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Neoplasias na Infancia (*)
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O cancer da crianga foi considerado tradi-
cionalmente como um evento esporadico,
e sO recentemente tém surgido esforcos sis-
tematicos para examinar o problema em
seu verdadeiro contexto epidemiolégico e
na sua importancia médica.

As estatisticas de mortalidade infantil nos
paises de elevado nivel sécio-econémico,
que reduziram suas taxas de 6bitos causa-
dos por enfermidades infecciosas, demons-
tram que o cancer figura em segundo lugar
como causa de morte na crianca, ul-
trapassado somente pelos acidentes.

Os aspectos peculiares das neoplasias na
crianca se referem basicamente aos tipos
de tumor e sua histogénese, ao comporta-
mento biol6gico e provavelmente aos fato-
res etiopatogénicos.

Ao contrario do que acontece com o
adulto, os carcinomas nao constituem as
neoplasias mais freqiientes e importantes,
muito pelo contrério, sio os tumores me-
senquimais, aqueles que formam a maioria
das neoplasias malignas observadas nas
criangas.

Idade — A maior incidéncia abaixo dos cin-
co anos, corre por conta das leucemias,
dos tumores cerebrais, do neuroblastoma
e do tumor de Wilms. Alguns surgindo tao

CARLOS JOSE SERAPIAO (**)

precocemente que uma grande propor-
¢ao, senao todos, sugere um desenvolvi-
mento pré-natal. Os tumores 6sseos, por
outro lado, mostram uma curva etaria que
acompanha de perto a curva do cresci-
mento esquelético e surgem com maior
freqiiéncia na ocasido em que mais intensa
é a atividade ao nivel da linha fisaria do
crescimento 6sseo.

Sexo — O cancer é mais freqiiente nos
meninos do que nas meninas, com ex-
cecao dos teratomas que predominam nas
meninas.

Raca — Nao existem diferencas significa-
tivas ligadas as variacdes raciais, e apenas
alguns poucos exemplos podem ser ci-
tados como é o caso do tumor de Eving,
raro entre criangas negras.

Geografia — Alguns tumores apresentam
uma distribuicao particular no que se refe-
re as areas geograficas. Entre estes so-
bressai o linfoma de Burkitt, um tipo de lin-
foma indiferenciado que incide em
criangas africanas do Congo e Cameroons,
com caracteristicas especiais no que se re-

(*) Aula do Curso Intensivo de Neoplasias na Infincia — Divi-
sao Nacional de Cancer.

(**) Organizador do Curso. Coordenador do Centro de In-
vestigagao e Treinamento em Patologia Pediatrica — Rio de
Janeiro
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fere ao comportamento clinico, a resposta
aos agentes quimioterapicos, a patologia, e
provavelmente A etiopatogenia. No Brasil,
ha referéncias a uma exagerada freqiiéncia
do linfoma de Hodgkin e dos tumores da
cortical adrenal.

Etiologia — Uma grande variedade de
agentes oncogénicos ambientais ja foi ci-
tada neste capitulo, porém, somente uma
delas — as radiagdes ionizantes — tem
sido reconhecida como agente indutor de
cancer na crianca. Talvez esta diferenga
seja devida @ menor exposicao por parte da
crianca aos chamados agentes cancerige-
nos, que afetam ao adulto. Alguns exem-
plos podem ser citados:

1— A exposicao pré-natal do abdome da
gestante exerce um efeito oncogénico.

2 —Criangas irradiadas intra-Gtero du-
rante a explosao de Nagasaki e Hiroshima
tiveram leucemia.

3 — Existem varias substancias que de-
monstraram possuir agao teratogénica e
oncogénica quando analisadas experimen-
talmente.

4 — Ha referéncias de carcinogénese por
drogas, em meninas que desenvolveram
uma forma especial de adeno-carcinoma
de vagina, cujas maes fizeram uso de estil-
bestrol como preventivo de ameaga de
aborto.

