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CAPITULO 45. DOENCA ONCOLOGICA

45.1 CONTEXTO

O cancro na crianca é uma patologia rara,
sendo estimado que um Pediatra Geral no seu
consultorio, diagnostique um caso cada 10
anos. No entanto, existem varias carateristicas
da Oncologia Pediatrica que obrigam a que o
Pediatra e 0 Médico de medicina geral e familiar
tenham bem presente esta patologia.

A partir dos quatro anos de idade, nos paises
desenvolvidos, o cancro é a principal causa de
morte em idade pediatrica, a seguir aos acidentes.
Pelas especificidades dos doentes desta idade,
com fragilidade de alguns 6rgaos e sistemas e
por existirem situacoes de cancro de rapida pro-
gressao, algumas das apresentac¢oes desta
patologia sao verdadeiras emergéncias. Um
atraso no diagnostico pode, portanto, ter implica-
¢oes graves na morbilidade e na mortalidade da
crianca com doenca oncolégica. Assim, perante
uma suspeita de doenca oncologica, a referéncia
a um centro de cuidados adequados deve ser a
mais rapida possivel.

A evolucao da terapéutica em oncologia
pediatrica (junto com a evolucdo dos cuidados
de suporte em Pediatria) tem permitido, ao
longo de décadas, um aumento marcado da
sobrevida, levando a que cerca de um adulto
em cada 530, seja um sobrevivente de cancro
em idade pediatrica. O impacto destes doentes
no sistema de salde é muito importante. Para
além dos multiplos internamentos e diferentes
consultas necessarias aos cuidados de suporte
destes doentes, durante a fase de tratamento; a
vigilancia das sequelas implica, frequentemente,
a continuidade de um seguimento multidiscipli-
nar a longo prazo.
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45.2 DESCRICAO DO TEMA
45.2.1 Epidemiologia

A incidéncia estimada do cancro em idade
pediatrica varia conforme a idade, sendo habi-
tualmente referido o diagnéstico de um caso em
cada 7.000 criancas até aos 14 anos, por ano,
decrescendo depois para um em cada 2.500 ado-
lescentes mais velhos.

Existe uma variabilidade consideravel de in-
cidéncia de acordo com o tipo de tumor, idade,
sexo e racga ou regido do mundo, de entre outros
fatores.

Na Europa, cerca de 15.000 criangas até
aos 14 anos de idade e 20.000 adolescentes e
jovens adultos dos 15 aos 24, sdo diagnosticados
com cancro todos os anos. Em Portugal, estima-
-se que surjam anualmente cerca de 400 novos
casos, relativos ao grupo etario entre os 0 e 0s 18
anos. A especificidade do cancro pediatrico, faz
com que os casos devam estar concentrados em
grandes centros, existindo quatro em Portugal:
dois no Porto, um em Coimbra e um em Lisboa.

O espetro das neoplasias em pediatria é bem
diferente do dos adultos. Ao contrario destes,
em que o tipo de cancro é classificado sobre-
tudo com base na sua localizacao primaria, em
pediatria a classificacdo baseia-se essencialmente
no tipo histolégico. A classificacdo melhor aceite
internacionalmente e que se tornou “standard” é
aquela que esta de acordo com o “International
Classification of Childhood Cancers”, onde os tu-
mores sao divididos em 12 grupos major.

De reter que as leucemias agudas e os
tumores do sistema nervoso central (SNC)
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representam cerca de metade das neoplasias
em Pediatria. Os principais tipos de leucemias
sao as linfoblasticas agudas (LLA) - 80%, se-
guidas das mieloblasticas agudas (LMA). Nos
tumores solidos e por frequéncia decrescente
apo6s os tumores do SNC, surgem os sarcomas
de tecidos moles, os neuroblastomas (sistema
nervoso simpatico) e o tumor de Wilms (rim). Os
linfomas constituem cerca de 15% de todas as
neoplasias na crianca e no adolescente, sendo
0s principais tipos o de Hodgkin (LH) — 45%,
o de Burkitt — 30% e os nao-Hodgkin (LNH) —
25%. Os osteossarcomas, os retinoblastomas e
uma miriade de outros tumores representam os
restantes casos.

A causa da grande maioria dos tumores
em pediatria é ainda desconhecida. Até ao
momento, estima-se que até 10% dos casos
sejam consequentes a predisposicdo genética
e que 5% terdo origem na exposicao a fatores
ambientais carcinogénicos. Na pratica clinica
a grande maioria dos doentes com cancro nao
tem aparentemente um factor predisponente

conhecido.

Incidéncia e idade

Até aos 14 anos de idade, a LLA é a neoplasia
mais comum, correspondendo a cerca de 25%
das neoplasias. Os tumores do SNC represen-
tam aproximadamente 20% do total. Segue-se
0 neuroblastoma (7%), o LNH (6%) e o tumor de
Wilms (5%). Os restantes tumores representam
entre 2 a 4% do total, onde se incluem o LH, o
rabdomiossarcoma, outros sarcomas de tecidos
moles, o osteossarcoma, os tumores de células
germinativas e o retinoblastoma.
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A distribuicao dos tipos de cancro nos jo-
vens com idades entre os 15 e os 19 anos ¢
um pouco diferente, sendo o LH (16%) e os tu-
mores germinativos (12.5%) os mais frequentes,
constatando-se igualmente também maior in-
cidéncia de sarcomas de tecidos moles (6%) e
de osteossarcoma (4%). Apesar dos tumores do
SNC representarem também, nesta faixa etaria,
o terceiro grupo mais comum (10%), a sua in-
cidéncia é menor comparativamente com a do
outro dos zero aos 14 anos. A LLA é também
menos frequente nos jovens entre os 15 e os 19
anos (cerca de 7.5%) e a LMA tem uma incidéncia
ligeiramente superior (4%). Alguns tumores mais
comuns dos 0 aos14 anos tém taxas de incidéncia
bem mais baixas neste grupo etario. Estdo nesta
condicdo o retinoblastoma, o tumor de Wilms, o
neuroblastoma e o hepatoblastoma.

Incidéncia e sexo

Para ambos os grupos etéarios acima referidos
existe uma ligeira predominancia global do sexo
masculino, sobretudo nos LNH, onde se verificam
racios 1.5 a 2 vezes superiores.

No grupo etario dos zero aos 14 anos ve-
rifica-se igualmente uma ligeira preponderancia
do sexo masculino para as LLA, os tumores SNC,
o sarcoma de Ewing, o rabdomiossarcoma e o

hepatoblastoma.

Nos jovens entre os 15 e os 19 anos os
padrdes de incidéncia sdo relativamente seme-
Ihantes, realcando-se as seguintes exce¢des: en-
qguanto o LH nas criancas, é ligeiramente mais
frequente no sexo masculino, nos adolescentes o
racio masculino:feminino é semelhante. Também
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se verifica uma predominancia de sarcoma de
Ewing nas criancas do sexo masculino. O oposto
acontece para os tumores germinativos e para os

osteossarcomas.

Mortalidade

Desde 1960 que a taxa de sobrevida de
cancro aos cinco anos de doenca tem vindo a
aumentar progressivamente, altura em que era
apenas de 28%. Na primeira década de 2000 a
taxa de sobrevida global (SG), aos cinco anos,
para os tumores em idade pediatrica (criancas
e adolescentes) rondava ja os 80% (76.1% em
1999 a 2001 e 79.1% em 2005 a 2007) e, aos
10 anos, ultrapassava os 75%.

Contudo, as taxas de sobrevivéncia sdo mui-
to diferentes em funcao do tipo de tumor. Assim,
as neoplasias com melhores taxas de sobrevida
aos cinco anos sao os linfomas (embora com al-
gumas variacdes conforme 0s seus subtipos) e
as leucemias. De entre estas, a LLA é a que tem
o prognéstico mais favoravel e uma sobrevida
melhor, entre 1996 a 1998 ja ultrapassava 80%
(na década de 60 era de 20 a 25%). As taxas de
sobrevida relativas ao LH ultrapassam agora os
90%. Nos tumores do SNC, esta melhoria de
prognoéstico tem sido menos marcada.

De salientar contudo a gravidade do can-
cro. Na Europa cerca de 6.000 criangas e jovens
morrem anualmente por esta doenca.

45.2.2 Conceitos gerais
de tratamento e sequelas

A terapéutica do cancro pediatrico pode ba-
sear-se numa s6 modalidade (i.e. quimioterapia)
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ou, bem mais frequentemente, numa combinacao
de duas ou mais modalidades (quimioterapia, cirur-
gia e radioterapia), consoante o tipo de tumor, a
sua localizacao e estadio da doenca, entre outros
fatores. Cada vez mais sdo também utilizados ou-
tros agentes terapéuticos, que ndo cabem nestes
grupos classicos como seja a: hormonoterapia,
imunoterapia, terapia com agentes bioldgicos e
terapéutica com medicacao dirigida ao alvo.

A maioria dos protocolos terapéuticos inclui
uma combinacao de drogas citotéxicas que atuam
em diversas fases do ciclo celular, com diferentes
mecanismos de acdo que sao complementares e
sinérgicos, com o objectivo de evitar o apareci-
mento de células resistentes, aumentar a eficacia
na eliminacdo de células tumorais e diminuir a
toxicidade colateral.

