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INTRODUCAO

As sindromes de predisposi¢do ao cancer
pediatrico representam um campo emergente e
de enorme relevancia na oncologia contempo-
ranea, revelando a complexa interagdo entre ge-
nética e ambiente no desenvolvimento das neo-
plasias da infancia. Esses distirbios genéticos,
geralmente resultantes de mutagdes germinati-
vas em genes supressores tumorais, reparadores
de DNA ou reguladores do ciclo celular, confe-
rem risco elevado para o surgimento precoce de
tumores, frequentemente multiplos e de com-
portamento agressivo. Embora individualmente
raras, em conjunto respondem por uma fracao
expressiva dos casos de cancer infantil e im-
poem desafios diagnosticos e terapéuticos sig-
nificativos, ja que seus sinais iniciais costumam
ser discretos e facilmente confundidos com
condi¢des benignas comuns na pediatria.

Reconhecer essas sindromes ¢ fundamental
para identificar precocemente as criangas em
risco e implementar protocolos de vigilancia ca-
pazes de detectar neoplasias em estagios inici-
ais, quando as chances de cura s3o maiores € 0s
tratamentos menos agressivos. Estratégias de
rastreamento € acompanhamento baseadas em
evidéncias também reduzem a morbidade asso-
ciada e orientam medidas preventivas em fami-
liares portadores das mesmas mutagdes, ampli-
ando o alcance das intervengdes para além do
paciente pediatrico.

Nos ultimos anos, avangos expressivos em
genética molecular e tecnologias de sequencia-
mento tém ampliado de forma notavel a com-
preensdo dos mecanismos envolvidos, possibi-
litando a identificagdo de mutacdes especificas
e a estratificagdo do risco individual. Esses pro-
gressos reforcam a necessidade de uma aborda-
gem verdadeiramente multidisciplinar, que en-
volva pediatras, oncologistas, geneticistas e e-
quipes de apoio, garantindo ndo apenas diag-

ndsticos e tratamentos precisos, mas também a-
conselhamento genético, suporte psicossocial e
planejamento reprodutivo. Portanto, compreen-
der as sindromes de predisposi¢do ao cancer pe-
diatrico ¢ um passo essencial para enfrentar de-
safios cientificos e, sobretudo, para revolucio-
nar o cuidado oncolégico, unindo prevencao,
diagndstico precoce e tratamentos individuali-
zados.

METODO

O seguinte capitulo caracteriza-se como um
estudo descritivo de revisao de literatura, o qual
analisou acerca das sindromes de predisposi¢ao
ao cancer pediatrico e buscou artigos acerca do
tema por meio das bases de dados como Pub-
Med, UpToDate e SciELO. Foram utilizados
descritores relacionados a essa condigdo para
uma pesquisa mais seletiva tais como “oncolo-

2

gia”, “oncologia pediatrica”, “diagndstico”,
“manejo”, “sindrome de Li-Fraumeni”, “retino-
blastoma hereditario”, “neurofibromatose tipo
1”7, “sindrome de Beckwith-Wiedemann”. Os
critérios de inclusdo envolveram artigos publi-
cados de 2020 até o més de junho de 2025, ar-
tigos publicados em portugués, espanhol e in-
glés. Foram selecionados artigos que abordas-
sem de forma clara este tema, que tivessem o
texto na integra por acesso gratuito e que aten-
dessem a proposta do capitulo. Ao total, foram
selecionados 15 artigos principais que foram ci-
tados ao decorrer deste trabalho, conforme cri-
térios de inclusdo e exclusiao abordados previa-
mente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sindrome de Li-Fraumeni
A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) ¢ uma

condicao hereditaria rara, mas altamente rele-
vante na oncologia pediatrica, marcada por pre-
disposicdo a multiplas neoplasias ao longo da
vida. O diagnostico precoce ¢ dificultado pela
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semelhanga clinica entre manifestagdes oncolo-
gicas e doencas benignas na infancia, o que po-
de atrasar a detecgdo. A testagem genética ¢ es-
sencial para identificar portadores e implemen-
tar programas de vigilancia capazes de diagnos-
ticar tumores em estagios iniciais, favorecendo
maior eficdcia terapéutica. O manejo clinico
exige atuacdao multidisciplinar, envolvendo ge-
neticistas, oncologistas, radiologistas e psicolo-
gos, a fim de garantir cuidado integral e indivi-
dualizado (FREBOURG et al., 2020; RIBEIRO
et al., 2020).

