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INTRODUCAO

Recentemente, a Revista Brasileira de Cancerologia
(RBC) tornou publica uma chamada de artigos originais
para publicacdes no nimero temdtico sobre “Vigilancia do
cAncer e seus fatores de risco”, cujo tema central foi abordar
as lacunas e os avancos nas investigacoes sobre a prevencio
e vigilancia do cAncer no Sistema Unico de Satde (SUS)
no Brasil. Uma temdtica muito oportuna para defender a
opinifo sobre o desafio de incentivar a prevencio de cincer
pedidtrico. Apds uma revisdo da literatura, foram sumarizadas
as principais evidéncias que sustentam as iniciativas
j4 existentes sobre prevencao de cAnceres pedidtricos.
Em contraste com as neoplasias de adultos, nio existem
programas de rastreio populacional de cAncer pedidtrico,
baseados em evidéncias ou estratégias de redugio de riscos
no estilo de vida, mesmo com estudos epidemioldgicos
apontando para vigéncia de determinados fatores de riscos.

As neoplasias pedidtricas sao rapidamente fatais se
nao diagnosticadas e tratadas em centros especializados.
Nos paises com alto indice de desenvolvimento humano
(IDH), 80% dos pacientes com cAncer pedidtrico tém uma
sobrevida superior a 5 anos de vida. Essa estimativa mostra
o progresso substancial que foi feito no diagndstico e nos
protocolos terapéuticos vigentes. Consequentemente, a
diminuicio da mortalidade do cAncer pedidtrico depende
de recursos adequados para diagndstico precoce e para os
tratamentos de alta complexidade em satide.

DESENVOLVIMENTO
Incidéncias de tumores pediatricos

As taxas de incidéncia de base populacional (TIbp)

dos canceres pedidtricos variam em todo o mundo entre

as neoplasias hematoldgicas, como leucemias e linfomas, e
os tumores sélidos, como sistema nervoso central (SNC),
Wilms, retinoblastoma, sarcomas e tumores raros como
hepatoblastoma, tumor gonadal e de células germinativas'.
No Brasil, as TIbp ajustadas por idade, sexo ¢ tipo de
cancer, calculadas em 2010, demonstraram uma variagio
consistente de incidéncia entre os Registros de Céncer de
Base Populacional (RCBP) no pais em relagio aos principais
grupos de neoplasias: leucemias, linfomas e tumores do
SNC. A taxa média de incidéncia global foi de 154,3 por
milhao; criangas de 1 a 4 anos de idade tiveram as taxas de
incidéncia mais altas, lideradas pelas leucemias®. Os cAnceres
prevalentes em adolescentes e adultos jovens (AAJ), de
13 a 24 anos, diferem daqueles em criangas e adultos, e
um sistema de classificagdo foi proposto para reclassificar
esses casos’. Camargo et al.%, aplicando a classificagio de
AA], analisaram as informagoes dos RCBP do Brasil e
encontraram uma TIbp mediana de 232,31/milhio para
sexo feminino e 218,07/ milhio para sexo masculino, com
altas taxas de incidéncia de carcinoma do colo do utero?.
Essas TIbp em AA]J diferem de paises com alto IDH, cuja
ordem de prevaléncia ¢é liderada por leucemias, linfoma de
Hodgkin, tumor de tireoide, melanoma e tumores do SNC.
Infelizmente, apesar da divulgacio de tendéncia de
elevacio de TIbp, principalmente nos paises de baixa e
média receita financeira (paises com baixo-médio indice de
IDH), os esforcos de planeamento de controle do cAncer
pedidtrico ainda sao negligenciados. Os cinceres infantis
(idade inferior a 10 anos) sdo os mais afetados, destacando
o grande desafio para implementagao da prevencio
primdria. A leucemia linfobldstica aguda (LLA) é a mais
frequente, com um pico de incidéncia entre 2-4 anos, e
possui imunofendétipo e citogenética bem definidos.
Hipéteses plausiveis sobre a etiopatologia dos tumores
malignos da primeira infincia (LLA, tumor de Wilms,
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retinoblastoma, neuroblastoma e meduloblastoma) se
sustentam em razdo da interacdo entre a predisposicio
genética e exposi¢des ambientais®. Dessa forma, os fatores
de riscos sdo divididos principalmente em duas categorias:
(1) endégena e (2) exdgena. A primeira abrange fatores
genéticos como alteragcdes cromossdmicas, variantes
gendmicas e mudancas epigenéticas; jd a scgunda categoria
compreende os fatores de riscos, por causa das exposigoes
(irradiagdo ionizante, radiagao UV), quimicos (poluentes
ambientais, tabaco, compostos N-nitrosos, benzeno) e
agentes bioldgicos (aflatoxina, esteroides, virus).