A evolucao dos protocolos pediatricos, com
a consequente melhoria da taxa de cura, foi con-
seguida ao longo dos anos através de estudos
multicéntricos internacionais, que se tornaram o
padréo dos estudos clinicos.

Os efeitos secundarios mais comuns a curto
prazo, decorrentes da quimioterapia, sdo: a fadiga,
a alopécia, as nauseas e vomitos, a diarreia ou
obstipacdo, a mucosite, bem como possiveis in-
fecdes e depressao medular (leucopenia, anemia,
trombocitopenia) com necessidade de suporte
transfusional coadjuvante. Outros efeitos secun-
dérios possiveis de se manifestarem a curto e a
longo prazo sao: hipersensibilidade, complicagdes
neuroldgicas, cardiovasculares, renais, défices
hormonais, repercussdo na fertilidade, tumores
secundarios, entre outros.
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Cerca de 300.000 a 500.000 cidadaos euro-
peus sao neste momento sobreviventes de cancro
na infancia, sendo que um terco destes apresenta
sequelas consideraveis a longo prazo, decorrentes
da sua doenca e/ou tratamento. E importante
nao s6 aumentar a probabilidade de cura mas
também a qualidade da sobrevida a longo prazo.

45.2.3 O diagnéstico

As multiplas localizacbes do cancro pedia-
trico e/ou a possibilidade de apresentacdo como
doenca sistémica, levam a que as listas de diag-
noéstico diferencial sejam habitualmente exaus-
tivas. Posteriormente vai-se rever as patologias
mais frequentes, chamando a atencado para sinais
de alarme que pela sua invulgaridade ou pela sua
gravidade sao marcantes.

Realca-se o facto do diagnéstico precoce de
cancro na crianca e adolescente ser muitas vezes
dificil, pela similaridade de apresentacdo com outras
doencas mais comuns da crianca. Descrevem-se
alguns sintomas comuns de cancro na crianga que
podem potencialmente representar um sinal de aler-
ta, como seja: massa anormal, palidez ou perda
inexplicavel de energia, tendéncia subita para hema-
tomas, dor ou claudicacao localizada e persistente,
quadro febril prolongado, cefaleias frequentes com
vomitos associados, mudancas subitas da acuidade
visual e rédpida e marcada perda de peso.

Exames para o diagnéstico

Os exames realizados para o diagnéstico e
estadiamento de uma crianga com cancro sao
variados e complexos devendo ser realizados
num centro de referéncia. Para além de exames
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laboratoriais, que vdo desde o hemograma, bioqui-
mica, a marcadores tumorais e outros mais especi-
ficos de cada patologia; é de referir a necessidade
de uma imagiologia com técnicas muito especifi-
cas, que vao desde a tomografia computadorizada
(TAC), ressonancia magnética nuclear, cintigrafias,
técnicas de fusdo como a tomografia de emissao
de positrées com a tomografia computadorizada
ou a ressonancia magnética. O estudo do proprio

tumor requer ainda recurso a anatomia patologica,
citometria de fluxo e técnicas de biologia molecular.
Defende-se assim que toda a abordagem cirurgica
de uma lesdo tumoral na crianca deva ser feita

num centro de Oncologia Peditrica.

Perante um caso de suspeita de doenca on-
colégica numa crianca que nao se encontre num
centro de referéncia, o estudo diagnéstico devera
ser realizado de forma contida. Poderao ter utilidade,
de acordo com a suspeita em causa, a TAC cranio-
-encefdlica, ecografia abdominal e a radiografia con-
vencional (exames imagiolégicos); o hemograma
e esfregaco de sangue periférico, a velocidade de
sedimentacdo, o estudo da coagulacdo (TTPa, TP) e
a bioguimica (funcao renal, hepética, ionograma, de-
sidrogenase lactica). Se a suspeita de neoplasia per-

sistir, a crianca deve ser prontamente referenciada.

Aborda-se, sequidamente, a clinica dos gru-
pos de tumores mais comuns em pediatria.

45.2.4 As patologias — grupos de diagnéstico

45.2.4.1 Leucemias agudas

Mais de 95% dos casos de leucemia na
crianca corresponde a leucemias agudas, sendo
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a LLA a forma mais comum e também a doenca
oncolégica mais frequente na crianca. Tem um
pico de incidéncia entre os dois e 0s cinco anos
de idade, com um discreto predominio do sexo
masculino. Existe risco aumentado de leucemia
em criancas com: trissomia 21, neurofibromatose,
anemia de Fanconi, diversas imunodeficiéncias
e criancas sob terapéutica imunossupressora.
Entre outros fatores de risco mais conhecidos
como possivelmente implicados, destacam-se os
genéticos (homozigotia para o HLA DRB4*01),
os familiares (idade materna avancada) e os am-
bientais (radiacdo ionizante, sendo classico o
aumento de risco de LLA associado a exposicao
a Raios X in utero).

A Leucemia mieloblastica aguda corres-
ponde a cerca de 20% das leucemias na idade
pediatrica. Apresenta maior incidéncia no primeiro
ano de vida, sequindo-se uma taxa estavel ao
longo da idade pediatrica, com um discreto au-
mento na adolescéncia. Ndo ha diferenca entre
sexos. Tal como na LLA, existem alguns fatores
predisponentes: trissomia 21, neurofibromatose,
anemia de Fanconi, sendo referido também um
aumento de incidéncia com a exposi¢cdo materna
ao tabaco, alcool ou marijuana.

Em ambas os tipos de leucemias existe um
risco aumentado em gémeos idénticos.

A clinica das leucemias reflete, habitual-
mente, as alteracdes na hematopoiese pelo facto
do espaco onde normalmente existe uma medula
6ssea funcionante ficar ocupado pela leucemia.
Assim, é frequente existirem manifestacoes he-
morragicas que refletem a trombocitopenia, bem
como anorexia e astenia provocada pela ane-
mia, ou quadros infeciosos arrastados ou mais

Figura 1. Cloroma em crianca com leucemia.
Alteracao da cor da pele para um tom acastanhado/vinoso.
Fotografia dos autores.

complicados que o habitual que sdo secundarios
a alteracdo da funcéo dos leucoécitos normais ou
a leucopenia.

O exame fisico, para além da palidez e sinais
cutaneos de hemorragia, pode revelar sinais de
infiltracdo extra-medular como hepatomegdlia,
esplenomegalia e adenopatias.

Existem, no entanto, outras manifestacoes
para as quais devemos estar alerta: dores 6s-
seas — que traduzem a existéncia de um “tu-
mor intra-medular”, podendo por vezes ocorrer
artralgias; tumefacdo testicular, que reflete a
infiltracdo dos testiculos pela leucemia (mais
frequente na LLA); hipertrofia gengival, que
reflecte a infiltracdo das gengivas (LMA) e os
cloromas (LMA) — que sao infiltracdes ou mas-
sas de tecidos moles que podem ter qualquer
localizacao, habitualmente com alteracao da
cor da pele para um tom de acastanhado a
vinoso (figura 1).
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Na presenca de leucemia o laboratério
revela classicamente alteracbes do hemograma
com uma ou mais citopenias e/ou leucocitose,
podendo surgir elevacao da desidrogense lactica
e do 4cido Urico. Perante a suspeita de leucemia
aguda é essencial a avaliacdo do esfregaco de
sangue periférico, onde se pode detetar blas-
tos. Chama-se a atencao para a possibilidade
do diagnéstico de leucemia sem a existéncia de
qualquer citopenia, sendo ainda possivel qualquer
combinacao de citopenias no hemograma. Nas
formas de evolucao muito répida por vezes sé
existe leucocitose.

A avaliacao laboratorial de leucemia confir-
mada inclui diversas técnicas a partir do medulo-
grama: morfologia, citometria de fluxo, estudo
molecular, citogenética convencional e analise de
alteracdes genéticas por polimerase chain reac-
tion - PCR. Esta avaliacdo é fundamental para a
definicao da terapéutica.

A base da terapéutica das leucemias agu-
das é a quimioterapia. Na LLA esta intervencao
prolonga-se classicamente por um periodo de
dois anos (uma fase inicial mais intensiva e outra
de manutencao superior a um ano). Na LMA a
terapéutica é muito intensiva durante quatro a
cinco meses. Nalguns tipos de leucemias, a tera-
péutica dirigida ao alvo associada a quimioterapia
convencional ja é utilizada por rotina.

Para formas especificas de leucemias existem
atualmente programas terapéuticos particulares
(.e. na LLA - leucemia philadelphia positiva e leu-
cemia no primeiro ano de vida; na LMA-leucemia
promielocitica e leucemia nas criangas com tris-
somia 21).
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A necessidade de transplante de medula no
primeiro programa terapéutico é cada vez mais
rara, embora haja algumas situacdes (LLA phila-
delphia positiva) onde persiste essa indicacao.