Outro aspecto importante na etiopatoge-
nia dos tumores da crianca, estd na par-
ticipacago de fenémenos de natureza
genética como base das modificagdes que
induzem o surgimento da neoplasia. As-
sim, também, as anomalias do desen-
volvimento sob forma de mal formagoes
congénitas estariam intimamente
relacionadas com neoplasias segundo se
pode apreciar no quadro:

Associa¢ao de Neoplasias com Malformagaoes

Neoplasias Porcentagem
com Anomalias
Wilms - 58
Linfomas 48
Hepatoblastoma 45
Leucemia 44
Neuroblastoma 35
Retinoblastoma 35
Tumores Cerebrais 28
Testiculo-Ovario 17
Teratomas sacro-coccigeos 10

Seg. Berry e cols.

Alguns tumores, como retinoblastoma,
tém caracteristicas de enfermidade heredi-
taria com uma expressao autossémica
dominante, fazendo com que a neoplasia
represente a expressao fenotipica de um
distarbio genético que se constitui uma
“diatese neoplasica’”. Se um dos pais tem
retinoblastoma com caracteristicas
hereditarias comprovadas, ha uma chance
de 50% de seus filhos apresentarem a
doenca, que em 50% dos casos & bilateral.

Criancas portadoras de sindrome de
Blomm (Eritema Telangectasico Con-
génito), sindrome de Down (Mongolismo
— Trisomia 21) e sindrome de Fanconi
(Anemia Aplastica Constitucional) apresen-
tam maior risco que as normais para desen-
volverem leucemia.

Classificacago — Nao ha ainda uma siste-
matizacao definitiva para as neoplasias de
crianca, pois que novos tipos de tumores
ainda estao sendo identificados e sobre-
tudo porque nio se conhece a histo-
génese de alguns dos tumores, o que seria
importante para o estabelecimento de uma
classificagao.

Boland em 1967 agrupou os tumores da se-
guinte maneira:

1 — Tumores disontogenéticos
Hamartomas
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Teratomas
Embriomas
2 — Tumores originarios em tecidos
anormalmente desenvolvidos
3 — Tumores juvenis
4 — Tumores de tipo adulto

Tumores disontogenéticos — Sao aqueles
jue se originam a partir de uma falha na
embriogénese, ou seja, resultam de uma
ontogénese inadequada. Constituem o
grupo em que se situa a maioria dos tumo-
res da infancia.

Os hamartomas nao .. o verdadeiras neo-
plasias, e o termo é usado para definir
condicbes tumorais de crese’@ento limi-
tado, formadas por tecidos préprios do 6r-
gao ou da regiao em que se originam,
porém, sem a organizagao prépria do
tecido normal.

Os mais freqlientes hamartomas da crianga
sao os hemangiomas e os linfangiomas, de
dimensdes e localizacdes variadas, que
serao mais amplamente estudados em
outro ponto deste capitulo. Os hamar-
tomas viscerais sao encontrados no figado,
rins, pulmaoes, intestinos etc.

Deste, o chamado polipo juvenil ou poli-
po infantil, localizado no intestino grosso e
causa freqiiente de sangramento, sobressai
por sua grande incidéncia.

Os hamartomas podem se apresentar soli-
tarios e (nicos, ou fazerem parte de con-
di¢des conhecidas como hamartomatoses
ou hamartoses, que constituem verda-
deiros complexos lesionais com carac-
terfsticas genéticas bem identificadas e
marcada inclinagao para heranga autossé-
mica dominante. Entre estas podemos ci-
tar: a neurofibromatose (von Recklinghan-
sen), a esclerose tuberosa, a osteocondro-
matose multipla, etc.

Teratomas — Sao neoplasias benignas ou
malignas, constituidas por tecidos de di-
versos tipos, resultantes da proliferacao de
um ou mais folhetos germinativos, origi-
narios de células totipotenciais, que esca-
param de algum modo ao mecanismo indu-
tor da organizagao e diferenciacao dos te-
cidos. Os componentes do tumor sao estra-
nhos ao local onde crescem, tendem a se
dispor de um modo anarquico exibindo
graus variados de diferenciagao. Originam-
se freqlientemente: na regiao sacro-
coccigea, retroperiténio, mediastino, ova-
rio e testiculo.

Os teratomas sacro-coccigeos sao con-
génitos na maior parte das vezes, e por-
tanto reconhecidos na ocasiao do nasci-
mento, e s6 raramente se manifestam na in-
fancia ou no adulto. Em cerca de um tergo
dos casos sao malignos, e algumas vezes
formam massa tao volumosa que causa pro-
blemas por ocasiao do parto.

