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Resumo 

Os tumores do sistema nervoso central (TSNC) são os tumores sólidos mais 

frequentemente diagnosticados em idade pediátrica. A estes tumores e à sua terapêutica 

associam-se efeitos secundários a longo prazo, dos quais se destaca, pela sua frequência e 

impacto, a disfunção neurocognitiva. Tal disfunção determinou a criação de novos protocolos 

de tratamento e de reabilitação, que assentam no conhecimento dos fatores de risco e dos 

mecanismos que contribuem para os défices observados.  

Este artigo de revisão pretende, assim, sintetizar o que é conhecido acerca dos fatores 

de risco para o neurodesenvolvimento das crianças e jovens que sofreram de TSNC, relativos 

ao próprio tumor, à sua terapêutica e ao seu portador. De igual forma, pretende caracterizar o 

processo de reabilitação cognitiva e respetivas abordagens. 

A fim de atingir este objetivo, foi reunida informação de vários artigos científicos, 

pesquisados em bases de dados de ciências da saúde e selecionados de acordo com a 

relevância e adequação do título, assim como pela pertinência do respetivo resumo. 

Palavras-Chave 

Tumor cerebral pediátrico; disfunção neurocognitiva. 
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Abstract 

Central nervous system tumors (CNST) are the most common solid tumors in children. 

These tumors and their treatment are associated with long-term effects, of which 

neurocognitive dysfunction stands out, due to its frequency and impact. Such dysfunction has 

led to the development of new treatment and rehabilitation protocols, based on knowledge of 

the risk factors and mechanisms that contribute to the observed deficits. 

This review article intends to synthesize what is known about the CNST’s 

neurodevelopment risk factors, regarding the tumor itself, its therapy and the child. It also 

aims to characterize the process of cognitive rehabilitation and its approaches.  

To meet these objectives, information was gathered from several scientific articles, 

researched in health science databases and selected per relevance and adequacy of the title, as 

well as the pertinence of the respective abstract. 

Keywords 

Pediatric brain tumor; neurocognitive dysfunction.  
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Introdução 

O rápido desenvolvimento cerebral, que caracteriza a infância, torna as crianças 

especialmente vulneráveis a lesões neurocognitivas. A multiplicação das células da glia e a 

mielinização dos axónios iniciam-se durante a gestação e continuam até aos 5 a 7 anos de 

idade. Em determinadas áreas do cérebro, como o córtex pré-frontal, estes processos 

prolongam-se até à terceira década de vida. A ocorrência de uma agressão, que interrompa o 

normal desenvolvimento do cérebro, poderá atrasar ou impedir os processos de ramificação e 

mielinização cerebral, culminando na limitação do seu crescimento e das suas capacidades 

funcionais. Além do mais, durante este período de rápido crescimento cerebral, basta um 

pequeno insulto para provocar um efeito grave e duradouro.
1
  

Os tumores do sistema nervoso central (TSNC) são os tumores sólidos mais 

frequentemente diagnosticados em idade pediátrica,
2-4

 apresentando uma prevalência, na faixa 

etária compreendida entre os 0 e os 19 anos, de 5.26 casos por 100 000 crianças por ano.
5
 

Nas últimas décadas, os significativos avanços da sua terapêutica associaram-se a um 

aumento da sobrevida, permitindo que os efeitos secundários a longo prazo do tumor e do seu 

processo terapêutico se tornassem mais evidentes.
6
 Entre as diversas sequelas associadas aos 

TSNC e ao seu tratamento, a disfunção neurocognitiva é uma das mais debilitantes
3
 e mais 

frequentes,
7-9

 afetando 40.0% a 100% dos seus sobreviventes.
3,10,11

 

O impacto da disfunção neurocognitiva na qualidade de vida é tão evidente, que 

determinou a criação de novos protocolos de tratamento e de reabilitação que permitam não 

só tratar a doença, mas também otimizar a condição funcional dos doentes. Tais intervenções 

assentam no conhecimento dos fatores de risco e dos mecanismos que contribuem para os 

défices observados.
12
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Com este artigo de revisão pretende-se abordar o que é conhecido acerca dos fatores 

de risco para o neurodesenvolvimento da população pediátrica que sofreu de um TSNC, 

relativos ao próprio tumor, à sua terapêutica e ao indivíduo. 
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Materiais e Métodos 

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica em bases de dados eletrónicas, de ciências da 

saúde, nomeadamente PubMed, ClinicalKey, B-On e ScienceDirect, tendo sido utilizadas as 

palavras-chave: “Central Nervous System Neoplasms” and “Neurodevelopmental Disorders”. 

A pesquisa foi filtrada quanto ao idioma e à data da publicação, com inclusão de 

artigos em português e inglês, e datas de publicação compreendidas entre 2007 e 2017, salvo 

algumas exceções de artigos publicados antes de 2007, cujas citações se justificam com a 

pertinência dos temas neles desenvolvidos. 

As bases de dados Web of Knowledge e Scimago Journal & Country Rank foram 

consultadas com a finalidade de verificar a qualidade das revistas, bem como o número de 

citações dos artigos pesquisados, auxiliando como método de seleção de artigos. Foram 

somente citados artigos de revistas nos quartis 1, 2 e 3, de acordo com a sua classificação nas 

referidas bases de dados. 