Fatores endégenos: hereditariedade,
susceptibilidade genética

De uma forma global, o percentual de criangas com
cAncer associado ao componente hereditdrio varia entre
5-50%, conforme os tipos de tumores (hemartoldgicos
ou sélidos). Criangas com anormalidades cromossdémicas
consequentes de erros genéticos sao altamente susceptiveis
a neoplasias, variando com o tipo do tumor, como gliomas
(45%), retinoblastoma (45-50%), Wilms (5-10%),
leucemias (5%). As investigacdes epidemioldgico-genéicas
demonstram que o tumor de Wilms, o rabdomiossarcoma
e o hepatoblastoma compartilham patogénese comum
com anomalias congénitas envolvendo o cromossomo
1178, J4 é bem documentada a predisposi¢io genética
com retinoblastoma (mutagio em RBI), sarcomas
(mutacdes em P53), tumores de SNC e meningiomas
(mutagdes em genes da familia APC e NF2) por meio de
heranga autossdmica dominante das variantes genéticas.
Nesses casos, o cancer ocorre pelo acimulo de alteragées
genéticas e epigenéticas adicionais. De acordo com o
modelo de “dois acertos” de Knudson, as perdas de fungées
dos genes ocorrem por intermédio de dele¢io ou inativagio
dos genes-alvo, nos dois alelos®'°. Essas mutacoes ocorrem
no Ambito de uma célula individual, portanto, uma tnica
mutago nio é suficiente para a carcinogénese e necessita de
outras alteragoes secunddrias de origem ambiental para o
desenvolvimento completo da carcinogénese. As leucemias
agudas (LA) e os tumores como retinoblastoma,
neuroblastoma, tumor de Wilms, que ocorrem até a idade
de 4 anos, tém assinaturas genéticas “pré-neopldsicas”
e indicam uma origem intrauterina. Em relagdo as
neoplasias hematoldgicas, uma evidéncia inquestiondvel
¢ a predisposicdo para LA em criangas com trissomia do
cromossoma 21, também conhecida como sindrome
de Down. Hipoteticamente, a interacdo de variantes
poligénicas e a instabilidade cromossdémica contribuem
para a diversidade clonal das leucemias nessas criangas''%.

Recentemente, vdrios estudos vém divulgando a
ocorréncia de vdrios membros de uma mesma familia, com

leucemias agudas e a identificagao de variantes genéticas
associadas, o que caracteriza o componente genético
desses casos'’. Para as evidéncias de associacoes genéticas
e hereditdrias, a vigildncia para diagndstico precoce nesses
tumores ¢ crucial para o tratamento ¢ a qualidade de vida
da crianca.

Fatores exégenos: meio ambiente

As leucemias e os tumores embriondrios na primeira
infAncia frequentemente se originam durante a vida fetal,
com eventos genéticos somdticos. Os denominados clones
celulares podem evoluir para o fendtipo tumoral se houver
interacdo com fatores ambientais'®'%. Algumas criangas
sio especialmente vulnerdveis a esses fatores de
riscos em virtude de variacoes genéticas “silenciosas”.
Estudos epidemiolédgicos identificaram vérios fatores de
risco ambientais associados a LA e AA]J, cujos resultados
sdo confirmados mediante metandlises de dois grandes
consorcios internacionais com diversos paises'>®.

Dois fatores de riscos (irradiagio ionizante e exposicao
a pesticidas durante a preconcepgio e gravidez materna)
sdo consistentemente associados s leucemias da primeira
infincia (LLA e leucemias mieloides) e aos tumores
de origem embriondrios'. Viver nas proximidades de
instalagdes nucleares, de campos eletromagnéticos, de
refinarias de petréleo, bem como o contato com benzeno,
solventes e tintas domésticas durante a vida intrauterina
e na primeira infAncia mostraram um nivel de evidéncia
de risco. A ingestao materna de hormoénios, o alto peso ao
nascer e o parto cesireo sio positivamente associados as
LA e apresentaram algum nivel de evidéncia". A exposicao
a doses moderadas a altas de radiagio ionizante pode
causar vérios tipos de cAncer e é especialmente sensivel
em criangas.