E possivel que todos teratomas estejam pre-
sentes por ocasiao do nascimento, ainda
que alguns s6 cheguem a se manifestar
mais tarde, na vida adulta, a exemplo dos
teratomas de ovario, testiculo e mediastino.

Em geral, os teratomas se apresentam
como massas de tamanho variado, algumas
vezes de limites precisos, outras vezes se in-
termisturando aos elementos anatémicos
regionais(ex: teratoma retroperitonial), exi-
bindo areas sélidas e cisticas que se alter-
nam, e superficie de corte brilhante, reco-
berta pelo muco que flui dos cistos.

A histologia mostra toda sorte de tecidos
em graus variados de maturagao (pele, gor-
dura, cartilagem, osso, epitélio, muco-se-
cretor, tecido nervoso, etc.)

A estrutura do teratoma pode se apresen-
tar taio complexa e bem constituida, a
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ponto do tumor sugerir um feto parasita
(fetus-infetu).

Embrioma — Constitui o grupo mais impor-
tante das neoplasias da crianga, nao s6 pela
freqiiéncia como também por ser formado
por neoplasias malignas. Tem sua origem
em células embrionarias primitivas, pré-
prias do 6rgao de onde se originam. Com
certa freqiiéncia, estao presentes desde o
nascimento.

Formam um grupo heterogéneo de tumo-
res pelo fato de que cada um dos compo-
nentes apresenta determinadas caracteris-
ticas morfolégicas e funcionais inerentes
aos 6rgaos a que estao relacionados histo-
geneticamente.

Pertencem a este grupo os seguintes tumo-
res: neuroblastoma, nefroblastoma (Tumor
de Wilms), retinoblastoma, meduloblas-
toma, rabdomiossarcoma embrionario (sar-
coma botréide), hepatoblastoma, tumor
neuro-ectodérmico melanético (progo-
noma melanético) e orquioblastoma (carci-
noma embrionario do testiculo). Este alti-
mo ainda nao tem sua posigao entre os
embriomas suficientemente definida, sen-
do considerado por alguns autores, mas
como um teratoma.

Neuroblastoma — E originario em células
embrionarias de crista neural que vao dar
origem as células ganglionares simpaticas e
ao feocromécito (medula adrenal). Sao
tumores solidos e firmes, e quando sobre-
vem necrose e hemorragia, tornam-se
moles, friaveis, com a superficie de corte
vermelha escura. Sao freqlientes as areas
de calcificagao salpicada. Mostra-se consti-
tuido por elementos celulares pequenos,
de niacleo denso, e citoplasma escasso,
sobretudo nos tumores indiferenciados.

O aumento de volume da célula e do cito-
plasma representa indice de diferenciagao
do tumor, que culmina com a maturacao,

quando passa a ser formado por células
volumosas de nicleo grande, nucledlo evi-
dente etc., um tipico neurocito ganglionar,
em meio a um estroma fasciculado que
lembra filetes nervosos. Neste estagio, re-
presenta o ganglioneuroma, e exprime a
maturacao do neuroblastoma, frequente
nos tumores de origem extra-adrenal e
raro nos neuroblastomas da medula adre-
nal.

Em razao de sua origem, estes tumores pro-
duzem catecolaminas que respondem por
algumas das caracteristicas clinicas dos
pacientes, e mais que isso, pela eliminagao
de acido vanil-mandélico e homo-vanilico
pela urina, cuja identificagao e dosagem
representam provas bioquimicas Gteis no
diagnéstico.

A maioria dos casos evolui mal, com infil-
tragao local e metastases principalmente
para o figado e osso.

Nefroblastoma — Mais sonhecida sob o
nome de Tumor de Wilms, € o embrioma
renal. Apresenta uma incidéncia maxima
até os trés primeiros anos de vida. Forma
massa arrendodada localizada nos p6los ou
na regiao central do rim, envolvida por
pseudo-capsula. Tem consisténcia firme e
elastica, com superficie de corte homo-
génea, de aspecto sarcomatoso. O estudo
microscépico distingue elementos mesen-
quimais parecidos com fibroblastos tendo
de permeio estruturas tubulares formadas
por células colunares, e a presenca even-
tual de pseudo-glomérulos. Pode-se obser-
var diferenciagao deste mesénquima para
tecido muscular estriado, cartilagem,
gordura, osso, etc., sem que isto importe
na modificagao das caracteristicas basicas
do Tumor de Wilms.

