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Neoplasias da infancia - generalidades

* Epidemiologia: Intgrnational Incidence of
Childhood Cancer

Incidéncia anual 140 casos/ 1.000.000 em menores de 15 anos
Principal causa morte por doenca no Brasil

International Agency for Research on Cancer
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* Tipos mais comuns de tumores na infancia: J’;‘v’ World Health
N )

Wt®¥ Organization

Leucemias e Linfomas

Tumores do SNC
Tumores do sistema nervoso simpatico (Neuroblastomas)

Tumores de partes moles (sarcomas)

Tanto os tumores do SNC como os tumores sistémicos podem ter apresentagées neuroldgicas.

Steliarova-Foucher E. et al. Lancet Oncol. 2017;18(6):719-731.
International Incidence of Childhood Cancer 2023
Silva, DB. et al. Cancer in Corréa, CGS. (org) Trat. de Ped SBP2022


https://iicc.iarc.fr/
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https://canceratlas.cancer.org/the-burden/cancer-in-children/#:~:text=Worldwide%2C%20the%20average%20annual%20incidence%20in%20children%20aged,threefold%20variations%20between%20world%20regions%20and%20ethnic%20groups.

Neoplasias da infancia - generalidades

Classificagao dos Tumores do SNC - OMS 2021 (grupos)
Grupo: Gliomas, Tumores Glioneuronais e Tumores neuronais
Gliomas astrociticos circunscritos

Astrocitomas pilociticos

Neuro-Oncology

23(8), 1231-1251, 2021 | doi:10.1093/neuonc/noab106 | Advance Access date 29 June 2021

The 2021 WHO Classification of Tumors of the Central
Nervous System: a summary

Louis DN, Perry A. et al. The WHO Organization Classification of tumors of the CNS: a summary. Neuro Oncol. 2021 Aug
7.92(Q):197921 1HE1
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Partap, S. Moje, M. Pediatric Brain Tumors. CONTINUUM (Minneap Minn) 2020; 26 (6) Neuro-Oncology
15652-Q2



Neoplasias da infancia - generalidades
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INTRACRANIAL PRESSURE

Efeitos Focais e hic

the bulging
of the Fontanelle

the increase e
in skull size -~

Z headache
}
}
” : y

the extension
of the cranial veins

A
loss of memory

* Sindrome de Hipertensao Intracraniana / g
Cefaleia progressiva ) r -.
Alteracao comportamental

Aumento de Perimetro cefalico e abaulamento de fontanela em menores de 1 ano e
Vomitos em jato/

Sinal do sol poente

Paralisia de Nervos cranianos (Abducente/ Facial)

nausea

¢ Sinais e Sintomas decorrentes do efeito de massa local

Hemiparesia progressiva - Ex: Glioma
Ataxia/Hemiataxia cerebelar - Ex: Astrocitoma pilocitico cerebelar

Paraparesia - Ex: Tumores medulares

Pinho, RS. et al. Neoplasia in Masruha, M. (org.) Trat. de Neu
Inf.2022



Efeitos Focais e hic

* Sindrome da veia cava superior
Cefaleia progressiva

Alteracao comportamental

Edema de face e de MMSS
Distensdao venosa (pescoco e cabeca)
Dispneia e Ortopneia

® Total Oncologic Cases
= Solid Tumor
Lymphoma
32%"
Leukemia
Evidence of Thrombus in Oncologic Cases

® Total Cardiac Cases

® Evidence of Thrombus in Cardiac Cases

® Cardiac cases with CVC-associated Thrombus
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39%° 8 SVCS with Proven Thrombus

® CVC-associated Thrombus Fonte:
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FIGURE 2 The etiologies of pediatric superior vena cava syndrome (n = 142). CVC, central venous catheter; SVCS, superior vena cava syndrome;

FE b Nossair, F. et al. Pediatric superior vena cava syndrome: An
evidence-based
cvetematic review of the literature Pediatr Rlood Cancer 201827275



https://www.cure4kids.org/private/courses_documents/m_6/NEM06D04V11.pdf

Efeitos Focais e hic

* Hidrocefalia de causa MEDULAR
Ocorre tanto com tumores benignos quanto
malignos

- Obstrucao a drenagem?

