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TUMORES DA CRIANCA

INTRODUCAO

A incidéncia de cancer em criancas entre zero e 14 anos é de,
aproximadamente, 11 por 100.000. Destes, quase dois-tercos sao
tumores soélidos. Ha variacbes nas diversas regides do mundo
(Quadro 1), tendo em vista a prevaléncia de doencas infecto-
contagiosas nos paises subdesenvolvidos, situacdo semelhante a do
primeiro mundo no inicio do século.

Hoje em dia, nos Estados Unidos, o cancer é a segunda maior
causa de mortalidade entre um e 14 anos, superada apenas pelos
acidentes. E de se esperar que melhorias nas condicdes de vida,
programas de vacinagdo e acesso ao atendimento médico, nos paises
considerados em desenvolvimento, facam com que as estatisticas se
assemelhem no futuro.

Quadro | - Incidéncia de cancer em criangas entre zero e 14 anos

Estados Unidos............ 12,1 por 100.000 criancas brancas
9,3 por 100.000 criancas negras
Israel......ccccociiniinnnnns 30,6 por 100.000 criangas
iNndia.......ooooeeiiiiees 6,8 por 100.000 criangas

Entretanto, deve ser enfatizado que das cerca de 7.500
criangas com menos de 15 anos de idade, que tém cancer nos
Estados Unidos a cada ano, 80% serdo curadas. Segundo BLEYER
(1990), a prevaléncia de sobreviventes do cancer infantil entre
jovens adultos (15 a 45 anos de idade), nos Estados Unidos, que é de
uma para 1000 pessoas em 1990, aumentara para uma em 900
pessoas no ano 2000 e, possivelmente, até para uma em 250 pessoas
no ano 2010.

Considerando-se que até o inicio dos anos 60 a sobrevida
média de dois anos nao ultrapassava 20% dos casos, torna-se
evidente a importancia do diagnoéstico precoce (fundamental para o
bom resultado do tratamento) e da instituicdo de terapéutica
adequada.

Atualmente, preocupa-nos a qualidade de vida das criancas que
foram curadas e o preco desta cura; ndo sé o financeiro, mas
principalmente os custos médicos, psicossociais e intelectuais. Em
alguns estudos realizados com sobreviventes do cancer infantil, tém



sido detectadas sequelas que alteram a qualidade de vida, de modo
significativo, em até 40% dos pacientes estudados.

DIAGNOSTICO

O diagndstico do cancer na crianca comeca com a histéria
clinica e o exame fisico. A queixa principal é, talvez, o aspecto mais
importante para a suspeita diagnostica correta (Tabela 1).

Tabela 1 - Queixas comuns que sugerem cancer pediatrico e alguns
diagndsticos diferenciais

QUEIXA PRINCIPAL

Massa abdominal

Edema de face e
pescoco
Linfadenomegalia;
massa cervical que
nao responde aos
antibioticos

Dor 6ssea

Febre recorrente com
dor 6ssea

Cefaléia matinal com
vomitos

Palidez e fadiga
Pancitopenia
Sangramento

Perda de peso
Drenagem crénica por
um ouvido

Mancha branca no olho
Claudicacéo

Sangramento vaginal

CANCER

Linfoma ndo HODGKIN;
tumor de WILMS; neuro-
blastoma

Linfoma ndo HODGKIN;
leucemia

Linfoma de HODGKIN;
linfoma ndo HODGKIN

Leucemia; tumor 0sseo;
neuroblastoma

Tumor 6sseo (sarcoma
de EWING); leucemia

Tumor cerebral

Leucemia; linfoma
Leucemia
Leucemia

Linfoma de HODGKIN;
tumores disseminados
Histiocitose, rabdomios-
sarcoma
Retinoblastoma

Tumor 6sseo

Rabdomiossarcoma,
tumor do saco vitelino

DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL
Constipacéo; hidrone-
frose; doenca cistica
do rim; bexiga cheia
Infecgdo; trauma

Infeccao

Infecgdo; trauma
Infeccao; trauma
Sinusite; enxaqueca

Anemias

Infeccéo

Disturbios da coagula-
¢céo ou das plaquetas

Desnutricéo; diabetes

Otite média aguda;
otomastoidite cronica
Catarata congénita
Trauma,; sinovite
transitéria
Trauma;corpo estra-
nho; pdlipo benigno;
puberdade precoce;
prolapso da uretra



A maior parte da sintomatologia do cancer infantil se deve a
presenca de massa tumoral e de seus efeitos nas estruturas
circunvizinhas. Mais raramente, a sintomatologia sera causada pela
secrecdo de substancias produzidas pelo tumor (marcadores
tumorais), que alteram as fun¢cbes normais. Sua identificacao,
embora ainda nédo tenha uma aplicacdo rotineira no diagndstico de
um tumor especifico, é util no acompanhamento do paciente, no que
se refere a deteccdo precoce de uma recidiva ou metéastase.

Na historia clinica devem ser pesquisadas doengas malignas na
familia e outras doencas genéticas ou familiais (neurofibromatose,
sindrome de DOWN, doencas autoimunes), que podem identificar a
crianga como de alto risco para o cancer (Quadro II).

Quadro Il - Criangas com alto risco para o cancer

» Portadoras de sindromes cutaneas ou neurocutaneas hereditarias

e Portadoras de sindromes gastrointestinais hereditarias ou adquiridas

e Portadoras de anormalidades cromossomicas

e Portadoras de sindromes de imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas
» Portadoras de malformagfes congénitas esporadicas

e Irmaos de pacientes com cancer

» Sobreviventes de uma neoplasia prévia

Além destes, devem ser lembrados os fatores ambientais
(principalmente a radiagcao ionizante e o uso de agentes alquilantes),
gque também estdo associados a um risco aumentado de cancer na
infancia.

MASSAS ABDOMINAIS

Os tumores solidos mais comuns da crianga se apresentam,
geralmente, sob a forma de massa abdominal. Como regra
fundamental, toda massa abdominal em Ilactente ou crianca
(especialmente pré-escolar) deve ser considerada como
potencialmente maligna, até prova em contrario. Deve ser, portanto,
avaliada em regime de urgéncia.

Comumente o tumor é observado primeiro pelos pais, em
geral acidentalmente, jA que ndo sdo usuais outros sinais e sintomas.

O ideai seria que a descoberta fosse feita em um exame fisico de



rotina (completo e cuidadoso), independentemente da causa da
consulta médica, o que permitiria diagndsticos mais precoces.

Diante de um paciente com tumor abdominal, nossa conduta
deve ser:
¢ Anamnese cuidadosa

Enfase em:
- Inicio e tempo de evolucdo da doenca
- Sintomas relacionados com os sistemas urinario e digestivo
- Avaliagcdo do comprometimento do estado geral pela neoplasia

Até certo ponto a idade do paciente é util para a suspeita
diagnostica, uma vez que a maioria dos tumores que acometem
criancas sdo peculiares a esta faixa etaria e com caracteristicas bem
diferentes dos que ocorrem em adultos (Quadro IlII).

Quadro Il - Tumores malignos mais frequentes nas diferentes
faixas etarias

0-5anos 1 ; 5*10anos 10-15 anos
Leucemias Leucemias Linfomas malignos
Tumores do S.N.C. Linfomas malignos Sarcomas 6sseos
Tumor de WILMS Sarcomas de partes Sarcomas de partes
(nefroblastoma) moles moles

Neuroblastoma Sarcoma de EWING Carcinoma da tiredide
Carcinoma embrionario Tumores germinativos
do testiculo ovarianos

Retinoblastoma
Rabdomiossarcoma
S.N.C. = sistema nervoso central

¢ Exame fisico completo
Enfase em:
- Afericdo da presséo arterial (manguito adequado a idade)
- Palpacao de linfonodos
- Palpacdo minima da massa tumoral
- Pesquisa de malformagdes associadas
- Outros (toque retal, exame neuroldgico, etc., conforme 0 caso)

Segundo NEIDHART, as armas mais importantes para o médico
na deteccdo de um tumor sao seus olhos e suas maos.

Ja na inspecdo podemos suspeitar de um neuroblatoma se
observarmos o sinal de HUTCHINSON (equimose periorbitaria
indicativa de metastase orbitaria do tumor) ou entdo de um tumor
produtor de hormonios, se houver indicios de puberdade precoce ou
virilizacao.



A hipertensdo é um dado importante, pouco pesquisado na
pratica pediatrica, encontrado em diversos casos de neuroblastoma
(por aumento das aminas pressoras produzidas pelo tumor) e
nefroblastoma (por um aumento na atividade da renina).

Os linfonodos aumentados devem ser avaliados quanto ao
tamanho, forma, consisténcia, aderéncia a tecidos vizinhos,
velocidade de crescimento e resposta a tratamentos prévios.

Chamamos a atencdo para o fato de que, especialmente em
tumores abdominais, a palpacao deve ser feita o mais delicadamente
possivel e, de preferéncia, por um Unico examinador. Este fara um
exame minucioso, verificando todas as caracteristicas da massa;
depois a criangca ndo serd mais palpada e, muito menos, usada para
exercicios de ensino. E sabido que qualquer aumento na pressio
intra-abdominal eleva o risco de disseminagéo tumoral.

No lactente e na criangca pequena o exame bimanual, com o
dedo indicador no reto do paciente, permite uma boa avaliagdo das
massas renais e retroperitoneais de um modo geral, assim como das
massas pélvicas e do abdome inferior.

E importante ter em mente a associacdo reconhecida entre
algumas malformacg6es congénitas e uma incidéncia mais elevada de
certos tumores. E o caso de criangcas com aniridia (auséncia
congénita da iris), malformacdo bastante rara, que tém um risco
1000 vezes maior que a populacdo em geral de desenvolver um
tumor de WILMS.

Outra associacdo é a que relaciona hemi-hipertrofia congénita
(segmentar, cruzada ou total), hamartomas (incluindo nevos
pigmentados ou vasculares) e sindrome de citomegalia visceral
(sindrome de WIEDEMANN-BECKWITH) com tumor de WILMS,
neoplasia adrenocortical e cancer primario do figado.

¢+ Exames complementares

A. Laboratoriais

- Hemograma completo com velocidade de hemossedimentacgao

- Dosagem de plaguetas (coagulograma)

- Bioquimica do sangue (provas de funcado hepética e renal)

- Exame de urina: elementos anormais e sedimentoscopia

- Parasitoldgico de fezes

- Estudo da medula 6ssea

- Exame do liquor

Além dos exames considerados de rotina, outros poderao ser

solicitados [como a dosagem do VMA (acido vanilmandélico) na



urina, na suspeita de neuroblastoma] de acordo com as necessidades
de cada caso.

O exame parasitologico de fezes é fundamental quando ha
probabilidade de tratamento radioterapico, porque nos casos de
verminose poderd ocorrer uma infestacdo macica.

O estudo da medula 6ssea (idealmente por biopsia 6ssea-
medular) deve ser feito em, pelo menos, dois locais distintos, sendo
de extrema importancia no estadiamento dos linfomas e do
neuroblastoma.

A pesquisa de células neoplasicas no liquor é mandatéria nos
tumores que possam causar metastases no sistema nervoso central,
como os linfomas ndo HODGKIN.

B. Por imagem

- Radiografias simples de torax e abdome (PA e perfil)

- Urografia excretora

- Ultrassonografia

- Inventario 6sseo (nos tumores que podem dar metastases para
0SS0S)

- Tomografia computadorizada

Outros exames (ressonancia magnética, transito gastro-
intestinal, clister opaco, etc.) podem ser feitos, dependendo das
indicacOes de cada caso.

Esta avaliacdo tem por objetivo determinar:

1) A localizacdo exata do tumor. Se é ou nao retroperitoneal; se é
retroperitoneal, diferenciar entre massas de origem renal, adrenal
e outras. Se ndo € retroperitoneal, procurar definir o locai de
origem do tumor, se o figado estda ou ndo comprometido, se ha ou
nao esplenomegalia e quais as estruturas que estdo deslocadas de
suas posi¢cdes normais.

2) A natureza da massa. Se é cistica ou sdlida. Se ha ou néo
calcificagcfes que, encontradas principalmente nos neuroblastomas
e teratomas, levam a uma hipotese diagnostica provavel.

IIm ponto deve ser ressaltado; é perfeitamente possivel fazer-
se uma avaliacdo pré-operatdria correta sem o emprego de técnicas
caras e sofisticadas. Uma simples urografia excretora pode orientar,
com grande margem de acerto, o diagnostico dos tumores solidos
abdominais mais frequentes da crianca.

C. Medicina nuclear
- Cintilografia o6ssea: é o0 exame mais sensivel para o
rastreamento de metastases Osseas, revelando lesdes nao



¢

observadas nas radiografias, sob a forma de focos hiperativos.
Entretanto, as areas suspeitas devem ser radiografadas, uma
vez que o exame radioldégico (embora menos sensivel) da
imagens mais exatas e especificas.

- Outras cintilografias (hepéatica, renal, pulmonar) tém indicagcfes
mais restritas, uma vez que outros exames (como a
ultrassonografia e a tomografia computadorizada) podem ser
mais precisos.