Retinoblastoma — Surge na retina de cri-
angas, originario de precursores dos cones
e bastonetes. Apresenta-se geralmente
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como massa esbranquicada sob a retina,
em sua parte mais posterior. Pode ser
multifocal e bilateral. A microscopia
demonstra a proliferagao de células pare-
cidas com as de neuroblastoma, nos casos
indiferenciados. Nos outros, observa-se a
presenca de estruturasem roseta, forma-
das por células que lembram os cones e
bastonetes maduros.

A disseminagao extra-oculardo retinoblas-
toma se faz por extensao direta a 6rbita, as
meninges e ao cerébro, ou por metastases
hematogénicas para figado, osso, rins.

Meduloblastoma — E o tumor cerebral
mais comum da crianca. Provém de
elementos celulares do véu medular ante-
rior, e ocupa a linha média ou hemisfério
cerebelar. Devido a sua localizagao, pode
obstruir o aqueduto de Sylvius ou o quarto
ventriculo, causando hipertensao intracra-
niana.

E constituido por células pequenas hiper-
cromaticas, semelhantes ao neuroblasto. A
disseminacao do tumor ocorre através do
liquor e se restringe ao sistema nervoso
central.

Sarcomas embrionarios — Sao neoplasias
mesenquimais indiferenciadas, mais ou
menos restritas a infancia. Sao compostas
por um estroma frouxo, mixomatoso, em
meio ao qual crescem elementos mesen-
quimais com a presenga de rabdomioblas-
tos, nem sempre facilmente identificaveis.
Surgem na vagina, bexiga, préstata, cordao
espermatico, tecido retro-orbitario, naso-
faringe, ouvido médio, coledoco, etc. etc.
Macroscopicamente sao conhecidos pelo
seu aspecto de massa polipéide em ““cacho
de uvas”, que tende a crescer a partir da
superficie e se projeta na luz do 6rgao. Sao
extremamente malignos e infiltrantes, po-
dendo dar metastases para os pulmoes,
ganglios linfaticos, ossos, figado etc, etc.

Hepatoblastoma — Na crianga encontra-
mos dois tipos de tumores primitivos do

parénquima hepatico: o hepatoblastoma e
o hepatocarcinoma. Este Gltimo é indistin-
guivel morfologicamente do seu correlato
no adulto. O hepatoblastoma é composto
por células hepaticas imaturas, dispostas
em corddes com um arranjo arquitetural
que lembra o tecido hepatico, ou de um
modo desorganizado denotando anapla-
sia. Sao tumores encontrados geralmente
em criangas abaixo de dois anos de idade e
as vezes em recém-natos, extremamente
malignos, disseminando-se no préprio figa-
do ou dando metastases pulmonares e peri-
toniais.

Tumor neuroectodérmico — este raro tu-
mor tem sido descrito sob uma variedade
grande de nomes, entre eles o mais conhe-
cido é o de progonoma melanético. Geral-
mente compromete o maxilar ou a man-
dibula, embora tenha sido descrito em ou-
tras localizagdes. E caracterizado, histolo-
gicamente, pela presenca de células
cuboidais contendo pigmento melanico
em seu citoplasma, forrando cavidades que
contém acGmulos de células pequenas,
indiferenciadas, hipercromaticas.

Existem varias teorias referentes a sua ori-
gem, sendo a mais classica a que acredita
ser ele formado por grupos heterotépicos
de células do ““anlage” retiniano. No entan-
to, estudos de microscopia eletrénica mos-
traram que as células constituintes deste
tumor sao neurogénicas e os melandcitos
nao de origem retiniana. Por outro lado, foi
descrito caso manifestado por niveis ele-
vados de catecolaminas. Tais aspectos
fundamentam a hip6tese da origem do
tumor a partir de elementos da crista neu-

ral.

Orquioblastoma — Os tumores de testi-
culos em criangas sao raros, e dentre os
que se originam nos elementos de linha-
gem germinativa — (seminoma, coriocarci-
noma, teratoma) praticamente so6 este Glti-
mo ocorre na infancia, e para alguns auto-
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res incluiria também o chamado carcinoma
embrionario.

