profundos. Linfonodos coalescentes também são suspeitos. A localização é

crítica: linfonodos em regiões como supraclavicular, infraclavicular e supraesternal são alta-

mente suspeitos, independentemente do tamanho ou consistência. Um linfonodo cervical baixo tende a

”subir”em decúbito dorsal, enquanto o supraclavicular permanece fixo. Outras localizações que exigem

investigação são as regiões epitroclear e poplítea. A presença de linfonodos supraclaviculares, infra-

claviculares ou supraesternais exige obrigatoriamente um raio-X de tórax, devido à associação com

massas mediastinais, especialmente em linfomas não Hodgkin de crescimento rápido. A ausência de

dor é comum em linfonodos neoplásicos. A linfonodomegalia pode ser primária (linfomas) ou metastá-

tica. As características de maior importância para suspeita de malignidade permanecem a consistência

aumentada e a fixação.

Emagrecimento Inexplicado e Sintomas B

O emagrecimento não é um sinal frequente nas neoplasias infantis, especialmente nas leucemias

de evolução rápida, pois não há tempo hábil para perda ponderal significativa. A ausência de emagreci-

mento não exclui o diagnóstico de câncer. No entanto, uma perda de peso progressiva e inexpli-
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cada (sem vômitos, diarreia ou redução da ingesta que a justifique) deve ser investigada. Associada a

febre vespertina e sudorese noturna, a perda de peso compõe os sintomas B, clássicos do Lin-

foma de Hodgkin. Nesses casos, mesmo sem linfonodos palpáveis, a investigação com exames de

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

Massas Abdominais: Diagnóstico Diferencial e Tumores Específicos

A palpação de umamassa abdominal em uma criança deve sempre levantar a suspeita de neopla-

sia como primeira possibilidade. O principal diagnóstico diferencial é o fecaloma, especialmente em

crianças constipadas. É fundamental reavaliar a criança após o tratamento para constipação; a persis-

tência da massa indica necessidade de investigação adicional. Massas que ultrapassam a linha média,

são irregulares e associadas a outros sintomas (febre, dor óssea, citopenias) sãomais sugestivas de neu-

roblastoma. Massas renais, geralmente unilaterais, regulares e que não ultrapassam a linha média,

são características do tumor de Wilms (nefroblastoma), que pode ser descoberto acidentalmente

em crianças assintomáticas.

Carcinoma Adrenal e Outras Massas Abdominais: Manifestações e Importância

do Exame Físico Completo

Outras causas de massa abdominal incluem tumores hepáticos, ovarianos, testiculares (com metás-

tase abdominal) e o carcinoma de suprarrenal. Este último, embora raro globalmente, apresenta

incidência elevada no Sul do Brasil, especialmente no Paraná. 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 síndrome de Cushing (fácies de lua

cheia, giba, estrias violáceas, hipertensão). É imprescindível um exame físico completo, com a criança

despida, para identificar esses sinais. A não identificação e investigação destes pode levar a atrasos no

diagnóstico de carcinoma adrenal, com impacto negativo significativo na sobrevida. É crucial examinar

os testículos em meninos com massa abdominal, pois tumores testiculares podem metastatizar para o

abdômen.

Sinais Neurológicos: Cefaleia e Outras Manifestações de Tumores do SNC

A cefaleia em crianças, quando apresenta características de alerta (acorda à noite, presente pelama-

nhã, piora progressiva, associada a vômitos matinais), deve levantar a suspeita de tumor do sistema

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

fia como rastreio inicial) são indicados. O diagnóstico de tumores do SNC baseado apenas em cefaleia
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pode ser tardio. Outros sinais neurológicos, como crise convulsiva de início recente, ataxia, al-

terações de equilíbrio ou fala, estrabismo adquirido ou paralisia de nervos cranianos,

geralmente levam a uma investigação mais rápida. O diagnóstico precoce de tumores do SNC permite

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

Sinais Oculares: Leucocoria e Estrabismo no Contexto do Retinoblastoma

A leucocoria (reflexo pupilar branco, ”olho de gato”) e o estrabismo de início recente são si-

nais de alerta para retinoblastoma, o tumor intraocular mais comum na infância. A identificação da

leucocoria exige encaminhamento urgente para um centro de oncologia pediátrica, pois atrasos na inves-

tigação especializada podem comprometer a preservação da visão e a sobrevida. O retinoblastoma pode

ser bilateral e, em casos raros, associado a um tumor intracraniano na linha média (retinoblastoma

trilateral). O diagnóstico precoce, antes da extensão extraocular ou disseminação, é fundamental. O

teste do reflexo vermelho e exames de fundo de olho periódicos são importantes para a detecção

precoce.