Biopsias
As bidpsias ndo devem ser consideradas como um procedimento

secundario, uma vez que o diagnéstico vai depender, basicamente da
qualidade da bidpsia feita. Podem ser:

Excisionais
Incisionais
Por agulha
Por agulha fina (para diagndéstico citoldgico)

Se possivel, a biopsia sera a “céu aberto” e excisional,

tomando-se 0s seguintes cuidados:

1.
2.

w

Manipulacéo delicada e sem dissec¢cbes exageradas.
Evitar o uso do bisturi elétrico, que coagula os tecidos e distorce
as estruturas.

. Hemostasia completa, evitando-se o uso de drenos.
. Proteger a pele normal de uma possivel contaminacdo por células

tumorais.

. Nas bidpsias ganglionares devem ser preferidas as regides axilar e

cervical. Retirar um ou mais linfonodos de comprometimento
mais provavel, inteiros, com a capsula integra e com um minimo
de manipulacdo (para que o0 traumatismo nao provoque um
resultado falso-positivo).

Atualmente fazemos, de rotina, uma bidpsia por agulha fina

(calibre 25 x 6 ou 25 x 7) em todos os pacientes com tumores
palpaveis. E um exame simples, ndo disseminador, que pode dar o
diagnoéstico pré-operatério do tumor e permitir um tratamento
quimioterapico e/ou radioterapico prévio, facilitando a operacao e
diminuindo os riscos de ruptura e disseminagcédo do tumor durante o
procedimento cirdrgico.



¢ Ensaios para marcadores tumorais
- Acido vanilmandélico (VMA), acido homovanilico (HVA),
a-fetoproteina, fl-gonadotrofina coriénica humana e outros,
dependendo do tipo de tumor suspeitado.

¢ Estudos genéticos
- Pesquisa de delegbes, translocacbes e outras anomalias
genéticas que possam estar associadas a neoplasias malignas.

LINFADENOMEGALIAS

S40 um achado bastante comum em criangas, tanto em
patologias benignas quanto em neoplasias malignas. De um modo
geral, um linfonodo deve ser considerado aumentado se apresentar
mais de 10mm em seu maior diametro. Sao excec¢fes os linfonodos
epitrocleares (5mm) e os linfonodos inguinais (15mm).

Entretanto, deve ser ressaltado que a maioria das criancas
(sobretudo na faixa etaria de crescimento maximo do tecido linféide,
dos oito aos 12 anos de idade) tem pequenos linfonodos cervicais,
axilares e inguinais palpaveis.

Apesar disto, adenomegalia auricular posterior, epitroclear ou
supraclavicular deve ser encarada como anormal.

Em uma crianga com adenopatia a esclarecer sdo essenciais a
historia e o exame fisico cuidadosos; é basico determinar se a
adenopatia é infecciosa ou nado, se é localizada ou generalizada
(Quadros IV e V).

A maioria das leucemias agudas, apresenta-se com

linfadenomegalia generalizada. Nas leucemias, a linfadenomegalia
regional que predomina em area ndo cervical é mais sugestiva de
malignidade do que quando o aumento ganglionar ocorre em torno
de cabeca e pescoco.
Adenomegalia é a causa mais comum de massa cervical na crianga e,
por sua vez, a causa mais comum de adenopatia cervical aguda ¢ a
infeccdo inespecifica, mais freqientemente por estafilococo aureus
ou estreptococo p-hemolitico. Entretanto, nas linfadenopatias
cervicais crénicas os tumores malignos devem ser lembrados,
considerando-se que os mais frequentes sao os linfomas.

A idade é um fator importante para a suspeita diagnostica:



e Criangcas com menos de seis anos
e Neuroblastoma
e Linfoma ndo HODGKIN
e Rabdomiossarcoma
e Doenca de HODGKIN
e Criancas entre sete e 13 anos
Doenca de HODGKIN
Linfoma ndo HODGKIN
Rabdomiossarcoma
Cancer de tiredide (mais raramente)

Linfoma n&o HODGKIN e neuroblastoma, em gerai, estédo
associados a outras evidéncias: massa mediastinica, massa abdominal,
anormalidades do sangue periférico.

Linfadenopatias generalizadas, de um modo geral, podem ser
esclarecidas com a historia, exame fisico adequado e alguns exames
radiolégicos e de sangue. Mais dificil é definir um aumento
localizado, especialmente em regido de cabeca e pescoco.

Embora nédo se possa generalizar, tumores malignos
geralmente tém consisténcia firme e elastica e sdo indolores,
aumentando progressivamente em tamanho.

Quadro IV - Principais causas de adenopatias infecciosas localizadas
(ou eventualmente generalizadas)

» Infeccéo bacteriana inespecifica
e Tuberculose

e Micobactéria atipica

e Toxoplasmose

e Rubéola

e Mononucleose infecciosa

e Difteria

e Doenca de CHAGAS

» Doenca da arranhadura do gato
» Blastomicose sul-americana

« Sifilis

e Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS)
e Sindrome de KAWASAKI

Linfadenopatias mediastinicas costumam ser malignas, em
percentagens que variam de 40% a 85% dos casos (BOWER e
KIESWETTER, 1977 e NESBIT, 1993).
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Quadro V - Principais causas de adenopatias nao infecciosas
(geralmente generalizadas, mas podem ser localizadas)

« Doenca granulomatosa crénica

e Administracdo de drogas (difenilhidantoina, aspirina, barbituricos,
isoniazida, etc.)

e Poés-vacinacédo (BCG, triplice, sarampo, rubéola)

 Artrite reumatoide

e Doenca de STILL (artrite reumatoéide juvenil)

e Histiociotose de células de LANGERHANS

e Anemia hemolitica autoimune

e Lipidoses (doencas de NIEMANN PICK e de GAUCHER)

e Doencga do soro

e Lupus eritematoso sistémico

e Sarcoidose

e Leucemias

e Linfomas

« Metéstases de neoplasias malignas

Na avaliacdo diagnostica das linfadenopatias, esta indicado o
protocolo seguinte:
1) Anélise da apresentacéo clinica.
2) Acompanhamento da crianga por duas ou trés semanas; a maioria
dos linfonodos ndo malignos volta ao normal nesse periodo.
3) Nas adenites cervicais com inflamacao moderada e febre:

e Antibioticoterapia empirica que atue em estreptococos e
estafilococos (e em anaerdbios, se houver suspeita de foco
dentario);

» Calor local;

e Hemograma completo;

e Cultura de orofaringe.

4) Se a criangca nao responder a antibioticoterapia ou se apresentar
um linfonodo flutuante ou maior que trés centimetros:

- PPD;

e Radiografia do térax;

e Hemograma completo com contagem de plaquetas;

e Culturas de locais que possam ser sede de possiveis

infecgdes;

Exames especificos (fungos, virus, bactérias) se houver

indicacgéo.

5) Se a radiografia de térax for anormal ou o hemograma evidenciar
anemia ou trombocitopenia e/ou houver hepatoesplenomegalia:

» Aspiracao/biopsia de medula 0ssea.
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A bidépsia de um linfonodo (ou linfonodos) estara indicada

quando:

=> O linfonodo continuar aumentando por duas a trés semanas;

=> Se o linfonodo nédo estiver aumentando, mas nao diminuir de
tamanho depois de cinco a seis semanas ou nao retornar ao
tamanho normal apés 10 a 12 semanas (especialmente se
associado com febre inexplicavel, perda de peso e hepato-
esplenomegalia).

A bidpsia devera ser indicada ainda mais precocemente:
=> Se os linfonodos aumentados forem supraclaviculares ou cervicais
inferiores;
=> Na evidéncia de qualquer achado anormal na radiografia de torax.

Na bidpsia deve ser retirado o linfonodo maior e mais firme,
assim como solicitadas culturas para bactérias aerObicas e
anaerbdbicas e micobactérias (em regibes endémicas, culturas para
fungos). ldealmente, deve-se pesquisar os marcadores celulares e
fazer uma analise cromossdémica.

MASSAS MEDIASTINAIS

Diversas lesGes benignas e malignas podem ter origem no
torax e, em sua maioria, se localizam no mediastino (Quadro VI).

Cerca de metade dos pacientes com tumores mediastinais sao
assintomaticos; nesses casos, a massa €& descoberta casualmente
durante uma radiografia de térax de rotina.

Quando ha sintomatologia, predomina a respiratdria (tosse
persistente, estridor, dispnéia, hemoptise), causada pela compresséao
traqueobrénquica provocada pelo tumor, geralmente linfoma néao
HODGKIN.

Sinais de compressao vascular (edema supraclavicular ou de
membros) sdo raros na criangca e Vvistos apenas nos tumores
invasivos (linfomas malignos).

Sinais neuroldgicos (sindrome de CLAUDE BERNARD-HORNER,
paraplegia) sdao encontrados nos tumores do mediastino posterior,
basicamente o neuroblastoma.

Sinais enddcrinos (puberdade precoce, hipoglicemia) sao raros
e associados com a secrecao de hormoénios pelo tumor, sendo
encontrados particularmente nos teratomas.
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Dor toracica intensa e persistente é muito rara e sugere a
ruptura de um tumor maligno (SCHWEISGUTH, 1982) .

Quadro VI - Regibes anatdémicas do mediastino e tipos mais comuns
de massas intratoracicas

e MEDIASTINO ANTERIOR
* Massas timicas
e Teratomas/tumores dermdéides
e Linfangiomas
e Cistos broncogénicos
e Tumores tireoideanos

» MEDIASTINO MEDIO
e Linfomas
e Teratomas
e Cistos broncogénicos
e LesOes esofagianas
e Hérnia de MORGAGNI
« Cistos pericéardicos
e Histoplasmose

e MEDIASTINO POSTERIOR
e Tumores neurogénicos (20% de todos
0s tumores toracicos)
e Linfomas
e Leucemia
e Cistos broncogénicos
e Cistos enterdgenos
» Linfangiomas
e Meningocele toracica

A avaliacdo do paciente deve ser iniciada por radiografias
simples do térax (uma em incidéncia postero-anterior e outra de
perfil, com opacificagcdo do es6fago). A ultrassonografia é importante
na diferenciacdo entre lesdes cisticas e solidas e a tomografia
computadorizada permite uma andlise precisa das relacbes entre o
tumor e as estruturas normais. A videotoracoscopia é um
procedimento que, cada vez mais, se mostra de utilidade na
localizacéo e identificagao desses tumores. Outros exames podem ser
requeridos, mas em todos os casos o0 diagnodstico de certeza depende
do exame histopatologico.
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A pesquisa de marcadores tumorais pode fornecer informagdes
Gteis em tumores neurogénicos (niveis das catecolaminas) e de
células germinativas (a-fetoproteina, 0-gonadotrofina coribnica
humana).

A puncédo de medula 6ssea estard indicada sempre que houver
suspeita de linfoma.

CEFALEIA

Embora poucas cefaléias sejam causadas por tumores
cerebrais, é sempre importante excluir o diagnéstico de tumor
quando houver histéria de cefaléias de repeticéo:

Cefaléia matinal recorrente
Cefaléia que desperta a crianca
Cefaléia intensa incapacitante
AlteracOes na qualidade, freqiiéncia e padrédo da cefaléia

Os tumores cerebrais correspondem a segunda neoplasia mais
frequente da crianga, constituindo o tumor sélido mais comum da
infancia.

A sintomatologia depende, geralmente, da localizagcdo do
tumor e nao de seu tipo histolégico. Como a maior parte se localiza
de modo a interferir com a circulacdo do liquor, é freqliente a
hipertenséo intracraniana (Quadro VII).

Cerca de 50% a 60% s&o tumores da fossa posterior
(infratentoriais) e os tipos histolégicos mais encontrados séo: tumor
neuroectodérmico primitivo/meduloblastoma, astrocitoma, glioma,
ependimoma.

Quadro VIl - Sintomatologia dos tumores cerebrais na crianca

0 TUMORES SUPRATENTORIAIS
- VOmitos -> 46% dos casos
- Cefaléia-> 43%

0 TUMORES INFRATENTORIAIS
- VOmitos -> 76%
- Cefaléia-> 56%
- Incoordenac¢ao motora -» 59%
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Evidentemente, ndo ha necessidade de se solicitar exames
sofisticados, como tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética em todas as criangas com cefaléia e vOmitos. O exame
neuroldgico cuidadoso é o primeiro passo; cerca de 95% das criancas
com cefaléia e tumor cerebral ttm um achado anormal ao exame
clinico. As condi¢cbes que indicam a tomografia computadorizada em
criancas com cefaléia séo:

- Exame neurolégico anormal;

- Alteracbes oculares (papiledema, diminuicdo da acuidade visual,
perda da visao);

- VOmitos persistentes, aumentando em frequéncia ou precedidos
por cefaléias recorrentes;

- Alteracdes nas caracteristicas da cefaléia;

- Pequena estatura ou desaceleracdo do crescimento linear;

- Diabete insipido;

- ldade inferior a trés anos;

- Neurofibromatose;

- Historia de leucemia linféide aguda curada, com irradiacdo do
sistema nervoso central.

DOR OSSEA

ManifestacOes precoces do cancer pediatrico raramente
incluem dor, exceto nos canceres 0sseos e na leucemia (Quadro VIII).