- Hiperviscosidade do LCR?

- Aracnoidite neoplasica
Sinais e sintomas da hidrocefalia associados
ou nao a sindrome medular
Astrocitomas e Ependimomas

Marzban, AN. et al. Hydrocephalus and Papilledema in Spinal Cord
Tumors: A Report of Two Cases. The Surgery Journal. 2016



Efeitos focais e hic

Internal-external stimuli

——— Neurotransmitters

‘J} \>$ __— Hypothalamus

<4 .
- Relaasing hormones
sacreted

* Neuroendocrinoldgicos
* Panhipopituitarismo
* Insuficiéncia Adrenal Central
* Sindrome de Cushing (ACTH)
e Gigantismo (Somatotropina)

Hormones feed back
o anterior pituitary
nd hypothalamus
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Efeitos focais e hic

* Sindrome de Russell
Primeira descricao — 1951 — 5 pacientes com neoplasia hipotalamica

Clinica: Perda de peso com ingestao normal e crescimento linear
preservado

Outros achados: hiperatividade locomotora, hiperalerta, hipercinesia e
euforia, vomitos e nistagmo.

Principal tumor associado: Astrocitoma Pilocitico

Alexander Russell (1914-2003)

A. Russell Diencephalic Syndrome of Hyperkinetic Emaciation. Doctoral dissertation, 1948.
A diencephalic syndrome of emaciation in infancy and childhood. Archives of Disease in Childhood, London, 1951, 26:

274.

T nfmivimar: Dl At Al Ditecrenll’ e AdAlAarmenmbhalls crissmmedvemimern ANAasiv~slar 9N 1.C7/11)



Efeitos focais e hic

* Efeitos visuais
* Baixa acuidade visual
o “Estrabismo” novo
* Acometimento de campo visual

Pattern Deviation Pattern Deviation

- I
B
N
¥
N
N
u
N

Peragallo, JH. Effects of Brain Tumors on Vision in Children Int Ophthalmol Clin. 2018 ; 58(4): 83—95
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Disturbios do movimento e da movimentacao ocular

* Sindrome Opsoclonus-Mioclonus-Ataxias (Sindrome de Kinsbourne)

Inicio mais comum aos 2 anos.

Sintomas comportamentais e de sono sao comuns

50% — Neuroblastoma, ha também ganglioneuroblastoma e ganglioneuromas.
Critérios (3 de 4):

1) Opsoclonus

2) Ataxia ou Mioclonias

3) Alteracdao comportamental ou de sono

4) Neuroblastoma

* Degeneracgao Cerebelar Subaguda
Linfoma de Hodgkin é a neoplasia mais comumente associada

3 anos - Opsoclonus-Mioclonus

- Neuroblastoma - Arquivo Rossor, T. Neurology Neuroimm Neuroinfl 2022.
pessoal Catarin-Extremera, V. et al. Neurologia 2020.



Disturbios do movimento e da movimentacao ocular

* Espasmo Hemifacial

Causas multiplas sao descritas como tuberculose,
trombose e principalmente neoplasia de tronco
cerebral na faixa etaria pediatrica.

e Parkinsonismo
A sindrome parkinsoniana, especialmente quando
muito assimétrica também é descrita em tumores

18 anos - Hemiparkinsonismo
po6s TU hemisférico com lesao
mesencefalica - Arquivo pessoal

Masruha, M. et al. J Ped Neurosc 2011
Leuzzi, V. Parkinsonism & Related Disorders 2020



Disturbios do movimento e da movimentacao ocular

e Torcicolo e Distonias

A postura anormal fixa € descrita em tumores da fossa posterior, mas
especialmente tumores que acometem a medula cervical.

A distonia de um ou mais membro ocorre especialmente tumores com
envolvimento talamico

2 anos - Monoparesia e Distonia Cervical - GBM
medular - Arquivo pessoal

Milichap, JG. et al. JAMA 1962

Leuzzi, V. Parkinsonism & Related Disorders 2020.
Fafara-Le$, A. et al Childs Nerv Syst 2013
Garcia-Sousa, R. et al. Ped Neurol Briefs 2018



Disturbios do movimento e da movimentacao ocular

* Coréia

A coréia é descrita por efeito local da neoplasia
Possivel manifestacao paraneopldsica de
Fibroelastoma Cardiaco (?)