A sindrome decorre, na maioria dos casos,
de mutacdes germinativas no gene TP53, de he-
ranga autossdmica dominante. A proteina p53
desempenha fungdes essenciais no controle do
ciclo celular, reparo do DNA e indugao da apo-
ptose, e sua perda de fungdo aumenta a susceti-
bilidade ao desenvolvimento tumoral. A apre-
sentagdo clinica ¢ heterogénea, variando em
idade de inicio e espectro de tumores, inclusive
dentro de uma mesma familia. No Brasil, a mu-
tagdo TP53 p.R337H ¢ particularmente preva-
lente nas regides sul e sudeste, associando-se a
tumores pediatricos como o carcinoma adreno-
cortical e o neuroblastoma (RIBEIRO et al.,
2020; VOLC et al., 2020).

A vigilancia oncoldgica € considerada um
dos pilares no manejo de pacientes pediatricos
com SLF. Recomenda-se a realizagao de con-
sultas clinicas periddicas, ultrassonografias ab-
dominais trimestrais ou quadrimestrais até os
18 anos e ressonancias magnéticas de corpo in-
teiro e de cranio, anualmente, desde o primeiro
ano de vida. Embora a ressonancia seja um re-
curso valioso para detecgdo precoce, limitagdes
como custo, necessidade de seda¢ao em crian-
cas e elevada taxa de falso-positivos podem
comprometer sua aplicabilidade. Dessa forma,
a eficacia da vigilancia depende ndo apenas dos
métodos empregados, mas também de aconse-
lhamento genético, suporte psicologico e equi-

pes especializadas na interpretagdo dos resulta-
dos (FREBOURG et al., 2020).

O tratamento oncoldgico apresenta desafi-
0s, uUma vez que terapias genotoxicas, como ra-
dioterapia e quimioterapia citotoxica, aumen-
tam o risco de tumores secundarios em portado-
res de mutacdes no TP53. Sempre que possivel,
recomenda-se evitar essas modalidades, priori-
zando estratégias terapéuticas menos genotoxi-
cas. Entretanto, a decisdo clinica deve equili-
brar riscos imediatos, relacionados ao controle
do tumor atual, com riscos futuros de novas ne-
oplasias. O diagnoéstico genético prévio ao tra-
tamento ¢ decisivo para orientar condutas per-
sonalizadas. Atualmente, a SLF integra um es-
pectro mais amplo denominado “sindrome de
cancros hereditérios relacionados ao TP53” (h-
TP53rc), ressaltando a importancia de muta-
coes especificas, como a p.R337H, para o ma-
nejo clinico e para estratégias de saude publica
no Brasil (RIBEIRO et al., 2020).

Retinoblastoma hereditario
O retinoblastoma ¢ a neoplasia maligna in-

traocular rara que ocorre na infancia, especial-
mente em criangas com idade inferior a cinco
anos, com incidéncia de 1 caso a cada 20 mil
nascidos-vivos, o qual, quando nao diagnostica-
do e tratado precocemente, ¢ caracterizado co-
mo uma doenca mortal (KAUR & PATEL,
2025). Essa neoplasia desenvolve-se na retina,
originada do neuroectoderma, e € subdivida em
duas formas: hereditario ou esporadico. No en-
tanto, so sera abordado o retinoblastoma here-
ditario, o qual também pode ser chamado de fa-
miliar ou germinativo. Nesse interim, o retino-
blastoma hereditario ocorre devido a mutacoes
germinativas no gene RBI1, este gene tem como
papel a codificagdo da proteina do retinoblas-
toma (pRB) prevenindo a proliferagdao celular
desordenada, no cromossomo 13q14, resultan-
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do na maioria das vezes em tumores bilaterais
ou multifocais (BERRY, 2025).

Além disso, cabe ressaltar que pacientes
portadores de mutagdes no gene RB1 tém um
risco maior de desenvolver doengas malignas
secundarias como sarcomas de tecidos moles,
osteossarcoma e melanoma, por exemplo (KA-
UR & PATEL, 2025). No Brasil, um estudo pu-
blicado em 2025 utilizando dados do Registro
Hospitalar de Céancer do Instituto Nacional de
Cancer, apenas 40% dos participantes tinham
retinoblastoma hereditario com historia famili-
ar positiva para a doenca (BARBOSA et al.,
2024). Desse modo, embora essa doenga nao
seja comum na sociedade brasileira, diagnosti-
car e tratar precocemente os pacientes sao es-
senciais, ja que um progndstico ruim pode ser
fatal.