Em relagio & exposi¢do ao tabaco, é consenso que
o fumo materno durante a gestagio (ativo ou passivo)
aumenta o risco de cAncer em criangas. A exposi¢do passiva
a0 fumo durante a gravidez e durante a amamentacao estd
associada a um aumento no risco de leucemia e tumores
do SNC'8,

Além disso, a exposigio a pesticidas durante a gravidez
¢ consistentemente associada a um aumento no risco
para leucemia infantil, razdo de chances de magnitudes
superiores a odds ratio (OR): 1,88". Os pesticidas
comprovadamente podem causar danos genéticos e
epigenéticos que contribuem para a carcinogénese?*?!.

A obesidade materna, especialmente antes da gravidez,
tem sido associada a um aumento significativo no
risco de cincer infantil, incluindo leucemia e tumores

22,23

cerebrais Criancas nascidas de mies com indice

de massa corporal 240 tém um risco 57% maior de
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desenvolver leucemia. Além disso, a obesidade infantil
também ¢é um fator de risco importante, pois pode levar
a alteracdes metabdlicas e inflamatérias que predispoem
a0 desenvolvimento de cAnceres tanto na infincia quanto
na vida adulta*. Portanto, a preven¢io e o controle da
obesidade — materna e infantil - sdo cruciais para reduzir
o risco de cincer infantil.

Uma das infec¢bes mais conhecidas associadas ao
risco de cAncer infantil ¢ a exposi¢io ao citomegalovirus
(CMV), tanto in utero, no periodo neonatal ou na
primeira infincia. A plausibilidade bioldgica se sustenta
nos mecanismos da disfun¢io imunoldgica causada pelo
CMYV, que facilita a expansio de clones pré-leucémicos®.
Outras infecgdes pés-natais, virais, entéricas e do trato
urindrio foram associadas a um aumento no risco de LA,
linfomas e tumores do SNC?. Infecgbes comunitdrias
durante a gravidez ¢ ao redor do nascimento, como o
sarampo, também foram associadas a um risco aumentado
de linfoma de Hodgkin?. Paradoxalmente, a exposigao a
multiplas infecgoes durante o primeiro ano de vida pode
ter um efeito protetor para LLA, sugerindo que a auséncia
de multiplos contatos infecciosos na infancia pode ser um
fator de risco®.

As mudancas no ambiente ¢ a presenca de agentes
pandémicos podem afetar a incidéncia dos tipos de
AL. Por exemplo, a taxa excessiva de nascimento por
parto cesdreo aumentou significativamente ao longo
dos anos em vdrios paises (18,6 para 55,9%) e em
paralelismo com o aumento da prevaléncia de doengas
imunolégicas cronicas na infAncia. O aumento no risco
de LLA (OR: 1,20; intervalo de confianca — IC 95%,
1,01-1,43), linfomas, hepatoblastoma (OR: 1,89; IC
95% 1,03-3,48) e sarcomas, em criangas nascidas por
parto cesireo (hazard ratio— HR: 1,16; IC 95%, 1,04-
1,30), foi demonstrado por meio dos dados de registros
de nascimento e dos RCBP de Minnesota®. Essa
magnitude de risco foi particularmente pronunciada
entre meninas e/ou criancas de 1 a 5 anos de idade®. Um
estudo recente demonstrou essa associagio de riscos com
LLA%'. Criangas brasileiras nascidas por parto cesdreo
e sem amamentagio com leite materno tiveram risco
aumentado de LLA (OR: 1,10; IC 95%, 1,04-1,15)%".
Hipoteticamente, o parto cesdreo altera a colonizagio
microbiana inicial do recém-nascido, impactando no
desenvolvimento do sistema de vigilincia imunolégica.
Portanto, o parto cesdreo exemplifica um fator
ambiental que permite a prevenc¢io com politicas para
evitar cirurgias obstétricas desnecessdrias em partos.