Nos dois tipos mais comuns de cancer 0sseo em criancgas,
sarcoma osteogénico e sarcoma de EWING, a dor éssea é comum.

Quadro VIII - Dor como sintoma inicial (% em relacdo ao numero de casos
estudados)

e No sarcoma osteogénico -> cerca de 80%
e No sarcoma de EWING -> cerca de 90%
e Na leucemia linféide aguda -> cerca de 30%

Em 229 pacientes com sarcoma de EWING analisados por
PRITCHARD e col. (1975), 89% tinham dor como sintoma inicial. As
carcateristicas da dor no sarcoma de EWING séo as seguintes:

- Intermitente;
- Intensidade crescente;
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- Pode desaparecer espontaneamente por semanas ou meses;

Hemorragia e necrose sdo frequentes, resultando em edema e
aumento da temperatura local, o que pode mimetizar infeccao e
retardar o diagnostico.

Tanto para o sarcoma de EWING quanto para o0 sarcoma
osteogénico hd um retardo diagnostico importante. Entre o inicio do
quadro clinico e a ocasiao do diagndéstico pode haver um intervalo de
até 12 meses ou mais (em média: sarcoma osteogénico = + trés
meses; sarcoma de EWING = + 10 meses).

Um quadro de artrite pode ser o0 aspecto proeminente na
sintomatologia da leucemia aguda, embora freqientemente
confundido com vérias doencas reumaticas. A presenca de anemia ou
leucopenia e/ou um resultado de exame imagenolégico 0sseo nao
diagndstico indicam a necessidade de um exame de medula éssea.

Em 107 casos consecutivos de leucemia linféide aguda,
ROGASLKY e col. (1986) encontraram dor o6ssea em 21% e
alteracdes Osseas radiologicas em 44%. Observaram uma relagdo
significante entre a gravidade da dor e 0o numero de 0sso0s
comprometidos a radiografia, mas ndo entre a presenca ou auséncia
da dor e o progndstico.

A conduta a ser seguida em uma crianca que se queixe de dor
0ssea deve ser a seguinte:

1) Dor persistente, especialmente se associada com edema, massa
ou limitacdo dos movimentos, requer exame radiolégico para
esclarecimento.

2) Embora a radiografia avalie a extensdo e as caracteristicas da
lesdo, ndo h& sinais radiolégicos patognomoénicos, o0 que torna
necessarios a biopsia e o0 estudo histopatolégico para o
diagndstico de certeza.

TUMORES MAIS FREQUENTES

TUMOR DE WILMS (NEFROBLASTOMA)
DEFINICAO:

E o tumor sdlido intrarrenal mais comum da crianca e um dos
tumores malignos mais frequentemente encontrados na faixa etaria
pediatrica. Raramente, pode se apresentar em localizacdo
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extrarrenal, originando-se em restos embrionarios de tecido renal
ectopico ou em teratomas.

Além do tumor de Wilms, os tumores malignos do rim da
criangca compreendem o sarcoma de células claras, o tumor rabdodide
e raros casos de adenocarcinoma (Quadro IX). A lesdo neoplasica
benigna mais comum é o nefroma mesoblastico.

INCIDENCIA

O tumor de WILMS é um dos tumores soélidos mais comuns da
crianga e corresponde a, aproximadamente, 6% de todos os tumores
malignos pediatricos.

O risco de uma crianca apresentar um tumor de WILMS
durante os primeiros 14 anos de vida é de cerca de 1:9000. A
incidéncia é de, aproximadamente, oito criancas por um milhdo de
habitantes por ano e parece ser semelhante em todo o mundo, sem
influéncias de raga, sexo, clima ou ambiente. A forma anaplasica,
entretanto, é duas vezes mais frequente em meninas.

Predomina entre um e cinco anos de idade, principalmente
entre dois e trés anos. Embora seja pouco comum apos 0s oito anos,
h& casos relatados em adultos.

E mais comum a esquerda (incidéncia cerca de 25%-30% mais
elevada). A bilateralidade, seja simultdnea ou sucessiva, é encontrada
em 4%-8% dos pacientes.

ETIOLOGIA

Ndo ha uma causa estabelecida. Nenhum fator de risco
ambiental ou exposicdo pré-natal a substancias diversas
desempenham, comprovadamente, qualquer papel importante.

H& uma associacdo freqiente com anomalias congénitas,
especialmente do trato genitourinario (5% dos casos): rim em
ferradura, displasia renal, hipospadia, criptorquia e duplicacdo do
sistema coletor renal.

Outros defeitos congénitos incluem aniridia esporadica (1%
das criangcas com tumor de WILMS), hemi-hipertrofia (em 2%-3% dos
casos), neurofibromatose e sindrome de WIEDEMANN-BECKWITH
(onfalocele, macroglossia e gigantismo, associados com tumores
malignos da suprarrenal e do figado).
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Um cariétipo anormal relatado no tumor de WILMS é a
delecdo Hpl3 (gene “WT1”), encontrado em individuos com
aniridia, anomalias genitourinarias (no sexo masculino) e
retardamento mental. Trinta e trés por cento dos pacientes com
aniridia e tumor de WILMS apresentam esta delecdo, embora nem
todos os individuos com aniridia e delecdo IIpl3 desenvolvam
tumor de WILMS.

Alguns autores acreditam que 20% dos casos de nefroblastoma
unilateral ocorrem em criancas que apresentam uma mutacao
germinativa que predispde a formacdo tumoral e, como tal, pode ser
transmitida a prole desses individuos. Segundo o National Wilms
Tumor Study (NWTS), o risco de desenvolver um nefroblastoma ¢
40 vezes maior em irm&os de portadores do tumor. O gene
provavelmente afetado, no cromossomo 11, tem propriedades
supressoras do tumor. Se ambas as cOpias do gene sdo perdidas, a
funcéo inibidora também é perdida e o tumor pode se formar.

Quadro IX - Frequéncia dos tumores renais primarios da crianga

TUMOR % % do total

Tumor de WILMS 92
Histologia favoravel 87
Anaplasia 5

Sarcoma de células claras do rim

Nefroma mesoblastico

Tumor rabdoide do rim

Carcinoma de células renais <

NN W

PATOLOGIA

Origina-se do parénquima renal e é, usualmente, separado
deste por uma pseudocapsula fibrosa. Desenvolve-se do tecido renal
embrionario e é considerada uma neoplasia trifasica que inclui
elementos derivados do blastema (células indiferenciadas), do
epitélio (tubulos e glomérulos) e do estroma (mesénquima). Cada
elemento pode exibir diversos padrdes de agregacao e diferenciagao.
O tumor de WILMS em lactentes deve ser diferenciado do nefroma
mesoblastico.

e Macroscopiaa Tumor, em geral, muito grande, de cor

acinzentada e de consisténcia macia e friavel. Deforma as
cavidades pielocaliciais e costuma infiltrar os tecidos
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perinefréticos, pélvis renal e ureter. Pode invadir a veia
renal (12%-40% dos pacientes) e a veia cava inferior. Séo
frequentes areas de necrose e hemorragia e podem existir
cistos cheios de fluido e sangue, provavelmente decorrentes
de necrose.

e Microscopiaz O tumor se caracteriza pela presenca de
glomérulos primitivos ou de formas abortivas de
glomérulos, com espagcos de BOWMAN nitidos ou
malformados, e de formas abortivas de tubulos. Todas estas
estruturas incluidas em um estroma de células fusiformes
mesenquimatosas. Podem ser encontrados ainda:
musculatura estriada e lisa, tecido colageno fibroso,
cartilagem, tecido 6sseo, células adiposas e areas de tecido
necroético. "Tumores com predominancia de elementos
epitelidides, estruturas glomeruldéides bem formadas e
tdbulos tém melhor progndéstico (histologia favoravel).
Lesbes com anaplasia (atipia celular acentuada, com um
aumento de trés a quatro vezes no volume nuclear,
hipercromatismo e figuras mitéticas bizarras) difusa estdo
associadas com evolucao desfavoravel.

APRESENTACAO CLINICA

Na maioria das vezes a queixa inicial é a presenca de massa
abdominal (cerca de 83% dos casos) ou um abdome aumentado.
Eventualmente, a massa é descoberta em um exame médico de
rotina. O tumor, quando de maiores proporcoes, abaula o abdome
assimetricamente e tende a crescer no sentido da fossa iliaca. Apenas
aqueles de grandes proporc¢des ultrapassam a linha média.

Dor abdominal ocorre em mais de um terco dos casos e pode
ser causada por distensdo local, hemorragia intratumoral
espontanea ou ruptura peritoneal. Em uma série com 248 criancas,
a dor abdominal foi correlacionada com mau progndstico (LEMERLE
e col.,, 1976). Nesta mesma série, 12% dos pacientes procuraram o
médico com sintomatologia de “abdome agudo”.

Hematlria macroscopica ndo é comum, mas a microscopica €
encontrada em um quarto dos casos.

Hipertensdo, por um aumento na atividade da renina, esta
presente em cerca de 25% das criangcas com tumor de WILMS e pode
passar despercebida se a medida da pressao arterial ndo for feita de
rotina.



19

Febre tem sido relatada em até 23% dos casos.

Outras manifestacbes menos frequentes incluem varicocele,
hérnia inguinal, aumento testicular, policitemia (por aumento na
producdo de eritropoietina), sindrome  nefrética, fistulas
arteriovenosas intrarrenais, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hipoglicemia, sindrome de CUSHING, efusdo pleural.

METASTASES

Linfonodos regionais estdo comprometidos em 15% a 20% dos
pacientes com doenca locorregional. Metastases a distancia ocorrem
em cerca de 10% dos casos, principalmente para os pulmdes. Nos
pacientes com metastases hematogénicas (estagio 1V), os pulmdes
sd0 0 unico local comprometido em cerca de 80%. O figado, com ou
sem comprometimento dos pulmdes, é afetado em torno de 15% dos
casos.

Outras localizagdes nédo sao frequentes no tumor de WILMS.

RECIDIVAS LOCAIS

Quando ocorrem, em 84% das vezes se manifestam no
primeiro ano apds o diagnoéstico. Durante os dois anos que se
seguem ao diagndstico se ddo 96% das recidivas locais.

AVALIACAO DIAGNOSTICA

1) Anamnese
2) Exame fisico
e Pressao arterial (manguito adequado)
e Pesquisa de malformacdes associadas
e Palpacdo minima da massa tumoral
3) Exames laboratoriais de rotina (vide pagina 5)
4) Exames imagenoldgicos
» Radiografia simples do abdome: massa no flanco com
desaparecimento da sombra renal e deslocamento das
alcas intestinais para o lado oposto.
e Urografia excretora: mostra o aspecto caracteristico
do nefroblastoma -> distorcao e deslocamento do
sistema pielocalicial, definindo a presenca de tumor
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intrarrenal. Pode comprovar a presenca do rim
contralateral funcionante e, em geral, permite
evidenciar doenca bilateral macroscopica. A néo
visualizagdo do rim comprometido (cerca de 10% dos
casos) sugere invasao tumoral da pélvis renal ou, mais
raramente, substituicdo total do rim pelo tumor.

e Ultrassonografia: fornece indicacbes importantes na
deteccdo pré-operatéria de trombos tumorais nas
veias renal e cava e no atrio direito, mas ndo substitui
a urografia excretora ou a tomografia computadori-
zada contrastada na avaliagdo da funcao renal
contralateral e no planejamento do campo a ser
irradiado pelo radioterapeuta.

e Tomografia computadorizada: util na verificacdo da

proporcao do comprometimento tumoral (em um ou

ambos os rins), da funcéo renal, dos linfonodos

retroperitoneais, da invasao do sistema coletor renal e

da veia renal; na avaliagdo das margens tumorais e do

comprometimento de estruturas circunjacentes; na
pesquisa de metastases hepéaticas.

Radiografias simples do térax (PA e perfil), se

necessario, podem ser feitas outras incidéncias e/ou

tomografias.

Inventario 6sseo, ndo € necessario rotineiramente;

apenas se houver suspeita clinica de metastases

O0sseas. Nesses casos deve-se pesquisar um provavel

sarcoma de células claras do rim.

Ressonancia magnética, pode identificar tecidos

heterogéneos dentro da massa tumoral, assim como

hemorragias subcapsulares ou substituicdo completa
do rim pelo tumor.

Angiografias. Raramente usadas na atualidade.

5) Puncéo-biopsia com agulha fina: realizada em todos os
tumores palpéaveis.

ESTAGIAMENTO (simplificado)

A extensdo loco-regional da doenca é determinada na ocasido
da operacao e confirmada pelo patologista que verifica se a
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histologia é favoravel ou ndo. Exames imagenoldgicos identificam, se
houver, a presenca de metastases.

- Estagio I: Tumor limitado ao rim e completamente excisado.

- Estagio II: Tumor com extensdo extrarrenal, mas completamente
excisado.

- Estagio 11l Tumor residual ndo hematogénico confinado ao
abdome.

- Estagio IV. Metastases hematogénicas presentes (geralmente para
pulméao ou figado).

- Estagio V. Comprometimento renal bilateral, seja inicialmente ou
subsequentemente.