Situacoes de emergéncia nas leucemias

Nas leucemias agudas, podem surgir situa-
¢oes de emergéncia no momento do diag-
noéstico, como por exemplo: hemorragia grave
por trombocitopenia e anemia aguda apds he-
morragia. Para além destas chama-se a atencao
para trés situacdes que podem colocar em risco a
vida: i) hiperleucocitose — leucostase, define-se
pela presenca de mais de 100.000 leucécitos
por microlitro no sangue periférico e € uma
emergéncia médica. O excesso de leucdcitos,
particularmente na LMA, pode provocar feno-
menos de oclusdo dos pequenos vasos, mais
relevante nas criancas pequenas, com possibi-
lidade de trombose e hemorragia subsequente.
A clinica é mais marcante a nivel do SNC (irrita-
bilidade, confusao e cefaleias) e a nivel pulmonar
(dificuldade respiratéria com pieira e alteracao
das trocas gasosas). Deve rapidamente reduzir-
-se 0 numero de leucécitos através de métodos
de aferese e ou quimioterapia: de notar que é
necessaria precaucao na transfusao de glébu-
los vermelhos por esta aumentar a viscosidade
sanguinea. ii) sindrome de lise tumoral, que
decorre da destruicdo de células neoplasicas com
libertacdo de produtos de catabolismo com con-
sequente aumento de acido Urico, potassio, e
fosforo séricos. Este fenémeno no seu conjunto
pode provocar insuficiéncia renal que, por sua vez,
vai agravar a hiperkaliémia. Embora esta situacdo
seja mais frequente apds o inicio da quimioterapia,
pode ocorrer previamente. Em termos laboratoriais
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encontra-se um aumento da desidrogenase lactea,
que vai servir de marcador da lise tumoral.

A hiperhidratacao (com soro glucossalino-
-hipossédico ou soro fisiolégico, sem outros ides
adicionados) é a primeira medida terapéutica;
iii) coagulopatia / coagulacao intra-vascular
disseminada, decorrente da activacdo da cas-
cata da coagulacao por factores que os blastos
libertam, sobretudo nas leucemias mieloblasticas
agudas (tipo promielocitica).

45.2.4.2 Tumores do SNC

A clinica dos tumores do SNC em pediatria é
variada e diverge de acordo com a sua localizacao
e a idade do doente. Um dos sintomas mais fre-
quentes é a cefaleia, que esta presente na forma
de apresentacao em cerca de 40% dos casos, so-
bretudo nas lesdes “da fossa posterior”, e que surge
em contexto de hidrocefalia obstrutiva. De uma
forma geral, as cefaleias sao menos comuns nos
tumores supratentoriais e nos do tronco cerebral.

A perturbacao da marcha e do equilibrio
sdo também alteracbes neuroldgicas frequentes
em tumores da fossa posterior, do tronco cerebral
e da medula espinhal.

As alteracdes visuais sao também co-
muns, particularmente nos tumores da fossa
posterior, da linha média e nos tumores supra-
tentoriais.

Outros sintomas podem estar presentes, tais
como: sinais de hipertensado intracraniana (HIC),
convulsbes focais, parésias de pares cranianos e
alteracdes enddcrinas. O quadro clinico de HIC
depende da rapidez da sua instalacao e da
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capacidade de acomodacao do volume cerebral
dentro da calote craniana; é caraterizada por
vomitos e cefaleias que surgem tipicamente
durante a noite (acordando o doente) e inicio
da manha. Na auséncia de medidas terapéuticas
(médicas ou cirdrgicas) os sintomas vao agravan-
do, surgindo entao sinais tardios e graves que
denotam atraso no diagnéstico tais como: al-
teracoes visuais (i.e. diplopia e parésias oculares),
papiledema e, mais tardiamente, alteracdo do estado
de consciéncia e a triade de Cushing (hipertensao,
bradicardia e bradipneia). Na crianca pequena pode
ocorrer um sinal tipico de “olhos em sol poente”
(desvio permanente dos olhos para baixo), com im-
possibilidade de elevacdo do globo ocular.

Em lactentes, o aumento progressivo do
perimetro cefélico pode ser o Unico sinal de HIC.

O atraso no diagnéstico é infelizmente
frequente na maioria dos sistemas de saude.
Existe no entanto uma variacao consideravel de
pals para pais, desde um intervalo temporal curto
de cerca de cinco semanas até meses ou nalguns
casos anos de evolucao, ocorrendo estes Ultimos
em tumores de crescimento lento, cuja sintoma-
tologia pode ser insidiosa e passar despercebida.
Por vezes a epilepsia pode surgir como forma de
apresentacao clinica.

A abordagem do doente com tumor do SNC
exige uma equipa multidisciplinar altamente di-
ferenciada.

Clinica dos tumores do SNC

A clinica esperada de acordo com a locali-
zacao do tumor no SNC, encontra-se ilustrada
na figura 2 e quadro 1.



338

-.‘-.H. i
N 1
i
1.—3 5.
] x —
-. -}
L) .- 1
L ! A%
2 oA G0
T
i b
3. il I
ik
3 X
d b
1.
2 4. /*f
3 5 f

Figura 2. Localizacao dos tumores no SNC.
Adaptado “Cancer in Children - Clinical Management, sixth
Edition, The International Society of Paediatric Oncology”.

Situacoes de emergéncia

nos tumores do SNC

Vamo-nos referir particularmente a hiperten-
sdo intra-craneana e a compressao da espinhal
medula:

i) hipertensao intracraniana, trata-se
de uma emergéncia pelo risco de en-
cravamento das amigdalas cerebelosas,
sendo o seu tratamento prioritariamen-
te neurocirurgico, habitualmente através
de uma ventriculostomia endoscépica.
Outras alternativas neurocirurgicas sao
a derivacao externa ou a colocacdo de
derivacao ventriculo-peritoneal. A abor-
dagem médica faz parte da terapéutica e
pode incluir a utilizacdo de dexametasona
em dose anti-edematosa;

ii) compressao espinhal medula, pode
ocorrer pela existéncia de tumor
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intra-canalar ou de um tumor préximo
da coluna com extensdo intra-canalar.
A urgéncia justifica-se pelo risco de
instalacao irreversivel de lesdo me-
dular com consequente repercussao
neurolégica, nomeadamente paraple-
gia, bexiga neurogénica ou intestino
neurogénico, entre outros. De reter
que perante uma crianca com dorsalgia,
€ necessaria a realizacdo de uma histoéria
clinica detalhada e de um exame fisico
com particular atencdo a deformidades
proximas da coluna, complementado de
um exame neurolégico adequado com
particular atencao ao funcionamento
dos esfincteres. Estes doentes devem
ser prontamente referenciados para um
centro com neuropediatria, neurocirurgia,
neuroimagiologia e oncologia pediatrica.
A realizacdo de ressonancia magné-
tica nuclear tem que ser efetuada
no espaco de 24 horas, e tem que se
recorrer a terapéutica imediata com de-
xametasona.

45.2.4.3 Linfomas

A designacao linfoma refere-se a um grupo
de doencas neoplasicas do sistema linfatico.

Os linfomas, em idade pediatrica, sdo
classificados em dois grandes subgrupos: os
linfomas de Hodgkin (LH) e os ndo-Hodgkin
(LNH). No seu conjunto, correspondem ao ter-
ceiro grupo mais frequente de neoplasias em
idade pediatrica.

Os linfomas de Hodgkin tém classicamente
de inicio um envolvimento ganglionar; os ndo-
-Hodgkin podem ter ou nao.
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1. Tumores supra-tentoriais
Hipertensao intracraniana 47%
Convulsoes 38%

Papiledema 21%

Sinais neurolégicos focais 17%
Cefaleia 11%

Hemiplegia 10%

Nauseas e vomitos 8%
Macrocefalia 6%

2. Tumores centrais

Cefaleia 49%

Alteracao motilidade ocular e estrabismo 21%

NauUseas e vomitos 19%

Papiledema 18%

Reducao da acuidade visual 16%

Hipertensao intracraniana 13%

Diabetes insipida 12%

Alteracao da marcha e coordenacao 10%

Atrofia otica 9%

Alteracao do comportamento ou
dificuldades escolares 9%

Alteracao da consciéncia 9%

Redugdo do campo visual 8%

Convulsdes 7%

Hemiplegia 7%

Défice motor focal 7%

Atraso do desenvolvimento 7%

Baixa estatura 7%

Perda de peso 5%

Vertigem ou sintomas auditivos 5%

Anormalidade visual/ ocular (inespecifica) 5%

3. Tumores do tronco cerebral

Alteracao da marcha ou coordenacdo 78%

Paralisia nervo craniano (inespecifico) 52%

Sinais extra-piramidais (inespecifico) 33%

Cefaleia 23%

Estrabismo 19%

Fraqueza muscular focal 19%

Paralisia focal 15%

Papiledema 13%

Hipertensao intracraniana 10%

Alteracdo da motilidade ocular 6%

Alteracao do comportamento ou
dificuldades escolares 5%

4. Tumores da fossa posterior
Nauseas e vomitos 75%

Cefaleia 67%

Alteracdo da marcha ou coordenacdo 60%
Papiledema 34%

Alteracao da motilidade ocular 20%
Letargia 13%

Nauseas sem vomitos 10%
Hipertensao intracraniana 9%

Perda de peso 9%

Fraqueza muscular focal 9%
Macrocefalia 7%

Alteracao da consciéncia 7%
Vertigem ou sintomas auditivos 7%
Estrabismo 6%

Torcicolo 6%

Cefaleia 7%

5. Tumores medulares

Dorsalgia 67%
Alteracdo da marcha ou coordenacédo 42%
Deformidade espinhal 39%
Fraqueza muscular focal 21%
Incontinéncia de esfincteres 20%
Diminuicao da mobilidade do

membro superior 17%
Atraso do desenvolvimento 8%
Torcicolo 7%
Cefaleia 7%

Quadro 1. Clinica de tumores do SNC de acordo com localizacdo (figura2). Adaptado “Cancer in Children - Clinical Management,
sixth Edition, The International Society of Paediatric Oncology”.
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Adenopatias

O termo adenopatia denomina um ganglio
patolégico.