As principais manifestagdes clinicas inclu-
em leucocoria (reflexo branco na pupila), em
60% dos casos, seguido de estrabismo como a
segunda causa mais comum. Além desses acha-
dos clinicos, o individuo pode apresentar glau-
coma, proptose, redu¢do da acuidade visual, hi-
peremia conjuntival e anormalidades na iris
(KAUR & PATEL, 2025). Assim, o diagnosti-
co ¢ predominantemente clinico, normalmente
sem a necessidade de confirmacao histopatolo-
gica por biopsia da neoplasia. Mas exames
complementares como aconselhamento genéti-
co ¢ de extrema relevancia em casos de retino-
blastoma hereditario, ja a tomografia computa-
dorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e
ultrassonografia bidimensional (US2D) podem
ser relevantes no diagnoéstico diferencial da do-
enca (INCA, 2022). Além disso, o teste do re-
flexo vermelho (TRV) ou teste de olhinho, co-
mo ¢ chamado popularmente, € essencial para a
identificacdo precoce de alteragdes oculares se-
gundo as recomendacdes do Ministério da Saua-
de.

O tratamento varia de acordo com o estadi-
amento e lateralizagdo da doenca, além da po-
tencialidade de preservacgdo da visdao. No Brasil,
ha um espectro de alternativas terapéuticas que
incluem: Cirurgia de enucleagao, laserterapia e
crioterapia em combinag¢do com quimioterapia
- para tumores pequenos, geralmente — radiote-
rapia, transplante autélogo de medula Ossea,
quimioterapias intravenosa, intravitrea e intra-
arterial (INCA, 2022). Logo, o diagnostico pre-
coce e intervengdes imediatas sdo imprescindi-
veis.

Neurofibromatose tipo 1 (NF1)
A neurofibromatose tipo 1 (NF1) faz parte

das doencas genéticas mais prevalentes na po-
pulagdo, presente em 1 a cada 3.000-6.000 nas-
cimentos, podendo ser adquirida de forma he-
reditaria ou de novo (MOODLEY & LOPEZ,
2024). Nesse viés, ela resulta de uma mutacao
ocorrida no gene NF1, codificador da neurofi-
broma, proteina responsavel por regular a acao
da via RAS a qual ¢ imprescindivel na reprodu-
cdo celular. Dessa forma, a NF1 compde as RA-
Spatias, condi¢des que elevam a predisposicao
ao cancer em criangas que as apresentam
(PERRINO et al., 2024).

Dentro desse contexto, as neoplasias do sis-
tema nervoso central (SNC) sdo as mais fre-
quentes em criangas com NF1, sendo os glio-
mas da via Optica a principal manifestacao tu-
moral na idade pediatrica, afetando 15% dessa
populagdo, antes dos 7 anos de idade e apenas
15-20% deles evoluem com sintomas como: de-
terioracdo visual, estrabismo, proptose, papile-
dema, nistagmo e puberdade precoce quando o
hipotalamo ¢ acometido. Paralelamente a isso,
o sexo feminino e a idade menor que 2 anos fo-
ram identificados como fatores de risco para
progressao tumoral e pior progndstico. Outros
tumores do SNC associados a NF1 incluem as-
trocitomas pilociticos e difusos, em menor peri-
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odicidade, e tumores da bainha do nervo perifé-
rico, embora raros na infancia (GUTMANN,
2024; PERRINO et al., 2024).

Além do cenario cerebral, a leucemia mie-
lomonocitica juvenil, o rabdomiossarcoma e o
neuroblastoma associados @ NF1 mostram inci-
déncia muito superior a observada na populagdo
pediatrica sem a sindrome, principalmente no
periodo da primeira infancia. Nesse viés, o neu-
rofibroma plexiforme ¢ outro achado clinico
importante e tem risco cumulativo de 30-50%
para cancer infantil dentro desse cenario e po-
tencial, apesar de pequeno, de tornar-se malig-
no durante essa fase. Sendo assim, nota-se a a-
brangéncia oncologica da NF1 em criangas en-
globando desde sitios como SNC até hemato-
légicos e mesenquimais (PERRINO et al.,
2024).

Portanto, a neurofibromatose tipo 1 repre-
senta uma das sindromes de predisposi¢do ao
cancer infantil mais prevalentes com risco ele-
vado para neoplasias tanto benignas quanto ma-
lignas (PERRINO et al, 2024). Sob essa pers-
pectiva, faz-se necessario maior cautela e assi-
duidade no acompanhamento da doenga com o
intuito de identificacdo precoce e de possivel
quadro oncologico e aplicagdo de terapias-al-
vos, mesmo que ainda estejam sujeitas a novas
descobertas e avangos.