FATORES PROGNOSTICOS

Os mais importantes sdo o tipo histoloégico (favoravel ou nao)
e 0 comprometimento dos linfonodos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hidronefrose
Doenca cistica do rim
Neuroblastoma
Nefroblastomatose (restos nefrogénicos): podem persistir fo-
cos de tecido imaturo, geralmente na zona subcapsular do rim. Estes
podem se tornar hiperplasicos ou neoplasicos e formar les6es
multicéntricas ou bilaterais. A nefroblastomatose é encontrada em
25% a 40% das criancas com nefroblastoma unilateral e em todas
com tumor bilateral, podendo ser perilobar, intralobar ou ambas.
Criangcas com tumor de WILMS unilateral e nefroblastomatose
devem ser acompanhadas cuidadosamente: ultrassonografia a cada
trés meses durante dois anos e a cada seis meses por mais trés anos.
- Nefroma mesoblastico: ocorre em recém-nascidos e lactentes
(principalmente em meninos com menos de seis meses de vida) e
tem carater relativamente benigno (pois pode recidivar localmente e
had raros relatos de metastases), sendo curado com a nefrectomia
apenas. E uma entidade distinta e ndo uma variante do
nefroblastoma, do qual se diferencia histologicamente por
apresentar preponderancia de derivados mesenquimatosos; €
composto por feixes de células fusiformes, dentro dos quais ha
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glomérulos e tubulos displasicos mesclados com elementos renais
anormais. Ao corte, se assemelha ao leiomioma uterino. Pode haver
hipercalcemia, como no tumor rabdoide. Em geral, os meétodos
propedéuticos usuais ndo permitem o diagndstico pré-operatorio
correto.

- Sarcoma de células claras do rim: o termo "células claras”se
refere & coloracdo clara do nucleo e do citoplasma na populacéo de
células fusiformes que formam a estrutura basica do tumor. Em
contraste com a raridade do comprometimento pulmonar, ha uma
alta incidéncia de metastases Osseas e cerebrais (cerca de 15% dos
pacientes).

- Tumor rabddide do rim: apresenta aspectos histolégicos que
lembram o rabdomiossarcoma embrionario, embora @ seja
(provavelmente) um tumor originario da crista neural. Como o
nefroma mesoblastico, é encontrado principalmente em lactentes e
pode se apresentar com quadro de hipercalcemia. Entretanto, é a
mais maligna de todas as lesGes neoplasicas renais da crianga, com
alto indice de recidiva local e metastases para pulmao e cérebro
(15% dos casos). Associa-se, frequentemente, com outros tumores
neuroectodérmicos primitivos intracranianos primarios.

Carcinoma de células renais: extremamente raro em
criangas, principalmente com menos de cinco anos de idade. O
quadro clinico e imagenoldgico é semelhante ao do nefroblastoma,
mas as calcificagcbes ocorrem mais frequentemente. O tumor tende a
invadir a veia renal e dar metastases para linfonodos regionais,
pulmdes, figado e ossos. O tratamento cirdrgico é a nefrectomia,
mas questiona-se a eficicia da radioterapia e da quimioterapia.

TRATAMENTO

- Cirurgia: a chave do tratamento €é a cirurgia;
nefroureterectomia radical transperitoneal. O rim deve ser
visualizado e todos os linfonodos suspeitos retirados.

A cirurgia também deve ser considerada no tratamento das
metéstases isoladas ou limitadas a um segmento anatomicamente
ressecavel.

- Radioterapia: esta indicada em situacdes especificas.

- Quimioterapia: as drogas mais eficazes sdo a actinomicina-D
e a vincristina. Conforme o0 caso, podem ser usados outros
quimioterapicos antineoplasicos como: adriamicina, ifosfamida,
etoposidio, cisplatina.
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TUMOR DE WILMS BILATERAL

Requer manejo especifico. Apdés quimioterapia inicial,
dependendo de cada caso, nefrectomia radical do lado mais
comprometido e nefrectomia parcial do lado menos afetado ou
nefrectomias parciais de ambos os lados. O objetivo é preservar a
maior quantidade de tecido renal funcionante.

NEUROBLASTOMA

DEFINICAO

Tumor maligno do sistema nervoso simpatico, composto exclusiva
ou parcialmente por células ganglionares simpaticas nao
completamente diferenciadas.

O neuroblastoma tem o raro potencial de amadurecer até
ganglioneuroma (benigno) ou regredir espontaneamente.

Por outro lado, pode apresentar resisténcia a todas as formas
de terapéutica e dentre as neoplasias da infancia é uma das que
apresenta resultados menos satisfatorios, a despeito dos grandes
progressos obtidos no tratamento da crianga com cancer.

INCIDENCIA

E um dos tumores solidos mais frequentes da crianca,
correspondendo a 7%-10% de todos os tumores pediatricos. A
maioria ocorre durante os primeiros cinco anos de vida:

- aproximadamente metade abaixo dos dois anos;

- maior incidéncia em torno dos 18 meses;

- corresponde a praticamente metade das neoplasias malignas

do recém-nascido e do lactente;

- hé& casos descritos em adultos.

O lado esquerdo costuma ser mais afetado do que o direito
(2/3 dos casos).

N&o ha predilecdo por raca. A relagcdo sexo masculino:sexo fe-
minino ¢é de 1,25:1,00.
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ETIOLOGIA

E desconhecida, mas ha casos familiais relatados e ha uma
associacdo, reconhecida por alguns autores, com neurofibromatose,
doenca de HIRSCHSPRUNG, hetrocromia, nesidioblastose, sindrome
fetal pelo alcool, feocromocitoma e ataxia de FRIEDREICH (ataxia
locomotriz progressiva sifilitica). Exposicdo fetal a hidantoina
também tem sido sugerida como causa.

Recombinacdo ou delecdo de parte do braco curto do
cromossomo | tém sido encontradas nos tumores, em cerca de 80%
dos casos. Parece haver uma correlacao entre a delecdo do
cromossomo Ip e a amplificacdo do proto-oncogene N-myc
(encontrado no brago curto do cromossomo 2). O produto protéico
do oncogene N-myc parece controlar a transcricdo de certos genes-
alvo néo identificados que, quando desregulados, como no neuro-
blastoma, sdo expressados, resultando em tumorigénese. Esta
amplificagdo ocorre em 30% a 40% dos casos avangados de
neuroblastoma, mas somente em 5% a 10% dos casos iniciais ou IV-S
e nao € encontrada nos ganglioneuromas (benignos). Cbpias
multiplas do N-myc (10 ou mais) identificam um grupo de mau
prognastico.

A determinacdo do numero de cromossomos nas células de
neuroblastoma, por meio da citometria de fluxo, e a andlise do indice
de DNA (“DI”), mostram varia¢des; tumores com um conteudo de
DNA hiperdipldide (DI > 1) estdo mais associados com doenca em
estadio inicial e boa resposta a quimioterapia do que tumores com
conteudo dipléide de DNA (DI = 1).

A frequéncia de noédulos neuroblasticos, semelhantes ao
neuroblastoma in situ, encontrados nas suprarrenais de lactentes
gue morreram por outras causas, varia de uma em 39 a uma em
600 necrépsias (GUIN e col., 1969). Efetivamente, estes nddulos
podem ser demonstrados em todos os fetos, com um pico entre 17-
20 semanas de gestacdo, sugerindo que a maioria regride por
ocasido do nascimento (IKEDA e col.,, 1981). Segundo CARLSEN
(1992), tais ndédulos sdo remanescentes embrionarios da formacao
da suprarrenal, assim como as células das quais pode se desenvolver
0 neuroblastoma da medula adrenal.

Diversos casos de neuroblastoma fetal tém sido detectados
pela ultrassonografia pré-natal.
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PATOLOGIA

O neuroblastoma deriva dos neuroblastos simpaticos
primitivos (simpatogdnias) que migram da crista neural, dando
origem a medula adrenal e aos ganglios simpaticos.

Faz parte do grupo de tumores de pequenas células redondas
azuis, juntamente com os linfomas ndo-HODGKIN, o sarcoma de
EWING, os sarcomas indiferenciados de partes moles (incluindo o
rabdomiossarcoma) e 0s tumores neuroectodérmicos primitivos
(PNET).

Todos os tipos celulares que aparecem durante 0 processo
normal de diferenciagdo podem ser encontrados no tecido
neoplasico. Os trés padrdes histopatolégicos classicos (neuro-
blastoma, ganglioneuroblastoma e ganglioneuroma) refletem um
espectro de maturacéao e diferenciacao.

ESTAGIOS DA DIFERENCIACAO TUMOR
Crista neural

Simpatogonia...........cccccceeeiennnen. Neuroblastoma
Simpatoblasto............ccccooeeeeii Neuroblastoma

Ceélula ganglionarjovem........... Ganglioneuroblastoma
Celula ganglionar madura........ Ganglioneuroma

e Macroscopias Tumores imaturos sdo geralmente hemor-
rdgicos e contém calcificagbes; tumores mais maduros
tendem a ser mais palidos e mais endurecidos, com ou sem
calcificagcbes. Apresentam bordas mal definidas e infiltram-se
pelos tecidos circunjacentes. As lesfes metastaticas
costumam formar ndédulos, mas uma infiltracdo difusa do
figado é caracteristica do estagio IV-S.

e Microscopia: As células do neuroblastoma sdo pequenas,
arredondadas e de tamanho uniforme, com nucleos densos e
hipercrométicos e citoplasma escasso. As células podem
estar aglomeradas, separadas por finas fibrilas. O primeiro
sinal de diferenciacdo é a formacdo de pseudo-rosetas
(células agrupadas em tomo de um emaranhado de fibras
nervosas jovens), vistas em 15% a 50% dos casos. O
ganglioneuroma, a forma benigna do neuroblastoma, é
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encapsulado e composto de células ganglionares maduras
com citoplasma abundante, processos neuriticos e células de
SCHWANN (componente "estromal”); ha, também, mais
material fibrilar. E um tumor que ndo da metastase, mas
pode provocar sintomatologia por compressao. O ganglio-
neuroblastoma apresenta uma mistura de células
ganglionares maduras e neuroblasticas, assim como células
de diferenciacdo intermediaria, mas o0 componente
neuroblastico deve corresponder a menos de 50% do tumor.
Ganglioneuroblastomas tém potencial invasivo e podem
metastatizar; sdo tumores altamente malignos que se
comportam clinicamente como neuroblastomas.

Varias técnicas de imunohistoquimica (Tabela 2) e microscopia
eletrbnica podem ser usadas para esclarecer o diagnéstico,
sobretudo nos tumores mais indiferenciados. Diversas classificacdes
prognosticas tém sido propostas; SHIMADA e col. (1984)
apresentaram uma, baseada na idade do paciente, na presenca do
estroma (“"rico”’ou "pobre”) e nodularidade, no grau de diferenciacéao
e no indice mitose-cariorrexe. JOSHI e col. (1991) propuseram uma
classificacdo baseada na de SHIMADA, mas mais simplificada (Qua-
dro X).

Tabela 2 - Imunohistoquimica no diagndstico diferencial do neuroblastoma
(baseado em BRODEUR e CASTLEBERRY, 1993)

TUMORES DE PEQUENAS CELULAS REDONDAS

AZUIS
NEURO- LINFOMA  SARCOMA  RABDO- TUMOR
COLORACAO BLASTO- NAO DE MIOSSAR-  NEURO-
MA HODGKIN EWING COMA ECTODER-
MICO PRI-
MITIVO
Neurofilamento + - + - -
Sinaptofisina + - - - -
Enolase neurénio- + - * * +
especifica
02-microglobulina - - - - +
Proteina T-200 + - - -
Vimentina + + + +
Mioglobina - - + .
Miosina - - + .
Actina - - +
Desmina - - + R

* A variante extra-6ssea do sarcoma de EWING e o rabdomiossarcoma
poderdo apresentar positividade para a enolase neurdnio-especifica.
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Quadro X - Comparacédo dos grupos prognésticos de acordo com as classifi-
cagOes histopatolégicas de SHIMADA e JOSHI.

PROGNOSTICO ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS/IDADE

FAVORAVEL

SHIMADA Estroma rico, todas as idades, sem padrao
nodular

Estroma pobre, idade 18 meses-5 anos,
diferenciado, IMC < 100
Estroma pobre, idade <18 meses, IMC < 200

JOSHI Grau 1, todas as idades; grau 2, > 1 ano
DESFAVORAVEIS
SHIMADA.------ ! Estroma rico, todas as idades, padrdo nodular

Estroma pobre, idade > 5 anos

Estroma pobre, idade 18 meses-5 anos,
indiferenciado

Estroma pobre, idade 18 meses-5anos,
diferenciado, IMC >100

Estroma pobre, idade <18 meses, IMC > 200

JOSHI Grau 2, idade > 1 ano; grau 3, todas as idades

IMC = indice mitose-cariorrexe (nUmero de mitoses e cariorrexes por 5000 células).
Grau 1 = indice mitético baixo e presenca de calcificacao.

Grau 2 = indice mitotico baixo ou presenca de calcificacao.

Grau 3 = nem indice mitético baixo, nem presenca de calcificacéo.