Prevalência das Principais Neoplasias Pediátricas

As neoplasias mais frequentes na infância são, 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 importância crítica do diagnóstico rápido, pois a oncologia pediátrica opera

em uma corrida contra o tempo, onde a identificação precoce e o início imediato do tratamento são

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

Leucemias na Infância

Epidemiologia e Classificação das Leucemias Pediátricas

A leucemia é a neoplasia mais comum na infância, representando aproximadamente 25% de todos

os cânceres pediátricos. Dentro das leucemias, a Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é a forma pre-

dominante (cerca de 75% dos casos). A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) constitui cerca de 20%,

enquanto aLeucemiaMieloide Crônica (LMC) representa apenas 5%. Diferentemente dos adultos,

a Leucemia Linfoide Crônica (LLC) é praticamente inexistente em crianças. Portanto, o foco principal

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

As leucemias originam-se na medula óssea a partir de uma mutação em uma célula progenitora

hematopoiética. Essa mutação pode ocorrer na linhagem linfoide (resultando em LLA, de células B

ou T) ou mieloide (desenvolvendo-se a LMA, com diversos subtipos M0 a M7). A etiologia exata da

maioria das leucemias pediátricas permanece desconhecida. A teoria predominante envolve ummodelo

de ”dois acertos”(two-hit hypothesis): uma primeira alteração genética predisponente congênita,

seguida por um segundo evento (genético ou ambiental) pós-natal que desencadeia a proliferação clonal

descontrolada. Anatureza desse segundo evento ainda é objeto de pesquisa. Nãohámedidas preventivas

conhecidas para a maioria das leucemias infantis, e a doença não resulta de ações ou omissões dos pais;

o foco deve ser o diagnóstico rápido.

Fatores de Risco Genéticos, Ambientais e Iatrogênicos para Leucemia

Alguns fatores de risco aumentam a probabilidade de leucemia. Síndromes genéticas como a Sín-

drome de Down (Trissomia 21) conferem um risco aumentado em cerca de 15 vezes; nesses pa-

cientes, qualquer citopenia isolada exige investigação medular. Pacientes com Anemia de Fanconi

têm risco aumentado de LMA. Portadores de Neurofibromatose tipo 1 também apresentam risco

elevado. Fatores ambientais suspeitos incluem exposição pré-natal a radiação ionizante ou pestici-

das, e possivelmente uso de maconha pela mãe durante a gestação (associado a LMA). Um fator de risco

comprovado é o tratamento prévio para outro câncer, especialmente com radioterapia ou certos

quimioterápicos (como etoposídeo), que aumenta o risco de leucemias secundárias.

Manifestações Clínicas Gerais da Leucemia Decorrentes de Insuficiência

Medular e Infiltração Extramedular

Os sinais e sintomas da leucemia derivam da insuficiência medular (substituição do tecido he-

matopoiético por blastos) e da infiltração extramedular. Os sintomas mais comuns incluem: febre

persistente (> 7 dias) sem foco infeccioso; palidez, fadiga, anorexia (secundárias à anemia, geralmente

normocítica); sangramentos (petéquias, equimoses, epistaxe, gengivorragia), sendo múltiplas equimo-

ses na mesma fase evolutiva particularmente suspeitas; e dor óssea progressiva, noturna ou matinal,

podendo levar à claudicação. Linfadenopatia (gânglios endurecidos, aderidos, em localizações atí-

picas) e hepatoesplenomegalia (por infiltração leucêmica) também podem ocorrer. A manifesta-

ção pode ser sutil. Infecções de repetição crônicas NÃO são um sintoma típico de leucemia

aguda, que tem uma apresentação mais abrupta; um histórico longo de infecções recorrentes aponta

para outras causas, como imunodeficiências.
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Manifestações Clínicas Específicas da Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Além dos sintomas gerais, a LMA pode apresentar hipertrofia gengival (infiltração leucêmica),

Coagulação Intravascular Disseminada (CIVD) (especialmente na LMA M3 - Promielocítica), e

SarcomasMieloides (Cloromas). Estes são acúmulos extramedulares de blastos mieloides que for-

mammassas tumorais, podendo ocorrer em órbita (causando proptose), pele, ossos ou sistema nervoso

central. Um cloroma pode ser a manifestação inicial da LMA, mesmo com hemograma periférico ainda

pouco alterado.