Os estudos epidemioldgicos abordando unicamente
AA]J sio escassos. Esse grupo em parte é incluido na
faixa etdria de investigagoes pedidtricas (até 14 anos) e
em adultos (a partir de 18 anos), portanto se faz urgente
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responder sobre quais sio as exposigbes ambientais
associadas a eventos moleculares somdticos que elevam o
risco de neoplasias em AAJ.

Cancer pediatrico e prevencao primaria

A prevencio eficaz do cincer infantil depende nio
apenas da identificacio dos fatores de risco associados 2
doenga, mas também do reconhecimento dos pacientes
que apresentam maior risco de desenvolvé-la, cujas
medidas preventivas poderiam ser mais benéficas.
Diante do exposto, as iniciativas de prevengio podem
ser resumidas em dois grupos de tumores: (1) aqueles
de origem intrauterina; (2) os que afetam adolescentes
e adultos jovens. Entre os principais fatores de risco
modificdveis relacionados ao cAncer na primeira infincia,
estdo a prevencdo da exposicdo materna, durante a
gestacdo, a radiagdes ionizantes, pesticidas, tabagismo,
exposigoes parentais, obesidade materna e infantil, além de
infecgoes virais especificas que ocorrem entre mie e filho.

A suplementacdo materna de folato pode
influenciar a metilagio do DNA em genes criticos
para o desenvolvimento do cincer, sugerindo um
mecanismo protetor (OR: 0,37), portanto, recomenda-
-se a suplementacio de folato para mulheres gravidas para
prevenir nio s6 defeitos do tubo neural, como reduzir o
risco de cAncer infantil*?. Adicionalmente, aamamentacao
tem sido associada a um efeito protetor contra o cAncer
infantdl. Uma metandlise mostrou que a amamentagio estd
associada a uma redugio significativa no risco de leucemia
(OR: 0,77; IC 95%, 0,65-0,91)*.

A adolescéncia e a idade de adulto jovem sdo fases
complexas da vida com muitas transi¢des fisicas,
emocionais, cognitivas e sociais que representam
grandes desafios para implantagio de programas de
prevencdo primdria. A magnitude dos fatores de riscos
em AAJ timidamente mencionados aqui e os estudos
epidemiolégicos abordando unicamente AAJ sao escassos.
No entanto, jd existem iniciativas promissoras no Brasil,
como a vacinagio contra o papilomavirus humano (HPV)
entre populacées adolescentes, campanhas contra o
tabaco, sobre exposicio solar e controle da obesidade®**.
Tratamentos antirretrovirais para HIV vertical também
podem ser considerados uma medida preventiva para
ocorréncia de linfomas em criangas®. Existe uma grande
lacuna que necessita avancar na triagem genética neonatal
e na implementacio de programas de vigilancia para
sindromes de predisposi¢do ao cincer”. Estudos de
modelagem sugerem que a triagem genética neonatal
pode identificar criangas em risco e permitir a vigilincia
precoce, resultando em uma redu¢io convincente nas

mortes por cAncer’®¥.
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CONCLUSAO

As perspectivas para a preven¢do do cAncer infantil
sdo alentadoras, e o impacto dos fatores de risco mais
consensualmente identificados associados & patogénese
das neoplasias pedidtricas poderd ser evitado. Além das
prevengoes de exposicao de riscos ambientais (materno-
-fetal), deve-se incluir a identificacio de variantes
genéticas patogénicas associadas a predisponentes ao
cAncer no painel de triagem genética de recém-nascidos.
Poucos estudos realizaram rastreamento neonatal (no
sangue do corddo umbilical, ou no teste do pezinho)
em grande escala e s3o capazes de determinar a eficcia
do procedimento para respaldar uma iniciativa de satde
publica. Portanto, a implementagao dessa triagem genética
neonatal enfrenta desafios éticos, logisticos e de custo-
-efetividade. A integracdo de ferramentas de suporte a
decisao clinica e a educacio dos profissionais de satide e
das familias sio essenciais para maximizar os beneficios
dessa abordagem. Nio hd ddvida de que a presenca
de alteragbes genéticas somdticas e/ou constitutivas
detectadas precocemente pode contribuir na compreensao
da epidemiologia das neoplasias pedidtricas.
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