16 anos - Dist mov misto (coreia/tremor) -
Papiloma de plexo cordide com complicagdes-
Arquivo pessoal

Milichap, JG. et al. JAMA 1962

Leuzzi, V. Parkinsonism & Related Disorders 2020.
Fafara-Le$, A. et al Childs Nerv Syst 2013
Garcia-Sousa, R. et al. Ped Neurol Briefs 2018



Disturbios do movimento e da movimentacao ocular

* Nistagmos e Intrusdes Sacadicas
Nistagmo pendular de baixa acuidade visual pode ser

primeira manifestacao de glioma de vias dpticas

* Qutras manifestagoes:
Intrusdes sacadicas

Opsoclonus
Falha na sustentacao ocular (gaze holding)

Falha na perseguicao sacadica

Falha no Gaze-Holding - TU Cerebelar - Arquivo

pessoal

Nujites, M. et al. ] Neuro-Ophthalmol 2022
Philips, JO. Investig Oph & Vis Scien. 2004
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epilepsia

* Crises focais e Generalizadas
Tumores representam 1-3% das causas de crises em criancas.
Crises focais — Mais comuns: Temporal (32%) Frontal (21%) Parietal (16%)

Tumores mais relacionados:
Tumor neuroepitelial disembrioplastico (DNET)
Ganglioglioma
Oligodendroglioma.

Tumor Neuroepitelial Disembrioplastico (DNET)
Garcia-Fernandez, M. et al. Seizure 2011; 20.

Tasai, M. et al Epilepsy Research 2018.
Fernandéz, IS.. et al. Neurologia 2020.
Fattal-Valevski, A. et al. Jour of Child Neurol. 2012



epilepsia

* Crises Gelasticas
Classico - Hamartoma hipotalamico; mas também
descrito em DNET, Gliomas de Baixo Grau e
Ganglioglioma

Crises Dacristicas
Descritas também em Hamartoma hipotalamico

| John Libbey | www.epilepticdisorders.con

Crise Gelastica
Arimanoglu, AA. Epilep Disorders 2003;5

Amorim, IL. et al. Epilep Disorders 2020.
Lépez-Laso, E. Epilep Disorders 2007



epilepsia

* Crises Gelasticas
Classico - Hamartoma hipotalamico; mas também
descrito em DNET, Gliomas de Baixo Grau e
Ganglioglioma

Crises Dacristicas
Descritas também em Hamartoma hipotalamico

I ] [ 7ohn Libbey | www.epilepticdisorderses

Crise Dacristica
Arimanoglu, AA. Epilep Disorders 2003;5

Amorim, IL. et al. Epilep Disorders 2020.
Lépez-Laso, E. Epilep Disorders 2007



epilepsia

* Crises Gelasticas
Classico - Hamartoma hipotalamico; mas também
descrito em DNET, Gliomas de Baixo Grau e
Ganglioglioma

Crises Dacristicas
Descritas também em Hamartoma hipotalamico

Crise Dacristica - Hamartoma Hipotalamico
Lépez-Laso, E. Epilep Disorders 2007; 9

Amorim, IL. et al. Epilep Disorders 2020.
Lépez-Laso, E. Epilep Disorders 2007




epilepsia

Figure 2 Continuous EEG recording in a 19-year-old man with anti-NMDA receptor encephalitis associated
with dyskinesias, seizures, and coma
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The initial EEG demonstrates generalized rhythmic delta frequency activity at 2-2.5 Hz with superimposed rhythmic beta
frequency activity.
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avC

* Generalidades
AVCi e AVCh podem ocorrer pelo cancer ou decorrente de comp. dos
tratamento

* AVCi e Trombose venosa cerebral
Compressao direta tumoral, Infeccao e estados pro tromboticos

* Apresentagoes clinicas na infancia — RNC e Crises epilépticas

» 1

Trombose de Seio Sagital Superior
Alsaid, Y.. et al. Case Rep Hemat 2013

Bolouis, G. et al. Stroke. 2019
Lisa, R. Ped Neurology. 2020



avC

e AVCh
Rebaixamento do nivel de consciéncia e Sinais focais sao comuns

Nos primarios do SNC indicam lesdes de alto grau
Complicacdes hematoldgicas e tumores hematologicos