Diagnóstico Diferencial das Leucemias Pediátricas

O diagnóstico diferencial da leucemia é amplo, incluindo:

• Infecções Virais: Mononucleose Infecciosa (EBV ) e Citomegalovírus (CMV ) podem causar fe-

bre, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e alterações no hemograma.

• Púrpura Trombocitopênica Imune (PTI): Causa trombocitopenia isolada com sangramen-

tos, geralmente sem alterações nas outras séries hematológicas.

• Artrite Idiopática Juvenil (AIJ): Pode cursar com dor articular/óssea e febre.

• Anemia Aplástica: Apresenta pancitopenia, diferenciada pela análise da medula óssea.

• Neuroblastoma: Pode causar febre, dor óssea e proptose, mimetizando um cloroma.

Abordagem Diagnóstica Laboratorial: Hemograma e Esfregaço Periférico

A investigação inicial baseia-se no hemograma completo com contagem diferencial e aná-

lise de esfregaço periférico. Achados sugestivos incluem citopenias em duas ou mais linha-

gens (anemia + trombocitopenia; anemia + leucopenia; trombocitopenia + leucopenia; ou pancito-

penia). A contagem total de leucócitos pode estar normal, baixa ou elevada (cerca de 50% das LLAs

pediátricas apresentam leucócitos < 10.000/mm³ no diagnóstico). A presença de blastos no sangue

periférico é altamente sugestiva, mas sua ausência não exclui leucemia.

Confirmação Diagnóstica: Exame da Medula Óssea e Análises Complementares

A confirmação diagnóstica requer o exame da medula óssea (mielograma e biópsia). O local

de aspiração varia com a idade: tíbia emmenores de 6meses, crista ilíaca posterior em criançasmaiores.

A análise da medula inclui:
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• Morfologia: Identificação e quantificação de blastos (>20%para diagnóstico de leucemia aguda),

avaliação da celularidade e das linhagens hematopoiéticas. Bastonetes de Auer são caracterís-

ticos da LMA.

• Imunofenotipagem por Citometria de Fluxo: Essencial para determinar a linhagem (lin-

foide B, linfoide T, mieloide) e o estágio de maturação das células leucêmicas, utilizandomarcado-

res de superfície e citoplasmáticos (CDs).

• Citogenética (Cariótipo): Avalia alterações numéricas (hiperdiploidia, hipodiploidia) e estru-

turais (translocações, deleções) nos cromossomosdos blastos, com importância prognóstica. Exem-

plos incluem t(12;21) (bomprognóstico emLLA), t(9;22) (CromossomoPhiladelphia), t(4;11) (gene

MLL, mau prognóstico).

• Genética Molecular: Detecta mutações gênicas específicas não visíveis no cariótipo, com valor

prognóstico e terapêutico.

Avaliação do Envolvimento Extramedular no Diagnóstico da Leucemia

É necessário avaliar o envolvimento de sítios extramedulares, principalmente o Sistema Nervoso

Central (SNC) e os testículos (em meninos). O envolvimento do SNC (1-5% no diagnóstico) é ava-

liado por punção lombar com análise do líquor (contagem celular, citologia para blastos). Sintomas de

infiltração liquórica podem mimetizar meningite. O envolvimento testicular (5-10% das LLAs no diag-

nóstico) é avaliado pelo exame físico. Os testículos são um santuário farmacológico e local comum de

recidiva.

Princípios Gerais do Tratamento e Prognóstico das Leucemias Pediátricas

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, leucócitos no diagnóstico, subtipo imu-

nofenotípico, alterações citogenéticas/moleculares e resposta inicial). O objetivo é induzir e manter a

remissão 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) são usados na LLA Ph+. O ácido transreti-

noico (ATRA) é específico para a LMA M3. Neutropenia febril é uma complicação comum. As taxas

de cura para LLA pediátrica são de 70-89%; para LMA, cerca de 30-40% (exceto LMAM3 e LMAM7 em

Síndrome de Down, com melhor prognóstico). Vigilância para recidivas e efeitos tardios é essencial.
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