Sindrome de Beckwith-Wiedmann

A Sindrome de Beckwith-Wiedemann
(SBW) é uma condigdo genética rara caracteri-
zada por crescimento exagerado e predisposi-
¢do ao desenvolvimento de tumores embriona-
rios. Inicialmente descrita em 1963, tornou-se
um dos principais modelos para o estudo de dis-
turbios epigenéticos associados ao crescimento.
Sua etiologia esta relacionada a alteracdes ge-
ndmicas na regido cromossdmica 11pl5.5, a
qual abriga genes envolvidos no controle do

crescimento e imprinting gendmico (BRIOU-
DE et al., 2018).

A incidéncia estimada da SBW ¢ de 1 a cada
10.000 a 13.700 nascidos vivos, sendo conside-
rada uma das sindromes de sobrecrescimento
mais prevalentes (SHUMAN et al., 2023). No
entanto, acredita-se que a frequéncia real possa
ser maior, uma vez que casos mais leves podem
ndo ser diagnosticados. A sindrome afeta igual-
mente ambos 0s sex0s € apresenta maior ocor-
réncia em criangas concebidas por técnicas de
reproducdo assistida (BRIOUDE et al., 2018).

O diagndstico clinico baseia-se em critérios
fenotipicos maiores, como macroglossia, onfa-
locele e organomegalia, além de sinais adicio-
nais como hemihiperplasia, pregas auriculares e
nevos lineares (SHUMAN et al., 2023). Para
uniformizar a avaliagdo, foi proposto em 2018
um sistema de pontuagdo clinica internacional,
que recomenda a confirmagao por testes mole-
culares. Entre os exames disponiveis estdo a
analise de metilacdo diferencial das regides re-
gulatérias do cromossomo 11p15.5, a investiga-
¢ao de disomia uniparental paterna e o sequen-
ciamento de genes especificos (BRIOUDE et
al., 2018).

Nao existe tratamento curativo paraa SBW,
e 0 manejo ¢ direcionado as manifestagdes cli-
nicas. Medidas cirtirgicas podem ser necessa-
rias, como glossectomia para macroglossia gra-
ve e corre¢do de onfalocele. O acompanhamen-
to oncoldgico ¢ fundamental, uma vez que ha
risco aumentado de neoplasias, como o tumor
de Wilms e o hepatoblastoma. Nesse sentido,
recomenda-se rastreamento periddico com ul-
trassonografia abdominal e dosagem sérica de
alfa-fetoproteina (SHUMAN et al., 2023; BRI-
OUDE et al., 2018). O cuidado deve ser multi-
profissional, envolvendo pediatras, geneticis-
tas, cirurgides, oncologistas e fonoaudidlogos.

A Sindrome de Beckwith-Wiedemann ¢ um
disturbio genético complexo, de expressividade
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clinica variavel e com risco elevado de compli-
cacdes oncologicas. O diagnostico precoce, as-
sociado a0 monitoramento sistematico e ao ma-
nejo multiprofissional, é essencial para reduzir
a morbimortalidade e garantir qualidade de vida
aos pacientes. Os avangos no entendimento dos
mecanismos epigenéticos tém permitido maior
precisdo diagnodstica e melhor planejamento te-
rapéutico (BRIOUDE et al., 2018; SHUMAN
et al.,2023).

Sinais de alerta

O manejo ideal do cancer infantil exige alto
nivel de suspeita por parte do médico de aten-
¢do primaria e encaminhamento precoce para
um oncologista pediatrico. A deteccdo e o trata-
mento precoces podem reduzir a morbidade e
as complicagdes relacionadas a doenca (FRAG-
KANDREA et al., 2013).

E frequente que aos primeiros sinais do can-
cer a crianga nao se mostre tado severamente do-
ente, o que pode atrasar o seu diagnostico. O pe-
diatra geral serd, provavelmente, o primeiro
médico procurado pela familia desta crianca e
um dos responsaveis pelo diagndstico precoce.
Uma historia bem colhida e um exame fisico
minucioso podem, algumas vezes, flagrar a do-
enca ainda incipiente (RODRIGUES & CA-
MARGO, 2003).

No box intitulado A Pediatrician’s Pers-
pective, publicado no American Family Physi-
cian, estdo reunidas recomendagdes feitas por
um pediatra cujo filho faleceu de cancer. Essas
orientagdes continuam sendo consideradas rele-
vantes na pratica clinica:

Se vocé ndo encontrar qualquer anormali-
dade apds examinar uma crianga, sempre diga
aos pais que vocé nao encontrou nada errado,
mas que eles estejam preparados para retornar
com a crianga para ser reexaminada caso os sin-
tomas persistam.