Plaguetopenia

Hemofagocitose

Discrasia sanguinea
Marcador de mau progndstico

Oligodendroglioma Hemorragico
Al-Jaralla, A. et al. J of Child Neurol 2000; 15

Bolouis, G. et al. Stroke. 2019



avC

* Encefalopatia Posterior Reversivel
* Efeito de quimioterapia!
* Crise hipertensiva

U

- L

Chen, TH. Childhood Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome: Clinicoradiological Characteristics, Managements, and Outcom:
Front. Pediatr., 11
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* Generalidades
Tumores do SNC podem se manifestar com regressao
do desenvolvimento e déficit atencional.

ALTERACOES COGNITIVAS E DISTURBIOS DE

Gliomatose Cerebral em paciente com 11 anos
*Arquivo Pessoal

Upto, PC. George, E. et al. Journal of Child Neurology, 2015.
hid: care, health development. 2006



ALTERACOES COGNITIVAS E DISTURBIOS DE
APRENDIZAGEM

e Dislexia/ Discalculia / Transtornos de linguagem

Oligodendroglioma - Discalculia
Martins, IP. et al. Child Neurops 1999; 5.

Upto, PC. George, E. et al. Journal of Child Neurology, 2015.
hid: care, health development. 2006



ALTERACOES COGNITIVAS E DISTURBIOS DE

e Encefalite limbica
Alteracdes comportamentais abruptas
Sindromes Amnésicas

* Anticorpos:

Anti-NMDA (terat. ovariano)
Anti-mGLURS5 (Linfoma de Hodgkin
Anti-Hu (Neuroblastoma)

Anti-Ma (seminoma)

S

Ofélia(1894) - John William Waterhouse

Upto, PC. George, E. et al. Journal of Child Neurology, 2015.
hid: care, health development. 2006
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NEUROMUSCULAR

* Neuropatias Periféricas
Mononeuropatias, Plexopatias e Polineuropatias
Mecanismos — 1) Infiltracdo direta 2) Autoimunes
(ex. CRMP5, Hu) 3) Carenciais 4) Toéxicos

Lembrar: “Guillain Barré-Like”

* Amiotrofia Focal
Pode simular doen¢a do neuronio motor focal

Coristoma Neuromuscular
Machado, R. Arqg Neuropsiquiatria 2020

Antoine, JC. The Lancet Neurol 2007.
Armstrong, C. Cancer and Metastasis 2020



NEUROMUSCULAR

* Neuropatias Periféricas
Mononeuropatias, Plexopatias e Polineuropatias
Mecanismos — 1) Infiltracdo direta 2) Autoimunes
(ex. CRMP5, Hu) 3) Carenciais 4) Toéxicos

Lembrar: “Guillain Barré-Like”

* Amiotrofia Focal
Pode simular doeng¢a do neurdnio motor focal

Infiltrado linfocitario no plexo mioentérico (Adulto)
Taverna et al. Biomarker Research (2014) 2:23

Antoine, JC. The Lancet Neurol 2007.
Armstrong, C. Cancer and Metastasis 2020



NEUROMUSCULAR

* Sindrome de Lambert-Eaton
Fragueza proximal, ptose, arreflexia* e

disautonomia
Descricao em Leucemia, Neuroblastomas e Tumores

de Wilms

* Miastenia Gravis Juvenil
Oftalmoparesia, Sintomas bulbares e musculares

flutuantes
Descricao em Sarcomas, Timomas

L MEDIAN - APB

- F.