O ganglio normal tem habitualmente uma
forma alongada (formato de feijdo) é mole, movel
em relacao aos seus planos e é indolor. Os gan-
glios normais podem ser encontrados em diversas
regides do corpo. Classicamente sdo considerados
normais os que se localizam a nivel cervical ante-
rior (a frente do esterno-cleido-mastoideu) e nas
regides inguinais com até 1,5 cm de diametro e os
axilares com até 1 cm. Ha localizacbes fortemente
suspeitas de terem origem patoldgica como é o
caso dos que tém posicionamento supra-clavicular.

E importante saber que no exame fisico
da crianca saudavel é habitual palparem-se gan-
glios, sobretudo entre os quatro e os oito anos de
idade, altura em que as estruturas ganglionares
atingem a sua dimensdo méaxima (tém por essa
idade o dobro da dimensao do adulto).

Os ganglios em criancas podem ter maiores
dimensdes em multiplas circunstancias, sendo as
causas mais frequentes as doencas infeciosas.
Nestas situacoes nao perdem, habitualmente,
a sua estrutura alongada e sao dolorosos.
Outras causas a realcar sdo as neoplasias, as doen-
cas inflamatorias e as doencas do armazenamento.

Nas situacoes tumorais, para além do au-
mento de dimensdes, encontramos ganglios ade-
rentes aos planos profundos e, portanto, pouco
moveis e duros. Para além disso podem perder
a sua estrutura normal e serem arredondados.

Linfoma de Hodgkin

O LH é um dos poucos tumores pediatri-
cos que partilha varios aspectos da sua biologia
e historia natural com a dos adultos. A quase

MANUEL BRITO E ALEXANDRA PAUL

totalidade (90% a 95%) das criancas com esta
neoplasia pode ser curada.

Tem uma distribuicdo etaria bimodal nos pai-
ses industrializados; o pico de incidéncia precoce
ocorre entre 0s 15 e 0s 35 anos e o segundo apoés
a idade de 50 anos. Nos paises em desenvolvi-
mento, 0 pico precoce ocorre mais cedo.

Em idade pediatrica distinguem-se duas
formas de LH:

i) a da infancia antes dos 14 anos (extre-
mamente rara abaixo dos quatro), com
predominio do sexo masculino e que pa-
rece estar relacionada com a auséncia de
exposicao precoce a infecdes; e

ii) apds a idade de 15 anos. Esta forma esta
associada a um estrato socioecondmico
mais elevado, ao aumento do tamanho da
fratria, e a ordem de nascimento - existe
menor risco em adolescentes e adultos
jovens com multiplos irmaos mais velhos
(mas ndo mais jovens), consistente com
a hipotese de que a exposicdo precoce
a infecdo viral pode desempenhar um
papel protetor na patogénese da doenca,
provavelmente pela maturacdo da imu-
nidade celular. Nesta, existe um discreto

predominio do sexo feminino.

No LH ha relacdo direta positiva com a in-
fecdo pelo virus de Epstein-Barr, com um risco
guatro vezes superior nas pessoas que tiveram
uma primo-infecdo. Existe também um risco supe-
rior nos doentes com imunodeficiéncia primaria,
adquirida ou secundaria a terapéutica imunos-
supressora. A existéncia de um caso na familia
aumenta também o risco para este linfoma.
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A clinica classica de LH inicia-se com o
aparecimento de adenopatias cervicais ou supra-
-claviculares indolores (80% dos doentes) e/ou a
presenca de sintomas constitucionais (sintomas
B — febre vespertina, perda ponderal superior a
10% e sudorese noturna). Alguns doentes tém
prurido, aparentemente inexplicado. Uma massa
mediastinica esta presente em 75% dos adoles-
centes, mas sé em 35% das criancas abaixo desta
idade. O envolvimento de 6rgdos como o pulmao
e a medula ocorre em 15 a 25% dos doentes.

O estudo histolégico continua a ser o padrao
para o diagndstico bem como para a definicdo dos
seus sub-tipos celulares. A caraterizacdo imuno-
histoguimica é fundamental, particularmente pela
introducao crescente de anti-corpos monoclonais
na terapéutica dos casos de recidiva.

Apesar das semelhancas com a doenca
nos adultos, as estratégias terapéuticas em ida-
de pediatrica sao diferentes, tentando-se evitar
a radioterapia com a sua morbilidade inerente.
Intervem-se com protocolos de quimioterapia ba-
seados no estadio e presenca de sintomas B e com
estratificacdo em grupos de risco. Os protocolos
atuais tentam evitar ainda toxicidade cardiaca e
reduzir o risco de infertilidade.

Linfomas nao Hodgkin

A grande maioria dos casos de LNH em idade
pediatrica pode ser dividida em trés categorias:
i) células B maduras (que incluem o linfoma /
leucemia de Burkitt e o linfoma B difuso de gran-
des células); i) linfoma linfoblastico; e iii) linfoma
anaplasico de grandes células.

Mais raramente existem outros tipos.

Os LNH representam cerca de 7% das neo-
plasias em idade pediatrica. S&o muito raros no
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primeiro ano de vida. Ao contrario dos adultos,
gue na maioria das vezes apresentam doenca
nodal, as criancas e adolescentes normalmente
tém doenca extra-nodal envolvendo o mediasti-
no, abdémen, cabeca e pescoco. Podem atingir
também a medula éssea ou o SNC o que tem im-
plicacdes terapéuticas. Por este motivo o sistema
de classificacdo dos LNH em idade pediatrica é
diferente do dos adultos e a terapéutica também.
O LNH ¢ o tipo de neoplasia mais frequente em
doentes com imunodeficiéncia.

i) Linfomas de células B maduras

Linfoma de Burkitt

Dos LNH é o mais frequente entre os cinco
e 0s 14 anos e existe um predominio franco do
sexo masculino. Os locais primarios mais comu-
mente afetados pela doenca sao o abdémen com
envolvimento digestivo e possibilidade de atingir
todos os outros 6rgdos intra-abdominais (60%
dos casos nos paises industrializados); e o tecido
linfatico do anel de Waldeyer. Outros locais de
inicio da doenca incluem os testiculos, 0s 0ssos,
a medula 6ssea e o SNC. A disseminacao pleural
e peritoneal é frequente. Em Africa ha uma rela-
cdo positiva forte entre o LNH e a infecao pelo
virus de Epstein-Barr, sendo a apresentagdo mais
frequente a do tumor da mandibula. Nos paises
industrializados o virus Epstein-Barr é identifi-
cado na neoplasia em cerca de 15% dos casos.
Trata-se de uma das neoplasias com crescimento
mais agressivo, havendo referéncia a poder existir
duplicacdo de volume a cada 12 horas; é por isso
a neoplasia onde habitualmente é mais grave a
sindrome de lise tumoral. Numa fase precoce pode
apresentar-se com clinica de invaginacao intesti-
nal. De notar que qualquer invaginacao intestinal
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acima dos 3 anos deve ser considerado ter uma
causa patologica.

O diagndstico pode ser realizado em pou-
cas horas recorrendo a métodos de citometria de
fluxo, em material biolégico colhido com proce-
dimentos minimamente invasivos. Uma pequena
amostra de liquido pleural ou peritoneal pode ser
o suficiente para a caracterizacdo diagndstica,
contudo a sua definicdo completa inclui estudos
de genética molecular. O inicio da terapéutica é
uma emergéncia e inclui o controlo do sindro-
me de lise tumoral. Os esquemas terapéuticos
sdo relativamente curtos, de dois a oito meses,
conforme o estadio. Trata-se de uma neoplasia
com uma sobrevida superior a 80%, mesmo nos
casos em que ha envolvimento medular ou do
SNC (superior a 90% nos outros casos).

Linfoma B difuso de grandes células

E mais frequente depois dos 15 anos de
idade e existe um predominio do sexo masculino.
A apresentacdo clinica pode ser semelhante ao
linfoma de Burkitt, embora seja mais frequente-
mente localizada, sendo também menos frequen-
te o envolvimento da medula 6ssea ou do SNC.