De qualquer modo, o carcinoma embrio-
nario é o tumor testicular mais freqliente
da infancia. E composto por células ana-
plasicas multipotenciais ou pode apre-
sentar leve diferenciacao no sentido de
elementos que recordam o trofoblasto.

Em alguns casos, foram encontrados ele-
mentos tubulares com aspecto de adeno-
carcinoma, que foram interpretados como
estruturas embrionarias do testiculo, por
aqueles que sugeriram o termo orquioblas-
toma.

E, portanto, um tumor de histogénese dis-
cutida entre os que pretendem inclui-lo
entre os teratomas indiferenciados, ou con-
sidera-lo como uma neoplasia individu-
alizada do grupo dos teratomas.

Tumores originarios em tecidos
anormalmente desenvolvidos

Alguns tumores resultam da transformagao
neoplasica que ocorre em estruturas an6-
malas, que incluem as heterotopias, os ves-
tigios de desenvolvimento, as malforma-
¢des hamartomatosas, etc., etc., e entre es-
tes, os mais importantes sao: o craniofarin-
gioma (originario de vestigios parapituita-
rios da bolsa de Rathke), o cordoma (deri-
vado de remanescentes do notocérdio dei-
xados no nicleo pulposo do disco interver-
tebral), e o adenocarcinoma papilifero do
colo uterino e vagina (derivados do ducto
mesonéfrico).

Tumores juvenis

Sao estudados neste grupo, aquelas neo-
plasias que incidem mais tardiamente na in-

fancia e cuja origem nao esta diretamente
relacionada com uma falha na embriogéne-
se. Os tumores 6sseos formam um grupo
importante, por conter neoplasias malig-
nas freqiientes (osteossarcoma, tumor de
Ewing) e outras benignas ou verdadeira-
mente nao neoplasicas (osteoma, ostedide,
fibroma nao ossificante, etc., etc.) todos
incidentes em criancas mais velhas ou adul-
tos jovens.

Também entre os chamados tumores juve-
nis podem ser incluidos os tumores cere-
brais, linfomas e condi¢cdes nao neoplasi-
cas, como as histiocitoses e as fibromato-
ses, cujo estudo especifico transcende o
escopo deste capitulo.

Tumores do tipo adulto

Algumas neoplasias comuns em adultos
podem ser observadas, ainda que rara-
mente, em criangas. As de origem end6-
crina estao entre as mais importantes pela
freqiiéncia com que aparecem. O carci-
noma papilifero da tir6ide & provavelmen-
te o mais comum destes tumores, feo-
cromocitona, carcinoma da cortical adre-
nal associado a sindrome de Cushing e
adrenogenital, tumor de célula da granu-
losa etc.

As adenomatoses endécrinas miltiplas
cuja manifestagao geralmente se retarda
até a vida adulta, podem entretanto ter seu
diagnéstico rastreado desde a infancia, e
incluem complexos variados de associa-
coes de neoplasias, como: Adenomatose
endécrina maltipla tipo 1 (paratiréide, ilho-
ta de Langhans e hipofise), Neoplasia end6-
crina maltipla tipo 2 (feocromocitoma,
carcinoma medular da tiréide e tumor da
paratiroide).

SUMMARY

The awareness of the interst in malignancy
during the childhood became obvious
throug statistical reporting from various
sources, showing that the mortality due to

cancer in children under the age of 15
years is second only to accidents.

The types of tumors and their behavior
differ from the adult and some of them do
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not have counterpart in this age group.
Peculiarities in the distribution of
childhood cancer suggest the existence of
important factors for the etiopathogenic
hypothesis, and the relationship with mal-
formations seems to be a remarkable fin-
ding.

The categorization of the tumor is based
on morphological and histogenetic
characteristics, as well as the age of inci-
dence.

The main group is represented by
dysontogenetic tumor, wich are origi-
nating in faulty embriogenesis. Other
group of tumor developing in heteroto-
pias, developmental vestiges, and other de-
velopmental defects.

Juvenil tumor and adult-type tumors,
are related with the age group, althoug are
not limited to the pediatric age.
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