APRESENTACAO CLINICA:

A sintomatologia vai depender da localizacdo do tumor. Cerca
de trés em cada quatro pacientes com neuroblastoma se apresentam
com massa abdominal palpavel. Assim, a maioria dos tumores
primarios ocorre no abdome (65% a 80% dos casos), embora a
frequéncia dos tumores adrenais seja maior em criangas mais velhas
(40%) do que em lactentes (25%). Lactentes tém mais tumores
primarios torécicos e cervicais. Em cerca de 1% dos pacientes néao se
consegue detectar um tumor primario.

A proporgéo de criangas com doenca localizada, regional ou
disseminada depende da idade. Segundo o Pediatric Oncology
Group, dos Estados Unidos, em 668 pacientes a incidéncia de
tumores localizados, comprometimento de linfonodos regionais e
disseminacdo a distancia foi de 39%, 18% e 25%, respectivamente,
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em lactentes e de 19%, 13% e 68%, respectivamente, em criangas
mais velhas.

NEUROBLASTOMAS ABDOMINAIS:

Destes, cerca de 60% sao retroperitoneais (dos quais 40% sao
provenientes da medula adrenal).

* Massas de consisténcia endurecida, ndo dolorosas, palpaveis nos
hipocdndrios ou flancos, em geral ultrapassando a linha média.
« Superficie nodular (e néo lisa como no nefroblastoma).

Os tumores intra-abdominais primarios também podem se
originar em uma localizagdo ndo adrenal, num géanglio simpéatico
paravertebral. Neste caso, podem ter a configuracao de um halteres
ou ampulheta, quando o tumor se estende através do forame
intervertebral e penetra dentro do canal espinhal. Pode haver
compressao extradural da medula espinhal com paralisia, fraqueza
de uma extremidade ou incontinéncia. Esta situacdo é uma urgéncia
oncolégica, que requer descompressdo cirdrgica imediata ou
radioterapia para evitar paraplegia permanente.

NEUROBLASTOMAS PELVICOS (cerca de 4%-7% dos casos):
Podem determinar dificuldades na micgdo e/ou evacuacéo.
Ocasionalmente, ha massa palpavel na regido glutea ou perianal.

NEUROBLASTOMAS TORACICOS (mediastino posterior - 5% a

15% do total):

Poderdo ser suspeitados por sintomas respiratérios, disfagia
ou, mais frequentemente, como achado de radiografia toracica de
rotina.

Com frequéncia, o tumor cresce bastante antes que haja
sintomas de compressao da traquéia, brénquios e de vasos linfaticos
ou mediastinais.

NEUROBLASTOMAS CERVICAIS (2%-4%):

Costumam ser identificados mais precocemente, porque logo
se tornam aparentes. Os que tém origem nos ganglios simpéaticos
cervicais podem produzir a sindrome de HORNER, com miose, ptose
palpebral, enoftalmia e anidrose.

Quando o tumor surge no nervo simpatico oftdlmico pode
ocorrer uma heterocromia da iris, achado que ¢ relatado em
criangcas pequenas com neuroblastomas cervicais e mediastinais,
associados com a sindrome de HORNER.
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A metastase tumoral para a Orbita ocular resulta em edema
periorbitario e equimose com proptose (protrusao do olho).

O neuroblastoma originario do epitélio olfatério da parte
superior da cavidade nasal, proximo a placa cribiforme
(estesioneuroblastoma) é raro e pouco comum na criancga.
Apresenta-se, geralmente, com obstrucéo nasal unilateral, perda do
olfato e epistaxe.

Podem existir sinais e sintomas inespecificos como anorexia,
mal estar, perda de peso, dor, febre de origem desconhecida (acima
de 38,8°C em cerca de 10% dos pacientes), diarréia intratavel (por
secrecdo de polipeptidio intestinal vasoativo, resultando em
hipopotassemia e desidratacdo, mas que resolve apds a ressec¢do do
tumor) ou constipacdo, vOmitos, nauseas e anemia (esta uUltima de
mau prognostico). Infeccdo, palidez, letargia e sangramento podem
ser secundéarios a infiltracdo da medula 6ssea por células neopléasicas.

Dores articulares e/bu 6sseas sdo comuns, mas hipertensao e
taquicardia ndo sdo muito frequentes (em funcéo do tipo de
metabolites das catecolaminas que sao liberados pela maioria dos
neuroblastomas); raramente, podera haver hipertensdao mediada
pela renina nos casos de comprometimento da vascularizagao renal.

Em alguns pacientes ha manifestagbes neuroldgicas:
encefalopatia miocl6nica, caracterizada por ataxia cerebelar aguda e
movimentos oculares desordenados - “sindrome dos olhos
dancantes”. Tais manifestacbes estdo associadas em 50% a 60% dos
casos com neuroblastomas toracicos e parecem ser causadas por um
mecanismo autoimune. Embora esta sindrome esteja associada com
um prognostico mais favoravel, as lesbes parecem ser irreversiveis.

A sintomatologia menos comum do neuroblastoma esta
relacionada no quadro XI.

METASTASES

Aproximadamente 60% das criangas com neuroblastoma tém
doenca metastatica (linfatica ou hematogénica) por ocasido do
diagndstico iniciai: cerca de um terco das criancas com menos de
dois anos e dois tercos das criangcas acima de dois anos de idade.

Principalmente para:

» Espaco retroperitoneal por extenséo direta

e Linfonodos regionais

e Figado
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* Medula 6ssea (presente em mais de 50% dos casos)

e Ossos (mau progndstico): cranio, fémur, umero, vértebras,
pélvis, costelas. O comprometimento 0sseo pode causar dor
importante, com ou sem massas palpaveis.

Mais raramente para pulmdes, tecido subcutaneo e cérebro.

Por outro lado, metastases subcutaneas sdo comuns em recém-
nascidos e costumam se apresentar como nodulos de coloragcdo
azulada que, ao serem comprimidos, provocam um empalidecimento
da pele circunjacente pela liberacdo de catecolaminas vaso-
constritoras.

Quadro XI - Sintomatologia menos comum do neuroblastoma
(de acordo com reviséo da literatura feita por NESBIT, 1993)

RELACIONADA COM O CRESCIMENTO TUMORAL
e Sindrome de HORNER
» Sindrome da veia cava superior
e Hidrocefalia
e Comprometimento meningeo
e Comprometimento do seio cavernoso ou lateral
e Papiloma da coréide
e Cegueira
e Nodulos subcuténeos
» Reacao leucemoide
* Miastenia gravis
e Heterocromia
NAO RELACIONADA COM O CRESCIMENTO TUMORAL
« Diarréia cronica
e Opsoclénus-mioclénus
» Alteraces eritrocitarias
e Parada de crescimento
» Distrofia pseudomuscular
 Insuficiéncia cardiaca congestiva
e Hipertensao

AVALIACAO DIAGNOSTICA

1) Anamnese
2) Exame fisico
- Ectoscopia:
e Abaulamento no abdome
e Equimose periorbitaria e proptose do globo
ocular
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 Tumefacdes cervicais
e Massas no couro cabeludo (possiveis metastases)
» Palidez cutaneo-mucosa
- Abdome
e Massa palpavel, em geral, nos flancos ou nos
hipocobndrios, de consisténcia firme, limites
irregulares e atravessando, frequentemente, a
linha média do abdome.
e Hepatomegalia
- Linfonodos
e Aumento dos linfonodos cervicais (pode ser a
primeira anormalidade fisica), seguido de
aumento dos supraclaviculares.
e Outros linfonodos podem ser acometidos com
menor frequéncia
» Pode haver adenopatia generalizada
- Ossos
* Tumefagbes circunscritas no cranio e no
esqueleto (especialmente calota craniana e 0ssos
longos).
Observacoes:
- Evitar a palpacéo repetida da massa tumoral.
- Tomada da pressao arterial (manguito adequado) trés vezes ao -
dia, j& que a hipertensdo pode ser transitoria.
- Exame neuroldégico em pacientes com tumor paraespinhal e/ou
metastase craniana.
3) Exames laboratoriais
- Sangue
* Rotina
e Estudo da medula oOssea (aspiracdo e/ou
biépsia): pode haver comprometimento extenso
da medula éssea, por células tumorais, sem que
haja alteragcdo no sangue periférico.
e Marcadores bioldgicos
e Enolase neurdnio-especifica
e Ferritina
e Dopamina
e Gangliosidio GD2

Enolase neurdnio-especifica (5,4 a 12,9 ng/ml) - estd elevada
no soro de 95% dos pacientes com neuroblastoma disseminado,
enquanto que pacientes com doenca localizada ou regional
raramente tém niveis significantemente elevados.
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Ferritina (7-142 ng/inl) - é produzida pelas células do
neuroblastoma in vitro. Raramente estd elevada no soro de
pacientes com tumor localizado, mas h& niveis altos em cerca de
40%-50% dos pacientes nos estadios Il ou IV (EVANS) ao
diagnéstico. Pacientes no estadio IlIl e niveis normais de ferritina
tém um prognodstico significantemente melhor do que aqueles com
niveis aumentados (76% versus 23% livres de doenca apds dois
anos). Para pacientes no estadio IV, a diferenca néo é tdo acentuada.

Dopamina - a dopamina plasmatica esta elevada em,
aproximadamente, 90% dos pacientes com neuroblastoma.

Gangliosidio Gn? - os gangliosidios (glicoesfingolipidios que
contém acido sialico) ocorrem primariamente na membrana das
células. Diversos estudos tém mostrado que o gangliosidio GD2 esta
presente em altas concentracdes na superficie de todas as células de
neuroblastoma e é liberado em quantidades mensuraveis no soro dos
pacientes. Por outro lado, ndo est4d presente (ou esta presente
apenas em pequena quantidade) na superficie dos ganglio-
neuroblastomas mais diferenciados ou ganglioneuromas. Este
gangliosidio é o antigeno-alvo para um anticorpo monoclonal
desenvolvido para deteccdo do neuroblastoma e seus niveis séricos
podem vir a ser um importante indicador progndstico.

Destes marcadores tumorais, o mais facil de ser detectado
rotineiramente é a ferritina.

- Urina

Sdo encontrados niveis elevados de catecolaminas e seus
metabdlitos na urina de 75% a 90% dos pacientes com
neuroblastoma.

* VMA (&cido vanilmandélico)
e HVA (4cido homovanilico
e Teste de LA BROSSE (qualitativo para VMA)

Os valores absolutos de VMA e o HVA (Tabela 3) nao séao
prognoésticos, mas a relacdo VMA:HVA em pacientes com doenca
disseminada tem correlacdo com o progndéstico; quanto maior o
valor, melhor o progndéstico.

A determinacdo do VMA deve ser feita em urina de 24 horas,
apos dieta de trés dias, isenta de chocolate, cha, café, banana,
baunilha, sorvetes e medicagcbes (como gotas nasais, eritromicina,
tetraciclina, metildopa).
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Tabela 3 - Valores maximos do VMA e do HVA (mg/g de creatinina urinaria)
em relagcdo com a idade

Idade (anos) VMA HVA
0 12 16
0,5 10 14,5
1,0 8 13
1,5 6 11,5
2,0 4 10

>2.0 35 9

O mecanismo simplificado da sintese e do metabolismo das
catecolaminas estd esquematizado abaixo:

Tirosina
Tirosino hidroxilase
DOPA -> -> Acido
DOPA decarboxilase Monoamina oxidase Homo-
1 Catecol-o-metiltransferase vaniiico
Dopamina -> -> (HVA)
Dopamina 0-hidroxilase
Noradrenalina -> Acido
Fenlletanolamina N-metiitransferase Monoamina oxidase Vanik
Cafecol-o-mefiltransferase mandélico
Adrenalina - -> (VMA)

Exames imagenoldgicos

« Radiografias simples do térax e do abdome (PA e perfil):
o sinal radiolégico classico do neuroblastoma adrenal é a
presenca de calcificagdes dentro da massa tumoral (cerca
de 50% das vezes). Se no térax, sera evidenciada uma
massa mediastinal posterior.

e llrografia excretora: mostra deslocamento do rim (pela
presenca do tumor suprarrenal) para fora e para baixo
(latero-inferior), sem que haja deformidade do sistema
pielocalicial como no nefroblastoma.

» Ultrassonografia abdominal: avalia o tumor e o compro-
metimento das estruturas adjacentes, linfonodos e
figado. E bastante precisa na estimativa do peso tumoral.

e Inventario 6sseo: cintilografia éssea (com tecnécio 99m
difosfonato) e radiografias convencionais das &reas
suspeitas. Sao caracteristicas as lesfes osteoliticas e
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osteoblasticas em o0ssos longos simétricos. Quando a
metastase € em um sO 0sso, deve ser feito o diagnostico
diferencial com tumor de EWING, osteomielite ou mesmo
leucemia aguda. O aspecto em “raios de sol” é quase
patognoménico do neuroblastoma.

e Tomografia computadorizada (TC)

e Ressonancia magnética (RM)
A TC e a RM, além de permitirem uma boa avaliacéo
loco-regional e de eventuais metastases para linfonodos,
possibilitam a deteccao da extensédo intraespinhal.