O diagnostico pode ser igualmente realizado
por métodos de citometria de fluxo. A caracteri-
zacao completa inclui estudos de genética mo-
lecular. Os esquemas terapéuticos utilizados em
pediatria sdo os mesmos do linfoma de Burkitt,
sendo o prognéstico semelhante.

ii) Linfoma linfoblastico

E mais frequente entre os 10 e 14 anos de
idade e existe um predominio do sexo mascu-
lino. O linfoma linfoblastico pode ser de linha-
gem B ou T. Existe alguma discussdo cientifica
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relativamente a este representar uma possivel
forma de apresentacdo diferente da LLA ou uma
entidade distinta, dado as caracteristicas celulares
serem as mesmas. Classicamente considera-se que
ha leucemia quando a percentagem de blastos na
medula éssea é superior a 25%. O progndstico é
sobreponivel ao das LLA.

O linfoma linfoblastico de linhagem B apre-
senta-se com adenopatias, e ou envolvimento
6sseo. A apresentacao clinica do linfoma linfo-
blastico de células T em 75% dos casos é a de
uma massa no mediastino anterior e superior (com
envolvimento do timo), rapidamente progressiva,
com ou sem a presenca de adenopatias supra-
-claviculares. As manifestacdes clinicas podem ser
respiratérias (dispneia, sibilos, estridor), disfagia,
ou edema da cabeca e pescoco. E frequente a
presenca de derrame pleural e / ou pericardico.
Pode haver também envolvimento de 0ss0, pele,
medula 6ssea ou do SNC. O atingimento de outros
locais é invulgar.

O diagnostico pode ser realizado por mé-
todos de citometria de fluxo com posterior ca-
racterizacao por genética molecular. O esquema
terapéutico dos linfomas linfoblasticos é sobre-
ponivel ao da LLA.

iii) Linfoma anaplasico de grandes células

Tal como o linfoma B difuso de grandes cé-
lulas tem uma frequéncia crescente com a idade.
E também mais frequente no sexo masculino.
A apresentacao clinica deste tipo de linfoma pode
ser muito variada: inclui o envolvimento dos gan-
glios linfaticos e uma variedade de localizagdes
extranodais, principalmente da pele e do osso mas
também, do pulméo e pleura, musculo e trato
gastrointestinal. Frequentemente existe febre e
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perda ponderal. A doenca nodal frequente-
mente tem um percurso ondulante, o que
por vezes leva a um atraso no diagnoéstico.
O envolvimento medular macico ou do SNC ¢é
mais raro.

O diagnostico pode também ser realizado
por métodos de citometria de fluxo com posterior
caracterizacdo por genética molecular. O esquema
terapéutico é semelhante ao dos linfomas B com
uma duragdo curta, mas intensiva com poucos
ciclos de quimioterapia. Ha varios medicamentos
baseados em anticorpos monoclonais e terapéuti-
ca dirigida ao alvo, utilizados atualmente apenas
nos casos em fase de recidiva mas que poderao
vir a modificar a terapéutica deste linfoma.

Situacoes de emergéncia nos linfomas

Nos LNH a ocorréncia de sindrome de lise
tumoral é muito frequente como ja foi referi-
do. A possibilidade de ocorréncia de derrame
pericardico e ou pleural implica também cele-
ridade de atuacdo. A presenca de uma massa
no mediastino médio, anterior e superior pode
levar aos sindromes da veia cava superior e/ou
do mediastino superior.

E importante referir aqui, a relevancia da
avaliacao inicial de uma massa mediastinica passar
pela realizacdo de duas incidéncias da radio-
grafia toracica (a antero-posterior, vai definir se
a massa esta no mediastino superior ou no infe-
rior - linha imaginaria que passa entre a 4°e a 52
vértebras; e perfil esquerdo - menor interferéncia
da sombra cardiaca - a fim de localizar a massa
ao mediastino anterior, médio ou posterior). O
mediastino médio refere-se a localizacdo normal
do coracao, grandes vasos e traqueia, o anterior
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ao espaco a frente e o posterior ao espaco atras
destas estruturas. Esta divisao da-nos também
uma ajuda no diagnostico diferencial.

O sindrome da veia cava superior ocorre
pela obstrucdo da veia cava superior. Tal pode
ocorrer por um quadro de trombose, dependente
por exemplo de um cateter central; ou por com-
pressao externa pela patologia tumoral. A clinica
é de edema da face e pescoco, cianose cervical
e da face e engurgitamento das veias cervicais.

O sindrome do mediastino superior ocorre
por compressao da traqueia pela massa tumoral.
A clinica é de tosse, rouquidao, dispneia, ortopneia,
dor toracica, seguindo-se ansiedade, confuséao,
letargia, cefaleias, alteracdo da visdo e sincope.
Estas Ultimas alteracdes refletem a hipdxia e hi-
percapnia. A traqueia na crianca é menos rigida e
mais facilmente deformavel, pelo que a gravidade
é tanto maior quanto mais jovem for o doente.

Na pratica clinica estas duas situacbes sao
concomitantes. Os linfomas sao o principal grupo
de patologias implicadas, sendo o linfoma linfoblas-
tico o que mais frequentemente causa um quadro
mais agudo. Os tumores germinativos e 0s neuro-
blastomas também podem provocar este quadro.
E necessario particular cuidado ao lidar com estes
doentes, devendo haver nocao de que o decubi-
to é muitas vezes mal suportado, sendo por vezes
contraindicada a realizacdo de uma TAC toracica
ou a realizacao de uma anestesia geral. Também o
ritmo de perfusdes deve ser contido, por agravar
o edema dependente da compressao da veia cava.

45.2.4.4 Tumores embrionarios
Os tumores embrionarios sao caracterizados
pela proliferacdo de tecido que é normalmente
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observado apenas no embrido em desenvolvimen-
to. Existem quatro tipos principais: neuroblastoma
no sistema nervoso simpatico, retinoblastoma no
olho, nefroblastoma no rim e hepatoblastoma no
figado. Outros tumores embrionarios incluem o
meduloblastoma (cérebro) e o rabdomiossarcoma
embriondrio (tecidos moles). A maioria destes
ocorre, mais frequentemente, nos primeiros anos
de vida, havendo um pico de incidéncia no primei-
ro ano. Alguns, ocasionalmente, estdo presentes
ao nascimento.

Neuroblastoma

O neuroblastoma é o tumor sélido extracra-
niano mais frequente na infancia. Mais de 90% dos
casos sao diagnosticados antes dos cinco anos de
idade. Pouco se sabe acerca de possiveis causas
do neuroblastoma. Sdo encontradas alteracbes
somaticas nalguns genes, mas sé em 1 a 2% dos
doentes ha histéria familiar de neuroblastoma.
O tumor primitivo localiza-se na medula da glan-
dula supra-renal ou no tecido do sistema nervoso
simpatico (ganglios simpaticos paravertebrais).
A apresentacdo clinica do neuroblastoma
pode ser muito variada e esta relacionada: com
a localizacéo do tumor, com a possivel presenca
de metastases e/ou com produtos bioldgicos
libertados pelo tecido tumoral. A apresen-
tacao clinica mais frequente é a de uma
massa abdominal. Outras incluem: distensao
abdominal por metastases hepaticas macicas,
podendo existir compromisso respiratério; qua-
dros neuroldgicos compativeis com compressao
da espinhal medula - os neuroblastomas com
origem no tecido simpatico para-vertebral po-
dem comprimir a espinhal medula por infiltracdo
através do foramen intervertebral; sindrome de
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Bernard-Horner pela presenca de neuroblastoma
no ganglio simpatico cervico-toracico — chama-
-se a atencdo para o facto das duas principais
causas de sindrome de Bernard-Horner em
idade pediatrica serem o trauma no parto e
o neuroblastoma; nédulos cutéaneos e/ou sub-
-cutaneos por doenca metastatica - muitas vezes
de coloracdo azulada, geralmente observados
em lactentes; proptose e equimoses periorbitais,
por metastases retrobulbares; dor 6ssea, por
doenca metastatica; sinais e sintomas relaciona-
dos com pancitopenia, por metastizacdo medu-
lar d6ssea extensa; diarreia aquosa, relacionada
com a secrecao de peptideo intestinal vasoati-
vo; febre, hipertensdo e anemia: encontrados
ocasionalmente em pacientes sem metastase.
As caracteristicas clinicas de neuroblastoma
em adolescentes sdo semelhantes as agora
descritas na crianca, mas a infiltracdo da me-
dula 6ssea é menos frequente. Outra forma de
apresentacdo possivel do neuroblastoma é o sin-
drome de opsoclénus/mioclénus, considerado
um quadro neuroldgico, paraneoplasico, causado
por um mecanismo imunolégico nao totalmente
esclarecido. Caracteriza-se clinicamente por nis-
tagmus horizontal associado a ataxia do tronco,
mioclonias de qualquer extremidade e alteracdes
do comportamento ou do sono.