Sempre leve a sério a queixa da mae (pai)
que diz que embora ndo saiba o que estd aconte-
cendo, sabe que seu filho ndo esta bem.

Tenha cuidado ao dizer a familia que ndo ha
nada errado com seu filho.

Fique atento a frequéncia com que a crianga
tem sido vista. Se mesmo apods algumas consul-
tas vocé ndo encontrou nada errado, considere
a possibilidade de chamar um outro colega e
pedir-lhe que também veja a crianga, pois um
novo par de olhos podera notar algo que passou
despercebido” (FRAGKANDREA et al,
2013).

A maioria dos sinais de alerta (p. ex., febre,
linfadenopatia, vomitos, palidez) também esta
presente em doengas comuns e benignas e rara-
mente resulta de uma malignidade. E impor-
tante interpretar o sinal de alerta em combina-
¢do com outros achados da historia e do exame
fisico, especialmente se o paciente apresentar
repetidamente o mesmo sintoma ou se o sinto-
ma persistir” (WECHSLER, 2023). Os primei-
ros sinais de alerta do cancer infantil incluem:
Palidez inexplicavel e perda de energia, um no-
vo nodulo, massa ou inchaco, perda de peso
inexplicavel recente, febre inexplicavel ou sin-
tomas constitucionais persistentes, hematomas
ou sangramentos faceis, dor prolongada ou con-
tinua em uma ou mais areas do corpo, mancan-
do, dores de cabeca frequentes, principalmente
se ocorrerem pela manha e estiverem associa-
das a vomitos, alteracdes repentinas nos olhos
ou na visao” (FRAGKANDREA et al., 2013).

O diagnostico precoce do cancer pediatrico
¢ fundamental. E importante interpretar os si-
nais de alerta em combinagao com outros acha-
dos da historia e do exame fisico, especialmente
se 0 paciente apresentar repetidamente o mes-
mo sintoma ou se o sintoma persistir (WE-
CHSLER, 2023). O papel do pediatra geral € es-
sencial para que a suspeita seja levantada de

135|Pagina




maneira precoce, garantindo enca-minhamento
€ tratamento oportunos.

CONCLUSAO

As sindromes de predisposicdo ao cancer
pediatrico representam um desafio crescente
para a pratica clinica, tanto pelo impacto na so-
brevida e qualidade de vida das criangas acome-
tidas quanto pelas implicagdes familiares e so-
ciais envolvidas. O avango do conhecimento
em genética e biologia molecular t€ém permitido
compreender melhor os mecanismos responsa-
veis por essas condigdes, possibilitando diag-
ndstico precoce, aconselhamento genético e es-
tratégias de rastreamento mais eficazes.

A integracdo entre pediatras, oncologistas,
geneticistas e equipes multiprofissionais ¢ fun-
damental para o manejo adequado desses pa-
cientes, visando ndo apenas a detec¢io precoce
e o tratamento oportuno das neoplasias, mas
também a redugdo da morbidade associada. A-
demais, reconhecer e investigar sinais de alerta
para sindromes hereditarias na infancia € passo
essencial para modificar o curso natural da do-
enca, melhorar os desfechos oncoldgicos e ofe-

recer perspectivas mais favoraveis para o pa-
ciente e sua familia.

Entretanto, o diagnostico precoce continua
sendo um obstaculo relevante, uma vez que
muitos sinais e sintomas iniciais sao inespecifi-
cos e comuns em doencas benignas tipicas da
infancia, o que pode atrasar a suspeita clinica e,
consequentemente, a institui¢do de medidas a-
dequadas. Essa sobreposi¢ao clinica reforca a
necessidade de interpretacdo cuidadosa dos si-
nais de alerta, sobretudo quando persistentes ou
recorrentes, e exige do pediatra geral maior vi-
gilancia e familiaridade com essas sindromes.

Diante da rapida evolugdo das pesquisas,
torna-se imprescindivel a atualizagdo constante
dos protocolos clinicos, bem como a ampliacdo
do acesso a testes genéticos, de modo a garantir
um cuidado mais equitativo e personalizado.
Portanto, compreender as sindromes de predis-
posicdo ao cancer pediatrico nao se limita ao
diagnostico e tratamento dos tumores, mas en-
volve uma perspectiva ampliada de prevencao,
vigilancia continua e suporte familiar, com vis-
tas a reduzir a morbimortalidade e assegurar
melhor qualidade de vida as criancas afetadas.
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