» Mielografia: em casos selecionados.

» Cintilografia com meta-iodobenzilguanidina (I131I-MIBG):
exame tanto sensivel quanto especifico, uma vez que o
composto é captado pelas células tumorais.

5) Puncéo-biépsia com agulha fina: é um substituto altamente
acurado da bi6psia aberta. E questionada por alguns autores, por
ndo permitir (pelo material exiguo) a bateria de testes utilizados
para a avaliagdo prognostica.

ESTAGIAMENTO

Ha quatro sistemas de estagiamento mais usados, que séo: o de
EVANS e D’ANGIO (adotado pelo Children's Cancer Study Group), o
do St. Jude’s Children Research Hospital (adotado pelo Pediatric
Oncology Group - POG), o TNM (“Tumor-linfoNodo-Metastase”) da
Organizacdo Mundial da Saude e o International Neuroblastoma
Staging System (INSS). Ha controvérsias com relacdo ao melhor
deles. O INSS é baseado nos exames fisico, imagenoldgico e da
medula Ossea e nos achados operatérios. E similar, em seus
elementos, ao estagiamento de EVANS (ainda o mais usado), que é
baseado nos achados pré-operatorios.

¢ Estagiamento do Children's Cancer Study Group (EVANS):

- Estagio I: Tumor limitado ao 6rgao ou estrutura de origem.

- Estagio ILTumores que se estendem, em continuidade, além do
6rgao ou estrutura de origem, mas sem cruzar a linha média. Os
linfonodos do mesmo lado podem estar comprometidos.

- Estagio Ill: Tumor que se estende, em continuidade, além da linha
média. Os linfonodos regionais podem estar comprometidos
bilateralmente.
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- Estagio IV: Doenca metastatica comprometendo 0ssos, medula
Ossea, partes moles e grupos de linfonodos distantes.

- Estéagio IV-S: Paciente com tumor primario que seria do estadio |
ou Il, mas com doenca metastatica limitada a uma ou mais das
seguintes localizacbes - figado, pele (subcutdneo) ou medula 6ssea
(sem evidéncia radioldégica de metastase Ossea). A maioria dos
pacientes neste grupo tem menos de um ano de idade.

¢+ International Staging System for Neuroblastoma

- Estagio 1. Tumor localizado com resseccdo completa macros-
copica, com ou sem doenca residual microscépica. Linfonodos
representativos, do mesmo lado do tumor e contralaterais,
negativos microscopicamente (linfonodos aderidos ao tumor
primario e removidos juntamente com o0 mesmo podem ser
positivos).

- Estadgio 2A: Tumor localizado com resseccdo macroscopica
incompleta; linfonodos ipsilaterais ndo aderentes representativos
negativos microscopicamente.

2B: Tumor localizado com ou sem excisao macroscopica
completa, com linfonodos ispsilaterais nao aderentes positivos
para tumor. Linfonodos contralaterais aumentados devem ser ne-
gativos microscopicamente.

- Estadgio 3: Tumor unilateral irressecavel ultrapassando a linha
média, com ou sem comprometimento de linfonodos regionais; ou
tumor unilateral localizado com comprometimento de linfonodos
regionais contralaterais; ou tumor da linha média (linha
média=coluna vertebral) com extensdo bilateral por infiltracdo
(irressecavel) ou por comprometimento de linfonodos.

- Estddio 4: Qualquer tumor primario com disseminacdo para
linfonodos distantes, ossos, medula éssea, figado, pele e/ou outros
6rgaos (exceto como definido para o estadio 4S).

- Estagio 4S: Tumor primario localizado como definido para os
estadios 1, 2A ou 2B) com disseminacdo limitada a pele, figado
e/ou medula éssea (limitado a lactentes com menos de um ano de
idade).

Obs.: O comprometimento da medula éssea no estagio 4S deve ser

minimo, ou seja, < 10% do total de células nucleadas identificadas

como malighas na puncao/bidpsia da medula O6ssea. Comprome-

timento mais extenso deve ser considerado como estagio 4. A

cintilografia com MIBG (se realizada) deve ser negativa na medula

0ssea.
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FATORES PROGNOSTICOS

Os principais séao:

Estagiamento clinico da doenca ao diagndstico.
Idade ao diagndstico (inversamente relacionada a sobre-
vida).

As seguintes variaveis tém valor progndstico, embora nem
todas sejam obtidas com facilidade:

1.

2.
3.
4.
5.
6.
7.

Local do tumor primario (apesar da sobrevida de pacientes
com tumores toracicos ser melhor do que a de criangas com
tumores abdominais, a localizacdo do tumor primario nao é
um fator prognostico isolado).

Critério histopatoldégico de SHIMADA e col.

Relagcdo VMA:HVA

Niveis de ferritina sérica

Niveis de enolase neurénio-especifica

Numero de copias de N-myc dentro das células tumorais
Ploidia das células tumorais

Alguns autores acreditam que o0s niveis de desidrogenase
lactica poderiam refletir a quantidade de células tumorais e que sua
elevacdo sérica (>1500 Ul/ml) estaria associada com um mau prog-

noéstico.

Por meio desta avaliacdo podem ser identificados trés grupos

de risco:

0

baixo, intermediario e alto.

Grupo de baixo risco - pacientes nos estagios 1, 2 e 4S. A
sobrevida no estdgio 1 é de cerca de 90%, a despeito da
idade. Nos pacientes de qualquer idade no estagio 2A e nos
lactentes nos estagios 2B e 3, a sobrevida varia em torno de
85%. Nos lactentes no estagio 4S, a sobrevida pode chegar a
90%.

Grupo de risco intermediario - pacientes no estagio 3, sem
fatores biolégicos de risco. Destes, cerca de 60% estdo livres
de doenca depois de dois anos. Parece haver, ainda, uma
subpopulacédo de pacientes com menos de 12 meses de idade
e sem fatores biolégicos de risco, que estdo no estagio 4,
mas que apresentam um prognostico muito melhor de
sobrevida livre de doenca. Nestes ultimos, a sobrevida pode
chegar a 75%.

Grupo de alto risco - a maioria dos pacientes de alto risco
tem mais de 12 meses de idade e estd no estagio 4.
Entretanto, aqueles no estagio 2 ou 3, com fatores



37

biolégicos desfavoraveis, também s&o considerados de alto
risco. Apesar do tratamento agressivo preconizado para
estes pacientes, a sobrevida média permanece a mesma de
trés décadas atras: menos de 15% sobrevivem mais de dois
anos.

Deve ser ressaltado que, de acordo com estudos recentes, no
estagio IV-S podem ser identificados subgrupos com progndsticos
diferentes. Os pacientes com |V-S favoravel sdo aqueles com idades
entre seis semanas e 12 meses, independentemente da localizac&do
das metastases, assim como as criangcas mais jovens que tém
metastases cutdneas com ou sem metatases hepaticas e de medula
0ssea associadas. A sobrevida esperada neste grupo é de, aproxima-
damente, 90%. Pacientes com estagio IV-S desfavoravel sao criancas
com seis a oito semanas de vida ou Tnais jovens, sem metastases
cutdneas. A sobrevida, nestes casos, € de cerca de 30%-40% e faz
com que estas criangas necessitem de tratamento mais agressivo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

=> ABDOME:

* Nefroblastoma

e Hidronefrose

e Doenca cistica do rim

e Feocromocitoma

e Tumor da cortex suprarrenal
e Cistos mesentéricos

=> TORAX:

e Ganglioneuroma

¢ Neurofibroma

e Duplicagdo de esodfago

=> PESCOCO:

e Cistos branquiais

e Linfangioma cistico

» Linfadenopatia infecciosa
e Linfomas

=> PELVIS
e Teratoma pré-sacro
e Anomalias congénitas
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TRATAMENTO

O neuroblastoma apresenta boa resposta inicial a
quimioterapia e a radioterapia; entretanto, para o0s pacientes com
doenca localizada, a ressec¢do cirurgica costuma ser suficiente. A
excisao cirdrgica completa cura a maioria dessas criancas, a despeito
da idade, niveis urinarios de VMA e HVA ou padrao histolégico. Por
outro lado, embora criancas com tumor disseminado respondam a
terapia citotdxica, muito raramente ha a erradicacdo permanente da
doenca. Mesmo regimens intensivos, incluindo transplante de
medula éssea, ndo apresentam resultados ideais.

A estratégia para o tratamento do neuroblastoma pode ser
resumida da seguinte maneira:

ESTAGIO TRATAMENTO
lell Excisdo cirargica completa

[ Tentar a excisdo cirdrgica completa. Se nao for possivel,
fazer quimio e/ou radioterapia nos tumores ressecados
incompletamente, seguida(s) de reoperacédo (second-look
operation), seguida de quimioterapia.

v Quimioterapia agressiva; radioterapia e operagcdo poderdo
estar indicadas, dependendo do caso. Transplante de
medula éssea, apds quimioterapia “letal”, em casos
selecionados.

IV-S Remocg¢do do tumor adrenal, se presente e quando
tecnicamente possivel. Caso contrario, ndo__tratar. Nos
casos com hepatomegalia sintomatica (dificuldade
respiratéria ou comprometimento renal pela compressao)
podem ser utilizadas: radioterapia em doses baixas ou
guimioterapia ajustada a idade. Se houver comprometimento
da medula 6ssea, a quimioterapia também estara indicada.

Os esquemas quimioterapicos utilizados no tratamento do
neuroblastoma incluem, em sua maioria: ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina, cisplatina, etoposidio, teniposidio.

O MIBG (meta-iodobenzilguanidina) marcado com 1131 tem
afinidade com o tecido nervoso adrenérgico; ele compete com as
catecolaminas, deslocando-as e concentrando-se nas vesiculas de
armazenamento adrenérgico e no tecido tumoral. Além de ser usado
no diagndéstico, pode ser utilizado (em doses maiores) como uma
radioterapia “intracelular” nos casos de doenca residual de pequeno
volume.



39

LINFOMAS

DEFINICAO

Os linfomas s&o neoplasias malignas decorrentes da
proliferacdo de células linforreticulares. Sob esta designacdo comum
estdo compreendidos a doenca de HODGKIN, uma doengca muito
homogénea caracterizada pela presenca das células gigantes de
REED-STERNBERG, e um conjunto heterogéneo de canceres linfoides,
os linfomas ndao HODGKIN.

INCIDENCIA

Dentre as neoplasias malignas que incidem em criangas com
menos de 15 anos de idade, os linfomas malignos ocupam o terceiro
lugar (depois das leucemias e dos tumores do sistema nervoso
central). Correspondem a cerca de 10% de todos os canceres
pediatricos; 40% sao doenca de HODGKIN e os 60% restantes sao
linfomas nao HODGKIN.

Nenhuma destas enfermidades ocorre com frequéncia nas
criancas abaixo dos trés anos de idade (em paises desenvolvidos sao
raras antes dos cinco anos), havendo um aumento da incidéncia
relativa das mesmas durante a infancia.

As criangas portadoras de sindromes de imunodeficiéncia
hereditaria ou adquirida e aquelas que recebem tratamento imunos-
supressor, especialmente com ciclosporina, estdo sob maior risco de
desenvolvimento de linfomas malignos.

Na faixa etaria pediatrica predominam os linfomas néo
HODGKIN, que, em nosso meio, tém maior incidéncia entre os trés e
0s oito anos de vida e com maior frequéncia no sexo masculino (na
proporcéo de 3:1 em relagdo ao sexo feminino).

Por outro lado, a incidéncia da doenca de HODGKIN aumenta
com a idade, o que faz com que na crianga mais velha haja uma
incidéncia maior de linfomas (Tabela 4). Na doenca de HODGKIN hé
uma curva bimodal de incidéncia que nado é vista em outros linfomas;
em paises desenvolvidos, o primeiro pico ocorre entre os 15-30 anos
e 0 segundo a partir dos 50 anos. Nos paises em desenvolvimento, o
pico inicial ocorre antes da adolescéncia. Em criangas com menos de
10 anos ha uma predominancia da doenca no sexo masculino (2:1),
mas apoés esta idade a incidéncia € igual para ambos 0s sexos.
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Tabela 4 - Casos de linfomas diagnosticados nos EUA, entre 1973-1977, em
pacientes de ambos 0s sexos, de raca branca.

Grupo etario Doenca de HODGKIN (%)  Linfoma ndo-HODGKIN (%)

<5 6 (0.2) 39 (0,5)
5-9 30(1,1) 63 (0,8)
10-14 119 (4,3) 86(1,0)
15-19 300(11) 79(1,0)
>20 2301(83) 7828 (97)
Todas as

idades 2756 8095

A incidéncia da doenca de HODGKIN vem aumentando nas
dltimas trés décadas, em individuos com menos de 21 anos, sendo
gque o maior aumento tem sido no subtipo histolégico “esclerose
nodular” (MEDEIROS e GREINER, 1995).

DOENCA DE HODGKIN

Em 1832 THOMAS HODGKIN descreveu sete pacientes com
linfonodos aumentados, que ndo eram causados por inflamacéo. Esta
foi a primeira descricdo de um linfoma maligno que posteriormente,
em 1845, foi diferenciado da leucemia por VIRCHOW.