O estudo da pega tumoral implica um estudo
genético detalhado podendo ocorrer alteragcdes
no numero de cromossomas, perdas ou ganhos
parciais de cromossomas ou amplificacdo de genes.
Neste momento sdo definidos trés sub-grupos de
comportamento biolégico distinto. Por exemplo tu-
mores com amplificacdo do proto-oncogene N-myc
(NMYC), perda ou ganho de fragmento de DNA
respetivamente nos cromossomas 1p e 17q estao
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associados a pior prognostico. A evolucao depende
no entanto de multiplos fatores, incluindo: idade
(melhor prognéstico abaixo do ano de idade, pior
nos adolescentes), localizacdo do tumor primiti-
vo, histologia, envolvimento de ganglios linfaticos
adjacentes e resposta a terapéutica para além das
caracteristicas biolégicas.

A avaliacdao do neuroblastoma implica es-
tudos laboratoriais com algumas particularidades
(doseamento de enolase sérica e de metabdlitos de
catecolaminas urinarias) tal como imagiolégicos -
cintigrafia com metaiodobenzylguanidina, para além
de outros exames habituais em patologia tumoral.

A abordagem terapéutica depende do
risco definido ap6s estadiamento, variando des-
de a abordagem exclusivamente cirdrgica, até
programas complexos que incluem quimiotera-
pia, cirurgia, transplante de células progenitoras
hematopoiéticas, radioterapia e terapéutica de
manutencao incluindo anti-corpos monoclonais.

De salientar uma particularidade do neuroblas-
toma que é a possibilidade de regressao espon-
tanea. Estudos de base populacional com rastreio
de criancas com neuroblastoma tém demonstrado
gue a regressao espontanea do neuroblastoma, sem
evidéncia de doenca no primeiro ano de vida é pelo
menos tdo frequente como o neuroblastoma com
manifestacdes clinicas. A regressao espontanea tem
sido muito descrita em bebés com o estadio IVs
de neuroblastoma. Trata-se de uma doenca com
um pegueno tumor, com metdastases hepaticas,
gue podem provocar uma hepatomegdlia macica;
da pele e medula éssea. Também nestes casos as
alteracdes genéticas do tumor sdo importantes para
prever a possibilidade de regressao espontanea,
embora alguns destes Ultimos casos necessitem de
guimioterapia pela agressividade clinica.
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Nefroblastoma

O nefroblastoma nado é o Unico tumor
renal em idade pediatrica. £, no entanto, o
mais frequente, na idade pré-escolar. Ja nos
adolescentes, o tumor renal mais frequente é o
carcinoma renal. A incidéncia do nefroblastoma
¢ de sete casos por milhao de criancas com
menos de 15 anos de idade. Em 10% dos casos
as criangas tém uma anomalia congénita. Estes
Ultimos casos sdo agrupados em fenétipos de
hipercrescimento (por exemplo hemihipertro-
fia ou sindrome de Beckwith-Wiedemann, entre
outros); e fendtipos sem hipercrescimento onde
se incluem diversas situacdes clinicas (sindro-
mes de Bloom, de Li-Fraumeni e de Fanconi,
e a aniridia congénita ou a forma familiar de
tumor de Wilms, entre outros). Quando estes
quadros sdo identificados previamente a um
diagnostico de patologia tumoral é sensato
realizar rastreio ecografico (de trés em trés
meses até aos 8 anos de idade), na expecta-
tiva de identificar tumores numa fase inicial
e de se conseguir realizar cirurgia poupadora
de rim. O tumor de Wilms é muitas vezes
assintomatico e, na maioria das situacoes, o
diagndstico é realizado apds detecdo de uma
massa abdominal, por vezes acidentalmen-
te por um dos pais. No entanto é de referir
que em 40% dos casos ha dor abdominal e
gue se deteta hipertensao arterial em 25%.
A hematuria também ocorre em 25% dos casos.

A avaliacao da peca tumoral inclui, além da
histologia, o recurso a técnicas de genética mole-
cular ambas com implicagdes no progndstico, assim
como a idade, o estadio e o tamanho do tumor.
A terapéutica inclui quimioterapia e cirurgia po-
dendo existir necessidade de radioterapia.
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Retinoblastoma

O retinoblastoma é um tumor intra-ocular que
surge a partir da retina. Pode ocorrer envolvimento
do nervo optico, infiltracdo do SNC e metastases
a distancia. £ um cancro da crianca muito jovem;
sendo dois tercos de todos os casos diagnosticados
antes dos dois anos de idade. A incidéncia é de
um caso por cada 15.000 nascimentos. Nao ha
predominio de nenhum sexo. A maioria dos casos
apresenta-se com leucocéria e a suspeita diagnos-
tica é baseada na auséncia do reflexo vermelho
do olho, que pode ser identificada acidentalmente
numa fotografia e que deve ser pesquisada em
todas as consultas de rotina até aos cinco anos
de idade. Em casos mais avancados pode ocorrer
dor ocular ou olho vermelho. Existem alteracoes
da acuidade visual. O diagnostico precoce é fun-
damental para a preservacao da vida, do olho e
para tentar conservar a visao.

A maioria dos casos de retinoblastoma de-
ve-se a uma mutacdo no gene da proteina do
retinoblastoma (RBT7). Cerca de um terco dos re-
tinoblastomas (incluindo todos os casos bilaterais)
sdo hereditarios, o que significa que a mutacao
ocorre na linha germinativa. O aconselhamento
genético faz parte integral da orientacdo de qual-
quer familia com um doente com retinoblastoma.

Os doentes com alteracao na linha germi-
nativa tém um risco aumentado de ter uma se-
gunda neoplasia, muito particularmente se forem
submetidos a radioterapia.

A confirmacao diagndstica é realizada pela
observacado do fundo do olho. A terapéutica de-
pende: da extensdo da doenca intraocular e da
existéncia de doenca extraocular. As opcoes tera-
péuticas incluem: quimioterapia administrada por
cateterismo supra-selectivo da artéria oftalmica,
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crioterapia, terapéutica com laser e termoterapia
em doenca localizada até a cirurgia com enu-
cleacdo. A quimioterapia sistémica é utilizada
inicialmente nalguns casos de doenca localizada
e quando ha doenca extraocular.

Hepatoblastoma

Os tumores hepaticos sao raros em idade
pediatrica e correspondem habitualmente a he-
patoblastoma ou hepatocarcinoma. O hepato-
blastoma é diagnosticado habitualmente antes
dos trés anos de idade e tem uma incidéncia
de 1,6 casos por milhdo de criancas (até aos 15
anos). E habitualmente diagnosticado como uma
massa assintomatica. Existem algumas condicoes
que predispdem a possibilidade de ocorréncia de
hepatoblastoma como por exemplo o sindrome de
Beckwith-Wiedeman, polipose adenomatosa fa-
miliar, trissomia 18, e 0s casos de recém-nascidos
prematuros e de baixo peso.

A alfetoproteina é o biomarcador diagnos-
tico da doenca, bem como da resposta ao trata-
mento. As implicacdes das alteracbes genéticas
no hepatoblastoma nao estdo bem caracterizadas,
sendo o prognostico, actualmente, muito depen-
dente do estadio. A terapéutica é baseada em
guimioterapia e cirurgia.

45.2.4.5 Sarcomas 6sseos e de tecidos moles

Os sarcomas sdo tumores que se desenvol-
vem a partir de tecidos conjuntivos do corpo,
(musculos, gordura, 0ssos, membrana sinovial
ou vasos sanguineos). Os dois tumores 6sseos
mais frequentes nas criancas e adolescentes sdo
0 osteossarcoma e o sarcoma de Ewing. O sar-
coma de tecidos moles mais frequente em idade
pediatrica é o rabdomiossarcoma.
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Osteossarcoma

O osteossarcoma de alto grau é o tumor ma-
ligno primario 6sseo mais frequente em criangas,
adolescentes e jovens adultos. £ uma neoplasia
rara de origem mesenquimal em que as células
cancerosas produzem matriz 6ssea. Corresponde
a aproximadamente 5% dos tumores em pediatria
(8 a 11/milhdo dos 15-19 anos), sendo a sua distri-
buicao bimodal, com o primeiro pico de incidéncia
na adolescéncia (idade média de apresentacao
aos 15 anos), coincidente com a aceleracao do
crescimento, e o segundo apds a sexta década
de vida. O sexo masculino é afetado cerca de 1.5
vezes mais do que o feminino.

Este tumor surge, habitualmente, na regiao
metafisaria dos ossos longos das extremidades,
sendo a sua localizacdo mais comum a regido
distal do fémur (49%), proximal da tibia (28%) e a
regido proximal do imero (10%). No global, cerca
de dois tercos dos casos ocorre nas estruturas
6sseas que circundam o joelho. O osteossarcoma
convencional é intra-medular e habitualmente
associa-se a destruicao cortical e a invasao dos
tecidos moles circundantes.

Carateriza-se clinicamente pelo aparecimento
de uma tumefacao dolorosa com sinais inflama-
toérios associados e de incapacidade funcional, de
agravamento progressivo. A duracao dos sintomas
até ao diagnostico é variavel (alguns meses). Apesar
de existir frequentemente uma histéria prévia de
traumatismo local, ndo héa evidéncia cientifica atual
gue comprove esta relacdo causa-efeito.