Wrist- Post 10 Sec Exercise '
+ - + v -

20ms 1mV.30mA

+4 +

CMAP N. mediano E pré e pos esforco maximo
Fenomeno de Facilitagao
Hajjar, M. et al. Ped Neurology 2014

Lynch, HM et al. Ped Blood Cancer 2022



NEUROMUSCULAR

* Miopatia
Mais comum é caquexia
Complicacdes de tratamento: GVHD
Miopatia inflamatdéria é raramente associada:
Sarcoma, Teratomas, Leucemia, Linfoma e
Neuroblastoma

Anticorpo Anti TIF1-gama

° Vé . . oge " ; ! : . S e ‘: B . . .
.S|ndrome de Hiperexcitabilidade e O

Stiff person — Blastoma pleuropulmonar

N . ia (Sind de | S HE: Intenso infiltradoinflamatério perisfascicular
euromiotonia ( Inarome ae saaccs) — oem Morris, P. et al. ] Ped Hematol Oncol. 2010

descricao de casos paraneoplasicos na infancia

Sherry, DD. et al. Ped Neurology 1993
Benvenuto, S. et al. Ital Jour of Pediatrics 2021
Morris, P. et al. J Ped Hematol Oncol. 2010
Jun, HO. et al. Ped Neurol 2015.
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DISTURBIOS DO SONO

Thalamus
During REM sleep, the
thalamus is active, relaying
images, sounds & sensations
to the cerebral cortex.

Basal forebrain
Mediates sleep
and wakefulness
through the release
of adenosine.

SCN/ SPZ
Circadian pacemakers.

Hypothalamus
Control switch involved
with sleep and arousal.

Pineal gland
Receives signals from
the suprachiasmatic
nucleus to produce

melatonin, which

facilitates falling

asleep when the
lights are off.

Brainstem
Produces inhibitory
neurotransmitter
(GABA) that reduces
activity of arousal
centers in
hypothalamus and
brainstem. Pons &
medulla signal for
muscle relaxation
during REM sleep.

Frontal Lobe
Glioblastoma Multiforme
Oligodendroglioma
Oligoastrocytoma

Basal Ganglia
Astrocytoma

Optic Chiasm
Ganglioglioma

Hypothalamus
Neurocytomas
Pituicytomas

Microglioma

Pineal gland
Pineoblastoma

Brainstem/
Posterior
Fossa
Meningioma
Medulloblastoma
Astrocytoma
Ganglioglioma

Algood, JAE. Et al. The Correlation of Sleep Disturbance and Location of Glioma Tumors: A Narrative Review. J. Clin. Med. 2023, 12, 4058



DISTURBIOS DO SONO

e Disturbios Respiratdrios
Apneia do sono (Central ou Obstrutiva) —
Subvalorizada/ Aten¢do em TU de fossa posterior

e Sindrome de Ondine [] Tumores do tronco
encefalico inferior.

Ondine - John William Waterhouse
(1849-1917)

Pickering, L. Sleep Medicine 2021



DISTURBIOS DO SONO

* Sonoléncia Excessiva Diurna e Narcolepsia
Tumores selares e suprasselares/ hipotalamicos
Auséncia de cataplexia

Teste de multiplas laténcias

Neop. Suprasselar - 11 anos
Narcolepsia
Weil, AG. et al. Ped Neurol. 2017

Pickering, L. Sleep Medicine 2021



DISTURBIOS DO SONO

* RHOAAD (Rapid-onset Obesity, with
Hypoventilation,Hypothalamic Dysfunction,
Autonomic Dysregulation)

Diagndstico Diferencial com Sindrome de Ondine

Associacao com Ganglioneuromas e

Ganglioneuroblastomas

Diab. insipidus, déficit de cresc. SIADH e disturbios de

horm. sexuais

Autoimunidade?

General
Rapid weght gain ="
Pediatric {20-40 Ibs vdthin 6-12 months)
Intensivisk \Cardio-respiratory \
Arrest Hypothalamic —s En dzec?'ﬁglc ist
Requiring supported Dysfunction inoed:

artificial ventilation

Pediatric
Pulmonologist
Central Hypoventilation Pediatric
waich can be preceded by Tumors of Neural Psychiatrist
/ obstructive sleep apnea Crest Origin \

Behavior Problems
(may evean progress to psyc hOSIS)

Sleep Medicine | Severe Bradycardia Seizures vzm %r wluhoux
i {may require cardiac neurocognilive decline
Physician l o l

Pediatric Pediatric
Cardiologist Neurologist

Tratamento Multidisciplinar
Chokkian, J. Indian J of Continuing
Nursing Education 2021

Pediatric
Surgeon

Lazea, C. et al. Int J of Gen Medicine 2021
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