A doenca de HODGKIN se caracteriza pelo aumento
progressivo e nado doloroso dos linfonodos. No inicio, a doenca
parece progredir de um ganglio para outro; mais tardiamente, pode
disseminar para outros 0rgéos.

Raramente é encontrada abaixo dos dois anos de idade, sendo
incomum até os cinco anos. E relatado um risco aumentado para os
irméaos de portadores da doenca.

Histologicamente, é definida como uma lesdo contendo células
de REED-STERNBERG diagnosticas associadas a elementos reativos,
inflamatdérios ou do estroma celular. Sdo reconhecidos quatro tipos
distintos da doenca de HODGKIN, com prognoésticos variaveis
(classificagao de RYE):

e predominéncia linfocitaria (favoravel) - raro em criancas

jovens.

e esclerose nodular (intermediario) - embora seja o tipo mais
comum em todas as faixas etarias, é mais frequente em
adolescentes (77%) e adultos (72%).

e celularidade mista (intermediario) - mais comum em
criancas mais jovens (33%) do que em adolescentes (11%)
ou adultos (17%).
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e deplecdo linfocitaria (desfavoravel) - relativamente mais
comum (13%) em criangcas maisjovens (< 10 anos).

A causa da doenca ainda ndo é conhecida. E reconhecido um
defeito da imunidade celular nos pacientes n&o tratados de doenga
de HODGKIN, com preservacdo da imunidade humoral. Estudos
cariotipicos tém revelado anormalidades cromossémicas; entretanto,
ndo ha uma alteracdo patognomodnica, embora com frequéncia se
encontre uma (14q9+).

Técnicas de biologia molecular e de imunohistoquimica
demonstram uma relagdo entre o virus de EPSTEIN-BARR e as células
de REED-STERNBERG, embora seu papel (etiolégico x indutor) néao
esteja estabelecido.

APRESENTACAO CLINICA, AVALIACAO DIAGNOSTICA.
CLASSIFICACAO E ESTAGIAMENTO

A doenca de HODGKIN afeta o tecido nodal, em geral acima do
diafragma, principalmente nas regides cervical (80%) e mediastinal
[nesta dltima, é mais comum em adolescentes (76%) do que em
criancas entre um e 10 anos (33%)]. Na crianca, a doenca abaixo do
diafragama é incomum (Quadro XII). Adenopatias axilar e inguinal e
hepatoesplenomegalia sdo encontradas na doenca generalizada e
raramente estdo presentes por ocasido do inicio da sintomatologia.
O comprometimento pulmonar e pleural resulta, usualmente, da
extensao direta de doengca mediastinal.

Em criancas, é rara a doenca de HODGKIN originada em tecido
linféide extranodal.

Quadro XII - Localizac&o da doenca de HODGKIN, na crianga, ao

diagnéstico.

Pescoco 80%
Mediastino 60%

Hilo pulmonar 30%
Baco 10%-45%
Figado 10%-39%
Pulméo 10%
Efuséo pleural 5%

Pele/SNC/rim/medula 6ssea <1%
SNC - Sistema nervoso central
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Os linfonodos superficiais se apresentam aumentados,
indoiores, firmes (mas nao endurecidos) e, frequentemente, com
flutuagcdes de tamanho. E comum a histéria de antibioticoterapia
prévia para uma presumivel linfadenite infecciosa.

Comprometimento do mediastino pode provocar compressao
traqgueal ou sindrome da veia cava superior, mas costuma se
evidenciar por tosse nao produtiva persistente.

Em cerca de 30% das criancas ha sintomatologia sistémica: mal
estar, febre acima de 38°C (que pode ser intermitente, recorrente,
errdtica ou constante), anorexia, fadiga, suores noturnos, perda de
peso maior que 10% nos seis meses precedentes ao diagnostico e
prurido (incomum). As manifestacOes sistémicas sao mais frequentes
nos estagios mais avancados da doenca e significam pior
prognadstico.

O diagndstico da doenca de HODGKIN deve ser estabelecido
pela bidpsia do(s) linfonodo(s). A aspiracdo para citologia nédo é
recomendada porque a falta de estroma e o pequeno numero de
células obtidas dificultam a classificagdo dos subtipos histologicos.
Deve ser retirado o maior linfonodo possivel, com a capsula intacta.
Linfonodos satélites, menores, podem revelar apenas hiperplasia
reacional.

Apés o estudo histopatolégico e a confirmacdo do diagndstico,
crianca deve ser avaliada clinicamente:

- Histéria clinica detalhada, com pesquisa de sintomatologia
sistémica, de comprometimento cardiopulmonar e/bu disfuncao
organica.

- Exame fisico com localizacdo e medicdo de todos os linfonodos
aumentados palpaveis (deve ser dada atencdo especial as cadeias
de linfonodos cervicais, axilares, retroperitoneais e inguinais);
avaliacdo do anel de WALDEYER, dos sistemas cardiovascular e
respiratorio e pesquisa de hepatoesplenomegalia ou de outro
aumento de 6rgéao.

- Estudos laboratoriais:. hemograma completo com contagem de
plaquetas, velocidade de hemossedimentacao (embora haja outras
causas para a sua elevacdo, € um bom indicador de atividade da
doenca), provas de funcdo hepatica e renal.

- Marcadores tumorais: estdo sendo estudados os niveis séricos dos
antigenos CD8 e CD30 que, juntamente com a velocidade de
hemossedimentacdo, poderiam estar associados com um pior
prognadstico ou servir como indicadores de atividade da doenca. A
elevacdo dos niveis séricos de ferritina e cobre pode ser um
indicadorin&o especifico da extensdo da doenca.

QO
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- Puncéo/biopsia de medula éssea em todos 0s pacientes com
sintomatologia geral (B), com grande adenopatia mediastinal
(correspondendo a mais de um terco do diametro transverso do
toérax) e nos estagios Il e IV.

- Estudos imagenoldgicos:

Radiografia de térax em PA e perfil => deve ser calculada a
relacdo entre o diametro maximo da massa mediastinal e o
diametro transverso do térax, medido ao nivel da cupula
diafragmatica: massas que ocupam mais de um terco do
diametro toracico sdo de mau progndéstico.

Tomografia computadorizada do térax => pode demonstrar
doenca n&o evidenciada pela radiografia simples, o que
ocorre frequentemente nas areas subcarinal e hilar, nos
angulos cardiofrénicos, na pleura, na parede toracica e no
pericardio. Se houver comprometimento de linfonodos
cervicais altos, o anel de WALDEYER deve ser examinado.
Ressonancia magnética do térax => particularmente util no
planejamento da radioterapia, ja que possibilita a
diferenciacdo entre a massa mediastinal e a silhueta cardiaca
e as outras estruturas normais. E menos eficaz na avaliagio
do parénquima pulmonar do que a tomografia
computadorizada.

Tomografia computadorizada de abdome e pélvis => era
considerada menos fidedigna do que no adulto, para a
avaliacdo da extensdo da doenca abdominal e pélvica, em
funcdo da falta de gordura retroperitoneal na crianca.
Atualmente, com tecnologia mais moderna, h4 um aumento
na sensibilidade e na especificidade. Pode ser associada a
ultrassonografia e a ressonancia magnética.

Linfografia => usada para o estudo das cadeias de linfonodos
para-aorticos e pélvicos, praticamente n&do é realizada na
crianga, sendo substituida por tomografia computadorizada
e ressonancia magnética.

Cintilografia com galio => pode haver captacdo anormal do
radiois6topo em mais de 80% dos pacientes com doenca de
HODGKIN. E mais util na deteccdo de comprometimento
cervical e mediastinal oculto ou duvidoso e menos preciso
na avaliacao de linfonodos abdominais e pélvicos e do baco.
Cintilografia 6ssea (com tecnécio") => nas criancas com
niveis séricos elevados de fosfatase alcalina e/ou queixas de
dor éssea.
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O estadiamento é feito, tradicionalmente, usando-se a
classificagdo de Ann Arbor (1971), como pode ser visto no

quadro XIII.

Quadro XIII - Estagiamento de Ann Arbor, modificado, para doenca de
HODGKIN

Estégio |

Estagio |l

Estagio Il

Estagio IV

Sintomatologia

A
B

Métodos de
estagiamento

Comprometimento de um Unico linfonodo ou de
uma Unica regiao de linfonodos (I) ou de um dnico
orgao extranodal (IE).
Comprometimento de duas ou mais regides de
linfonodos acima ou abaixo do diafragma (Il). Pode
ser HE, com a mesma significacdo de IE, mais os
linfonodos acima ou abaixo do diafragma.
Comprometimento de regides de linfonodos acima
e abaixo do diafragma (lll):

11l - Comprometimento nodal acima de L2

1112 - Comprometimento nodal abaixo de L2

1113 - Comprometimento esplénico
Comprometimento difuso ou disseminado de um ou
mais tecidos ou 6rgaos extralinfaticos, com ou sem
doenca linfonodal associada

Doenca extranodal isolada
Doenca mediastinal macica medindo > 1/3 do
didmetro toracico

Sem sintomatologia geral
Com sintomatologia geral (febre, sudorese notur-
na, perda de peso acentuada, etc.)

¢ - Estagiamento clinico baseado na historia, exame fisico e
exames imagenoldgicos.

p - Estagiamento patolégico com a doenga comprovada pela
biopsia e/ou laparotomia para estagiamento e esplenectomia.

A laparotomia para estadiamento com esplenectomia € objeto
de controvérsias. Na verdade, a decisdo de fazé-la ou ndo depende da
filosofia do tratamento a ser instituido. Na nossa experiéncia, com
tratamento exclusivamente quimioterapico, ndo indicamos a

laparotomia.
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FATORES PROGNOSTICOS

Estdo associados a um pior progndstico:

 Estagiamento mais avancado da doenca, especialmente o
estagio V.

 Volume tumoral em &areas especificas: doenca mediastinal
macica, comprometimento esplénico extenso (mais de
quatro nodulos) e pacientes no estagio IV.

* Sintomatologia sistémica (B)

« Velocidade de hemossedimentacao e ferritina sérica elevados

e Subtipo histoldgico: deplecao linfocitaria

TRATAMENTO

A radioterapia tem sido o tratamento tradicional dos estagios
[, 11 e Ill. Entretanto, as altas doses e os grandes campos usados na
radioterapia padrdo levam a uma consideravel morbidade, a longo
prazo, em criancas e jovens adolescentes (tanto pela inducdo de
hipotireoidismo e tumores tireoideanos, quanto pelas alteracdes
importantes no crescimento e desenvolvimento das éreas
irradiadas). Consequentemente, a poliquimioterapia (isoladamente
ou associada a radioterapia em dose relativamente baixa) comecou a
ser preconizada para o tratamento de todos os pacientes pediatricos.
Os esquemas mais eficazes séo o MOPP [mustarda nitrogenada,
vincristina (“Oncovin”), prednisona ou prednisolona e procarbazina]
e o ABVD [doxorrubicina ("Adriamicina”), bleomicina, vimblastina e
dacarbazina].

Os indices de cinco anos de sobrevida livre de doenca sao de
90% para os pacientes nos estagios I-1ll e de 65% para aqueles no
estagio IV.

COMPLICACOES

As principais sédo as infeccdes, que incluem o Streptococcus
pneumoniae, mesmo em criangcas ndo esplenectomizadas, e o herpes
zoster, que pode se tornar generalizado.

Complicagbes da quimioterapia incluem esterilidade em ambos
0s sexos (masculino - quase 100%; feminino - 20% a 50%), apos seis
ciclos de MOPP, e toxicidade cardiopulmonar como efeito tardio do
ABVD.
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Segundas neoplasias incluem leucemia miel6ide, sarcomas e
carcinomas de pele e tiredide, nas areas irradiadas.

LINFOMAS NAO HODGKIN

O linfoma ndo HODGKIN na crianca difere do que ¢&
encontrado no adulto; os iinfomas difusos sdo comuns, enquanto
que os foliculares e nodulares (predominantes nos adultos) sao
extremamente raros. Em termos praticps, os linfomas difusos da

crianga podem ser em:
e Linfomas linfoblasticos (30% do total) - predominantemente
de células T.
e Linfomas né&o linfoblasticos (70% dos casos), que se dividem
em:

e Células pequenas néo clivadas (50%) - praticamente todos de
células B. Também chamados de indiferenciados.
e Tipo BURKITT
e Tipo ndo BURKITT
=>Esta distincdo tem poucas implicacdes biolégicas ou
terapéuticas.

e Células grandes (20%), dos quais:

e 80% de células B

e 10% de células T

e 10% de origem histiocitica verdadeira (caracterizados por
enzimas intracelulares tipicas dos mondcitos/histiocitos)

=>0s linfomas de células grandes se comportam da
mesma maneira que o0s de células pequenas nao
clivadas, no que se refere a evolugdo clinica e a
resposta ao tratamento.

Pacientes com mais de 25% de células linfomatosas na medula
0ssea e/ou no sangue periférico sdo considerados com leucemia
linféide aguda.