Os exames complementares para diagnostico
e estadiamento incluem a radiografia e resso-
nancia magnética da lesdo tumoral, tomografia
computorizada pulmonar e a cintigrafia éssea
ou tomografia com emissao de positroes com o
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radiofarmaco - F18-FDG. O diagndstico definiti-
vo é feito através da bidpsia 6ssea com estudo
anatomo-patolégico da lesdo. O osteossarcoma
apresenta-se sob o ponto de vista radiolégico
como uma lesdo osteolitica destrutiva medular
e cortical, com elevacado do periosteo e infiltra-
cao dos tecidos moles adjacentes. A presenca
de ossificacao irregular dos tecidos moles ocorre
geralmente num padrdo radial ou em “raios de
sol”, ndo sendo especifica deste tumor. As reacoes
classicas embora também nao patognomonicas
exibidas pelo periésteo podem revelar-se na for-
ma de um triangulo de Codman ou de multiplas
camadas estratificadas (tipo casca de cebola).

A ressonancia magnética é util para as ava-
liacdes da extensao da lesdo dssea intra-medular,
do grau de infiltracdo dos tecidos moles adjacen-
tes e da relacdo da lesdo com 0s vasos e nervos.

Nas duas ultimas décadas tem-se verificado
uma melhoria progressiva no prognostico destas
criancas, sobretudo nas que apresentam doenca
localizada, com uma sobrevida global de cerca
de 80%, especialmente apds a associacdo de
esquemas de quimioterapia a terapéutica que
anteriormente era quase exclusivamente cirurgica.
Os protocolos de quimioterapia utilizados tém
incluido drogas “chave”, sendo o tratamento de
eleicdo a quimioterapia sistémica (neoadjuvante e
adjuvante) e a excisdo em bloco do tumor primi-
tivo e das metéastases. A radioterapia é reservada
para casos em que nao se conseguiram margens
cirrgicas adequadas. Criangas com doenca locali-
zada tém a partida um progndstico mais favoravel,
sendo de extrema importancia um bom controlo
da doenca primitiva e a distancia. A existéncia
de metéstases no momento de diagnéstico esta
patente em até 20% dos doentes. As localizacdes
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secundarias (metastases) mais frequentes sao as
pulmonares (80%), sequidas das 6sseas, sendo
0 progndstico pior nestas uUltimas. Sdo também
factores com importancia prognéstica a idade, o
volume tumoral, a localizagao, o subtipo histologi-
co, a ressecabilidade do tumor primario, os niveis
séricos de desidrogenase latica e de fosfatase

alcalina e o grau de resposta a quimioterapia
neoadjuvante — necrose tumoral.

Sarcoma de Ewing

O sarcoma de Ewing é o segundo tumor
6sseo mais comum na populacao pediatrica, re-
presentando 10 a 15% dos sarcomas ésseas e 4%
do total de neoplasias na crianca (duas a trés por
milhao). Tem uma incidéncia maxima na segunda
década de vida, sendo pouco frequente antes dos
cinco anos de idade. Comparativamente com o
osteossarcoma, este tumor surge mais frequen-
temente nos 0ssos da pélvis (26%), a seguir no
fémur (20%), tibia (10%) e Umero (6%). O esque-
leto axial — coluna vertebral, corresponde a uma
das localizacbes menos comuns, mas também
atingida. As lesdes sao de caracteristicas liticas
ou mistas (litico-escleréticas), atingindo sobre-
tudo a diafise dos 0ssos longos, ao contrario do
osteossarcoma (predominio na metafise).

Clinicamente, o sintoma principal é a dor
de agravamento progressivo, tornando-se
gradualmente mais intensa, constante (diurna e
noturna) e incapacitante, frequentemente acom-
panhada de outros sinais inflamatdérios, como o
edema. A febre pode estar presente em cerca de
um quarto dos casos. O diagnéstico diferencial
faz-se sobretudo com situacdes de infecdo (osteo-
mielite) ou com outros tumores, nomeadamente
0 osteossarcoma.
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Os exames complementares para diagnéstico
e estadiamento sdo idénticos aos referidos para o
osteossarcoma. O papel da biologia molecular e
citogenética no estudo deste tumor é importan-
te, sendo a translocacao cromossémica t(11;22)
(924;912) com fusdo dos genes EWS-FLI-1, a ano-
malia genética mais frequentemente encontrada.

A intervencao multidisciplinar, com recur-
SO a quimioterapia em altas doses, associada ao
tratamento cirdrgico do tumor primdario e a ra-
dioterapia (quando indicado), foi determinante
na melhoria do prognostico desta doenca, sobre-
tudo nas Ultimas duas décadas. Ao contrério do
osteossarcoma, o sarcoma de Ewing é um tumor
radiossensivel, sendo o papel da radioterapia pre-
ponderante para o controlo desta doenca embora
nao substituindo a cirurgia.

Atualmente, a sobrevida aos cinco anos
de doenca é de 60 a 70%. Ao diagnostico es-
tdo presentes metastases em 25% das criancas,
sendo mais frequentes as localizacoes pulmonar
e Ossea. Para além da metastizacdo, os outros
factores classicos relacionados com o progndstico
incluem a idade, volume da lesao, localizacdo do
tumor primario (sendo a axial de pior prognéstico),
margens cirurgicas livres de tumor e a resposta
histolégica a quimioterapia de inducao.

Mais uma vez se realca o papel importante
dos médicos de primeira linha na identificacdo
de situacdes suspeitas e na sinalizacao rapida a
Centro de Referéncia de Oncologia Pediatrica.

Sarcomas de tecidos moles -

rabdomiossarcoma

Os sarcomas de tecidos moles sao um
grupo heterogéneo de tumores malignos com
origem no tecido mesenquimatoso primitivo e
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que correspondem a 7% de todos os tumores
em idade pediatrica. Alguns fatores genéticos
e ambientais tém sido relacionados com estas
neoplasias, incluindo o sindrome de Li-Fraumeni,
a neurofibromatose do tipo I, a polipose adeno-
matosa familiar, doentes com retinoblastoma com
alteracdo da linha germinativa, a radioterapia e a
infecao pelo virus de Epstein-Barr em doentes in-
fetados com o virus da imunodeficiéncia humana.

Manifestam-se habitualmente por uma mas-
sa de tecidos moles, mais frequentemente locali-
zada ao tronco e extremidades, sendo os sintomas
relacionados com a invasao de estruturas vizinhas.

O rabdomiossarcoma é responsavel por
aproximadamente 3,5% dos casos de cancro
até aos 14 anos de idade e 2% dos casos nos
adolescentes e adultos jovens. A incidéncia é de
4,5 casos por milhdo de criancas e metade dos
casos é diagnosticada na primeira década de vida.
Classicamente existem dois grandes sub-tipos
histoldgicos: o embrionario (que predomina) e é
mais frequente até aos quatro anos de idade, e
o alveolar. Os locais primitivos deste tumor sao
mais frequentemente a cabeca e pescoco, o trac-
to genito-urindrio e as extremidades. A clinica
depende naturalmente da localizacdo da leséo.
Como fatores predisponentes sao referidos os
sindromes de Li-Fraumeni, Beckwith-Wiedemann
e Noonan, a neurofibromatose do tipo | e ain-
da anomalias congénitas envolvendo o sistema
genito-urinario e o SNC. O prognéstico da doenca
estd relacionado com diversos fatores, forman-
do diferentes grupos de risco, onde se incluem:
a idade — melhor prognoéstico entre um e nove
anos, o local de origem, o diametro da massa,
o estadio, a ressecabilidade, o sub-tipo histold-
gico - com melhor prognéstico no embrionario,
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bem como a resposta a quimioterapia e altera-
¢bes genéticas encontradas na lesdo tumoral
(em relacdo com o sub-tipo histolégico). Sendo
um dos tumores pediatricos onde é utilizada a
classificacdo TNM - Classification of Malignant
Tumours — (T — tumor “size”, N — envolvimento
ndédulos linfaticos, M — metastases), é de referir
a importancia da imagiologia no seu estudo. A
terapéutica inclui quimioterapia e cirurgia, po-
dendo existir necessidade de radioterapia. E de
esperar uma taxa de cura em 70% dos doentes
com formas localizadas.

45.2.4.6 Tumores Germinativos -

extracranianos

Os tumores germinativos surgem a partir
de células germinativas primordiais, que migram
durante a embriogénese do saco vitelino atra-
vés do mesentério, com as génadas. Os tumores
germinativos extracranianos podem ser dividi-
dos em gonadais e extra-gonadais. Estes Ultimos
localizam-se na linha média, maioritariamente
a nivel sacrococcigeo, do mediastino e do re-
troperitoneu e podem representar migracoes
embrionarias aberrantes. Nas criancas, os locais
mais frequentes sdo: o testiculo (25%), o ovario
(25%), o SNC (20%) e a regido sacrococcigea
(20%). Podem também surgir na regido cervical,
mediastino anterior, retroperitoneu e sistema
urogenital (10%).