Os linfomas indiferenciados ou de células pequenas néo
clivadas sdo, primariamente, de origem abdominal e se desenvolvem
a partir de precursores das células B. Os tumores tipo BURKITT tém
0 aspecto tipico de "céu estrelado”, na microscopia. Os ndo BURKITT
mostram nucléolos grandes e Unicos, com grande variacdo de forma
e tamanho. N&ao ha diferencas citogenéticas, imunohistoquimicas ou
de marcadores biolégicos moleculares entre os dois tipos. Linfomas
de células pequenas nao clivadas expressam imunoglobulina de
superficie da classe IgM e antigenos de superficie detectados pelos
anticorpos monoclonais CD19 e CD20. Eles ndo contém a enzima
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desoxinucleotidil-transferase (TdT), que é sempre encontrada nos
linfomas linfoblasticos.

Os linfomas de células grandes sdo caracterizados por células
grandes, semelhantes a histiocitos. Antes da disponibilidade da
imunofenotipagem eram considerados linfomas histiociticos difusos.
Atualmente sabe-se que apenas 10% dos linfomas de células grandes

tém origem verdadeiramente histiocitica. Apresentam-se,
comumente, em localizacdo extranodal (pulméao, face, cérebro, pele,
0SS0).

Linfomas linfobldsticos tém origem, predominantemente, no
mediastino anterior. Podem ter uma aparéncia lobular. O padrao em
"céu estrelado” pode ser encontrado (pela presenca de macrofagos)
e a relagdo nucleoxitoplasma é maior do que a vista nos linfomas de
células pequenas nao clivadas. Em cerca de metade dos casos, a
membrana nuclear é convoluta ou clivada. A TdT estd sempre
presente. A maioria dos linfomas linfoblasticos expressa marcadores
para células T, incluindo CD7 ou CD5.

A incidéncia dos linfomas ndo HODGKIN varia nas diferentes
regides geograficas. Na Africa equatorial, por exemplo, representam
50% de todos os canceres pediatricos, correspondendo basicamente
ao linfoma de BURKITT. O linfoma de BURKITT que ocorre na Africa,
endémico, esta associado ao virus de EPSTEIN-BARR e a uma
translocacéo 8:14 caracteristica.

Os linfomas nao HODGKIN sdo mais frequentes em criancas
com sindromes de imunodeficiéncia congénita ou adquirida e
naquelas que recebem terapia imunossupressora. Infecgdes virais
linfotrépicas (como a mononucleose) e agentes linfogénicos (certos
pesticidas e herbicidas) também estariam associados com uma
incidéncia maior da doenca.

Sao0 mais comuns em meninos do que em meninas (3:1) e, em
nosso meio, na faixa etaria que vai dos trés aos oito anos de idade.

A etiologia exata do linfoma ndo HODGKIN nédo é conhecida,
mas acredita-se que esteja relacionada a um defeito imunolégico que
permitiria a expansdo de um clone maligno.

Os linfomas ndo HODGKIN da criangca crescem rapidamente;
em alguns casos a fracdo de crescimento chega a 100%, com o
tempo de duplicagcdo tumoral variando de 12 horas a poucos dias. Os
tumores indiferenciados de células B tém a maior fracdo de
crescimento, com até 27% das células na fase S.
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APRESENTACAO CLINICA
O inicio é agudo e a doenca, geralmente, ja estd disseminada. A
sintomatologia varia com a localizacdo anatdmica (Quadro XIV),

extensao, histopatoiogia e imunopatologia da doenca.

Quadro XIV - Localizacéo dos linfomas ndo HODGKIN primarios na crianca

Abdome (33%) lleo, ceco, apéndice, ovarios, figado, baco,
linfonodos retroperitoneais e para-aorticos,
rns.

Mediastino (26%) Massa mediastinal anterior, linfonodos

hilares e paratragueais.

Linfonodos periféricos (17%) Mais comumente os linfonodos cervicais,
mas qualquer grupo de linfonodos pode
estar comprometido.

Cabeca e pescoco (12%) Anel de WALDEYER, seios paranasais,
linfonodos cervicais e supraclaviculares,
oOrbita, nasofaringe, glandula salivar,
tiredide.

Outros locais (12%) Pele, 0ssos, testiculos, area epidural,
sistema nervoso central.

Abdome: dor abdominal, vomitos, diarréia, anorexia, perda de
peso, melena, ascite, massa palpavel, febre, sindrome de malnutricao
com sintomatologia de colite, obstrucao intestinal (intussuscepc¢éao).

Mediastino. massa mediastinal anterior, mal estar, tosse,
dispnéia, efusdo pleural, sindrome da veia cava superior/sindrome
mediastinal superiorl, febre.

Doenca mediastinal tende a disseminar mais rapidamente para
0ssos e evoluir para uma fase leucémica.

Cabeca e pescoco: adenopatia cervical indolor de evolucao
rapida, algumas vezes acompanhada de irritacdo da garganta e
sinusite. Pode haver queixas dentarias, secundéarias ao
comprometimento da mandibula ou presenca de massa nasofaringea
indolor. No linfoma de BURKITT africano h& lesdes dos ossos da face.

| Sindrome da veia cava superior compreende 0s sinais e sintomas associados com
a compressdo da veia cava (geralmente vista em adultos): engurgitamento das
veias da parte superior do tronco e do pesco¢go e edema palpebral e facial,
sindrome mediastinal superior é diagnosticada quando ha também
sintomatologia de compressao tragueal (mais comum em criancas).
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Linfonodos periféricos: adenopatias cervical (em cerca de 75%
dos casos, unilaterais), supraclavicular e axilar. Menos frequen-
temente, adenopatia inguinal.

Outros locais: incluem pele, mama, osso (as lesdes podem se
assemelhar as do sarcoma de EWING) e testiculo.

E rara a doenga primaria do sistema nervoso central, exceto
no paciente imunossuprimido. Por outro lado, o comprometimento
secundario do sistema nervoso central é relativamente frequente nos
casos de tumor na cabeca e pescoco, na doenca avancada e nos
linfomas de BURKITT africanos (endémicos). A medula espinhal pode
estar afetada a partir de doenga epidural.

Os rins podem estar comprometidos diretamente. Outras
partes do sistema genitourinario também podem estar afetadas
direta ou indiretamente (massas pélvicas comprimindo os ureteres e
causando hidronefrose e prejudicando a funcéo renal, assim como
por lise tumoral e nefropatia por acido urico).

O figado pode estar comprometido, tanto intrinsecamente
quanto por compressao dos duetos biliares pelos linfonodos
aumentados.

H& doenca na medula 6ssea, ao diagndstico, em cerca de 20%
a 30% dos pacientes com histologia indiferenciada ou linfoblastica.

A apresentacdo no trato gastrointestinal (especialmente no
ileo terminal) ou no mediastino anterior costuma ser mais comum
em criancas do que em adultos.

Na crianca h& maior propensdo para a transformacao
leucémica, que pode ser seguida ou precedida pela doenga meningea.
Quando ha comprometimento meningeo (que ocorre em 30%-35%
dos pacientes pediatricos com linfomas ndo HODGKIN,
particularmente do tipo linfoblastico), ha sinais e sintomas de
hipertensado intracraniana: cefaléia, vémitos, e edema de papila.

AVALIACAO DIAGNOST7CA

1) Anamnese: na histéria devem ser pesquisados fatores
epidemioldgicos, terapia anticonvulsivante (que pode causar
linfadenopatia) e exposicédo a infe¢bes locais ou sistémicas.

2) Exame fisico: com énfase na palpacdo de linfonodos,
palpacdo abdominal (massas tumorais, figado, baco) e exame
do anel de WALDEYER.
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3) Exames laboratoriais
- Sangue

Hemograma completo com contagem de
plaquetas

Velocidade de hemossedimentacao

Exames bioquimicos de rotina, incluindo
eletrdlitos, uréia, creatinina, &cido Urico, testes
de funcdo hepatica, desidrogenase lactica (acima
de 250 Il/litro significa grande massa tumoral e
acima de 50011/1 esta associada com mau
progndstico; entretanto, esta relacdo ndo é
encontrada em todos os casos).

Puncéao/biépsia de medula éssea (N0 minimo em
dois lugares diferentes)

Imunoglobulinas

- Liquor: exame citoldégico para pesquisa de células
neoplasicas. Imprescindivel quando h& comprome-
timento intratoracico e nos estagios mais avangados.

- Outros exames laboratoriais de rotina

4) Exames imagenoldgicos

Radiografias simples de térax em PA e perfil
(indicadas mesmo na auséncia de sintomatologia
respiratoria)

Tomografia computadorizada do térax (para
definicAo mais precisa da extensao da doenca
toracica)

Urografia excretoraY(se a massa for abdominal)
Ultrassonografia abdominal e/ou tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética
do abdome

Inventario 6sseo (a cintilografia dos ossos ajuda
na deteccdo dos raros casos de comprometi-
mento 0sseo0)

Outros exames conforme a necessidade de cada
caso

5) Bidpsia de linfonodos e/ou visceral

Embora o diagndstico seja dado pelo estudo
histopatoldgico (que é o principal determinante
da terapéutica) deve ser suplementado por
outros estudos: citogenéticos, enzimaticos e de
imunofenotipagem.
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ESTAGIAMENTO

De inicio, era usado o de Ann Arbor para a doenca de
HODGKIN. Entretanto, seu uso é limitado no paciente- pediatrico e
foi proposto um novo estagiamento por MURPHY (St Jude

Children’'s Research Hospital), que é o mais utilizado hoje em dia:

Estaaio | Um Unico tumor extranodal ou uma Unica area anatdbmica
nodal, com exclusdo do mediastino e do abdome
Estéqio |l Um Unico tumor extranodal com comprometimento de

linfonodos regionais
Duas ou mais areas nodais acima ou abaixo do diafragma
Duas areas extranodais, com ou sem comprometimento
dos linfonodos, acima ou abaixo do diafragma
Tumor primério do trato gastrointestinal, geralmente na
regido ileocecal, com ou sem comprometimento de
linfonodos mesentéricos

Estaqgio Ill Duas areas extranodais acima e abaixo do diafragma
Duas ou mais &reas nodais acima e abaixo do diafragma
Todos os tumores intratoracicos primarios (mediastino,
pleura, timo)
Toda doenca intra-abdominal primaria extensa
Todos os tumores para-espinhais ou epidurais

Estaqgio IV Qualquer um dos grupos anteriores com comprometimento
do sistema nervoso central e/ou medula éssea *

* >250% de células blasticas na medula 6ssea = leucemia linféide
aguda = sindrome linfoma/leucemia

FATORES PROGNOSTICOS

e Estagiamento clinico

e Localizagdo do tumor

Em geral, pacientes com doenca nos estigios | e Il tém
linfomas localizados e um progndstico melhor do que aqueles com
doenca extensa ou disseminada ou com tumores localizados em
locais desfavoraveis (mediastino, timo, sistema nervoso central).

Historicamente, o comprometimento da medula d&ssea ao
diagndstico também esta associado com mau prognostico.
Atualmente, porém, com o tratamento intensivo que € utilizado, o
comprometimento da medula 0ssea parece ndo ter mais 0 mesmo
significado progndstico.
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TRATAMENTO

O tratamento é basicamente quimioterapjco, ja que o0s
linfomas ndo HODGKIN se comportam como uma doenca
multicéntrica, sendo necessaria uma abordagem sistémica em todas
as criangas, a despeito do estagiamento ou da histologia (Quadro
XV).

A operacdo limita-se a bidpsia, a menos que seja possivel a
resseccdo completa ou quase completa (>90%) de um tumor
abdominal primario. O tratamento cirdrgico também é necessario
nos casos de intussuscepgao.

Quadro XV - Quimioterapia para tratamento dos linfomas ndo HODGKIN

DOENCA TRATAMENTO 2 ANOS DE SLD
Linfoma ndo HODGKIN COMP x 6 meses 90%
nédo linfoblastico ou

“Terapia total B” x 6 meses

Linfoma linfoblastico LSA?2L2 modificado x 18 74%
(excluindo a sindrome meses
leucemia/linfoma)

COMP: ciclofosfamida, vincristina (*Oncovin”), metotrexate (endovenoso e intra-
tecal) e prednisona.

“Terapia total B” (St. Jude Children’s Research Hospital): ciclofosfamida, vincristina,
adriamicina, metotrexate (endovenoso e intratecal) e citarabina (endovenosa e
intratecal).

LSA2L2 - esquema complexo com 10 drogas: ciclofosfamida, vincristina,
daunorrubicina, prednisona (ou prednisolona), metotrexate, citarabina, tioguanina,
asparaginase, carmustina e hidroxiuréia

SLD: sobrevida livre de doenca

A radioterapia tem indicacOes especificas: linfomas 0sseos
primarios de células grandes, comprometimento testicular, sindrome
mediastinal superior, compressdo da medula espinhal, paliacdo de
dor ou compressao tumoral.

Mais raramente, a radioterapia poderd ser indicada para o
tratamento de doencga residual local ou de recidiva local.

Em todas as criangas com linfoma n&o HODGKIN, deve ser
feito tratamento quimioterapico profilatico do sistema nervoso
central.

Em casos refratarios ou recorrentes, o transplante de medula
0ssea deve ser considerado.
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