Classificam-se de acordo com o tipo his-
tolégico, podendo haver mais de um tipo celu-
lar presente no proprio tumor: teratomas ma-
duros, teratomas imaturos (que podem sofrer
transformacao maligna) e tumores malignos de
células germinativas — germinomas (geralmente
nao secretores) e ndo germinomas (secretores
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de alfafetoproteina — AFP, e/ou gonadotropina
coriénica humana - beta-HCG), pondendo estes
sub-dividir-se em: coriocarcinomas, tumores do
saco vitelino e carcinomas embrionarios. De acor-
do com o sub-tipo histolégico destes Ultimos,
também a elevacao dos marcadores é diferente:
a AFP é produzida essencialmente pelo tumor
do caso vitelino, e em menor quantidade pelo
carcinoma embrionario, enquanto a secrecao de
beta-HCG estd presente sobretudo nos coriocarci-
nomas. Sao raros em criancas com idade inferior
a 15 anos, representando cerca de 3% dos can-
cros nesta faixa etaria. Na idade fetal e neonatal
correspondem sobretudo a teratomas maduros
ou imaturos (0.9/100.000 no sexo feminino e 2.6
/ 100.000 no sexo masculino), com localizacdo
na linha média, sobretudo a nivel sacrococcigeo.
Chama-se a atencdo para a necessidade de excisao
completa pelo risco de malignizacdo. Tém uma
alta taxa de morbilidade causada por hidropsia
fetal e parto prematuro. Na crianca mais jovem,
a localizacdo mais frequente dos tumores germi-
nativos extracranianos e extragonadais continua
a ser a sacrococcigea, embora possam ocorrer a
nivel do mediastino. Nesta idade os tumores do
saco vitelino ja sdo mais frequentes.

Os tumores germinativos, com um segundo
pico de incidéncia na adolescéncia, sdo mais fre-
quentes entre os 15 e 0s 19 anos, representan-
do aproximadamente 14% dos casos de cancro
neste grupo etario. Os tumores gonadais testi-
culares sdo habitualmente malignos e tém uma
distribuicdo bimodal, podem surgir na infancia,
mas o segundo maior pico de incidéncia é na
adolescéncia (pode haver uma associacao entre
estes tumores e a disgenesia testicular). Os tumo-
res ovaricos surgem sobretudo apés o inicio da
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puberdade e sdo mais frequentemente teratomas
maduros benignos. Alguns sindromes genéticos
estdo também relacionados com estes tumores
malignos das gonadas, dos quais se realca os
sindromes de Klinefelter, de Swyer e de Turner.
A clinica depende do local do tumor, chamando-se
a atencdo para o facto de os tumores sacrococci-
geos poderem ter como primeira manifestacao a
obstipacdo. A nivel das génadas surge com aumen-
to do volume testicular, frequentemente associado
a dor ou como uma massa abdominal palpavel no
sexo feminino, podendo no caso dos tumores do
ovario levar a sua torcao. A clinica dos tumores
do mediastino esta relacionada com a compressao
das estruturas vizinhas. A avaliacdo na suspeita de
um tumor germinativo inclui os doseamentos da
AFP e da beta-HCG que podem estar elevados nos
tumores germinativos malignos logo no momento
de diagndstico, servindo também para avaliacao do
seguimento da doenca. A necessidade de bidpsia
cirtrgica impoe-se quando a suspeita é forte e ndo
ha elevacdo de biomarcadores séricos.

A terapéutica inclui a cirurgia de ressecdo
nas formas localizadas e nos teratomas maduros;
pode haver necessidade de quimioterapia e/ou
radioterapia sobretudo nos tumores germinativos
malignos. A sua sensibilidade a quimioterapia e/
ou radioterapia é, de forma geral, muito boa e
depende do sub-tipo histoldgico. O progndstico
é, regra geral, muito bom exceto nas formas me-
tastaticas extra-gonadais ou gonadais em ado-
lescentes onde a sobrevida varia entre 40 a 70%.

45.2.4.7 Histiocitose

de Células de Langerhans

A histiocitose de células de Langerhans
(HCL) é uma doenca de células dendriticas que
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resulta da proliferacdo monoclonal de células de
HCL funcionalmente imaturas, juntamente com
eosinofilos, macréfagos, linfécitos e células gi-
gantes, ocasionalmente multinucleadas. Apesar
do nome ha claras diferencas (morfoldgicas, fe-
notipicas e de expressao génica) entre as células
de HCL e as células de Langerhans da epiderme.
Embora se mantenha uma controvérsia sobre se
a proliferacdo de células de HCL resulta de uma
transformacao maligna ou de um estimulo imu-

nolégico, o facto de se encontrar clonalidade e
de existirem alteracdes genéticas recorrentes faz
com que neste momento seja considerada uma
neoplasia, correspondendo a cerca de 2% das
neoplasias em idade pediatrica.

Pode envolver um Unico 6rgdo de forma uni
ou multifocal, ou multiplos 6rgaos e ser dissemi-
nada. Os locais mais frequentes de atingimento
540 0 0550 e a pele. O envolvimento 6sseo mais
frequente é o de uma lesao litica Unica na calote
craniana, que pode ser assintomatico ou dolo-
roso e que habitualmente é rodeado por uma
massa de tecidos moles manifestando-se como
uma tumefaccdo — neste caso pode ser tratado
exclusivamente com curetagem cirdrgica. £ pos-
sivel o envolvimento de qualquer osso e sdo de
realcar duas situacdes: quando ha atingimento
dos 0ssos da face ou regido craniana média existe
um risco aumentado de diabetes insipida (que é
irreversivel), que pode ser a primeira manifestacdo
da doenca; e o atingimento vertebral que pode
resultar no colapso do corpo vertebral (vértebra
plana), existindo o risco défices neurolégicos
significativos. O envolvimento cutaneo pode
apresentar-se como uma dermatite seborreica
do couro cabeludo, como erupgao cutanea gene-
ralizada, que pode imitar muitas outras doencas
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de pele em lactentes, podendo fazer parte de
um envolvimento sistémico. Em doentes com me-
nos de um ano, a forma exclusivamente cutanea
pode ser auto-limitada e de resolucao espontanea
(doenca de Pritzer-Hashimoto). De realcar que os
doentes necessitam de ser vigiados pelo risco de
progressao para uma forma sistémica.

De reter que, nas criancas mais velhas as
manifestacdes cutaneas podem corresponder a
uma erupcao papular vermelha nas virilhas, ab-
démen, costas ou peito que se assemelha a uma
candidiase. A HCL pode envolver qualquer érgdo o
gue faz com que possam existir multiplas manifes-
tagbes iniciais, desde proptose (massas retro-orbi-
tarias), hipotiroidismo, colangite, hepatomegalia,
esplenomegalia, adenopatias, ma absorcdo, ou
clinica que manifeste pancitopenias - nas formas
sistémicas com envolvimento medular. O atingi-
mento pulmonar com formacao de lesdes quisticas
leva a que o pneumotoérax possa ser a primeira
manifestacdo. Um a 4% dos doentes desenvolve
um sindrome neurodegenerativo cronico, que se
manifesta por disartria, ataxia, dismetrias, e por
vezes alteracdes do comportamento.

O prognéstico é bom em doentes de bai-
xo risco (definido pelos locais de envolvimento),
quase sem mortalidade, mas com necessidade de
guimioterapia quando ha envolvimento de regides
de risco ou multi-sistémico. A classificacado de alto
risco relaciona-se com uma mortalidade de 35%.

45.2.5 Consideracoes finais

Abordou-se a maioria das situacdes oncolé-
gicas em idade pediatrica, dando relevo a clinica,
epidemiologia e nocoes basicas de prognoéstico e
tratamento. N&o se descreveram os carcinomas,
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apesar de poderem estar presentes na adolescén-
Cia, uma vez que a semiologia é sobreponivel a
dos adultos.

Salienta-se que a atividade em Oncologia
Pediatrica para além de implicar o dominio do
conhecimento da forma de apresentacdo das
diversas patologias e dos exames complementa-
res indicados para o diagndéstico, tem de saber
lidar com emergéncias e com as complicacdes
da terapéutica que podem envolver toxicidade
de qualquer 6rgdo. Acarreta também a poste-
rior vigilancia da doenca e das sequelas a longo
prazo. E de esperar que o recente advento de
numerosos farmacos anti-neoplasicos para além
de possibilitar uma melhoria da sobrevida, permita
uma terapéutica cada vez mais personalizada,
com menos reacoes adversas.

A complexidade crescente dos estudos reali-
zados nas pecas tumorais, ndo devem no entanto
fazer esquecer que para a suspeita de diagnos-
tico de doenca neoplasica o essencial sdo os
fundamentos da medicina — a anamnese e o
exame fisico.
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45.3 FACTOS A RETER

Realizar a palpacdo abdominal em todas
as criancas em qualquer observacdo médica (de
rotina ou de urgéncia).

Pesquisar o reflexo vermelho do olho em
toda a consulta de rotina em idade pediatrica,
pelo menos até aos cinco anos.

N&o desvalorizar qualquer tumefacdo por
existir histéria de trauma — faz parte da natureza
de “ser crianca” ter pequenos traumas.

Perceber que perante uma massa em qual-
quer localizacdo ha urgéncia no diagnostico.

Saber simplificar e otimizar a utilizacdo dos
exames complementares de diagndéstico na sus-
peita de doenca oncoldgica.
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