Os artigos foram selecionados, numa primeira instância, de acordo com a relevância e 

adequação do título, e, de seguida, pela leitura do respetivo resumo. Quando o mesmo 

revelava informação importante e adequada ao objetivo desta revisão, o artigo era 

selecionado, extraído e posteriormente citado. 

Pela sua relevância e adequação ao tema desenvolvido, esta revisão inclui também 

informação estatística presente no website do Portal de Informação Português de Oncologia 

Pediátrica. 
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Tumores do Sistema Nervoso Central em Idade Pediátrica 

Os TSNC são o segundo tipo de neoplasias mais frequente em idade pediátrica
2,4,13-15

 e 

os mais frequentes tumores sólidos diagnosticados neste grupo etário.
2-4

 

A sua taxa de incidência é de cerca de 4.5 em 100 000 crianças, sendo que 57.0% 

desta população é do sexo masculino.
16

 Segundo dados do Portal de Informação Português de 

Oncologia Pediátrica, relativos ao ano de 2005, verificou-se maior incidência de TSNC na 

faixa etária compreendida entre os 5 e os 9 anos, concretamente 19 casos (de um total de 58 

TSNC dos 0 aos 19 anos).
17

 Na região Centro, entre os anos de 2004 e 2008, ocorreram 47 

casos deste tipo de tumores, na faixa etária compreendida entre os 0 e os 19 anos.
18

 

Está descrito na literatura, que cerca de 60.0% a 70.0% dos TSNC se localizam na 

fossa posterior (infratentorialmente),
2
 nomeando-se os meduloblastomas (40.0%), os 

astrocitomas (20.0% a 35.0%) e os ependimomas (10.0%) como os tipos histológicos mais 

frequentes nesta localização.
2,19

 

Os meduloblastomas são os TSNC mais frequentemente diagnosticados em idade 

pediátrica.
20,21

 Tratam-se de tumores embrionários
22,23

 altamente malignos,
23,24

 que 

apresentam um pico de incidência entre os 5 e os 7 anos de idade
24

 e afetam, na sua maioria, 

estruturas cerebelares medianas,
24,25

 particularmente o vérmis
25,26

 e a região paravermiana.
25

 

O seu tratamento compreende cirurgia e terapêutica adjuvante, a qual poderá incluir 

quimioterapia e radioterapia crânio espinhal.
23,27

 A taxa de sobrevivência aos 5 anos varia 

entre os 50.0% e os 70.0%.
23

 

Os astrocitomas, sob o ponto de vista histológico, são tumores benignos,
25,27

 que se 

localizam principalmente nos hemisférios cerebelares
25

 e que apresentam um pico de 

incidência entre os 0 e os 3 anos de idade. O seu tratamento consta, habitualmente, de cirurgia 

e a taxa de sobrevida aos 5 anos varia entre os 90.0% e os 100%.
25,28
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Os ependimomas são mais frequentemente diagnosticados em crianças com menos de 

4 anos e localizam-se, habitualmente, na base ou teto do IV ventrículo. O seu tratamento 

inclui cirurgia e radioterapia e a taxa de sobrevivência aos 5 anos varia entre os 24.0% e os 

75.0%.
29-31
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Tumores do Sistema Nervoso Central e Impacto no Neurodesenvolvimento 

Os avanços observados nas últimas décadas, no âmbito da terapêutica dos TSNC, 

produziram um considerável aumento da sobrevida destes doentes. A principal questão deixou 

de ser “se” ou “durante quanto tempo” estas crianças e adolescentes sobreviverão, mas sim 

“como” sobreviverão. Tal questão prende-se com as sequelas neurocognitivas, físicas e 

emocionais observadas, as quais, compreensivelmente, contribuirão para uma diminuição da 

sua qualidade de vida.
32

  

Estas crianças e adolescentes têm maior risco de desenvolver défices neurocognitivos, 

défices motores, défices neurossensoriais, perturbações psicossociais, endocrinopatias, 

vasculopatias e neoplasias secundárias ao tratamento inicial.
3,10,33

  

A disfunção neurocognitiva constitui uma das sequelas mais debilitantes
3
 e 

frequentes,
7-9

 afetando 40.0% a 100% dos sobreviventes.
3,10,11

 Destacam-se alterações nos 

domínios das funções executivas, da atenção, da memória de trabalho e da velocidade de 

processamento,
16,34-39

 as quais contribuem para um declínio global do quociente de 

inteligência (QI), insuficiente desempenho académico e menor integração social.
28,33,34,36,40

 
 

Funções executivas  

As funções executivas incluem as capacidades de: planeamento, metacognição, 

organização, raciocínio e a aptidão para a resolução de problemas. Todas estão intimamente 

relacionadas com competências da vida diária, académicas e interpessoais.
16

 Foram relatados 

défices nestas funções em sobreviventes de TSNC.
41,42
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Atenção 

A atenção é uma função do indivíduo que envolve a disponibilização de recursos 

cognitivos, com o objetivo de, seletivamente, ser capaz de se concentrar num aspeto, 

ignorando outros.
16

 

A atenção é fundamental para a execução da maior parte das tarefas diárias, sendo 

particularmente relevante durante a infância, uma vez que é crucial no processo de 

aprendizagem. Desta forma, existindo problemas de atenção, o desempenho académico é 

prejudicado.
16

 Outros estudos concluem, também, que o défice de atenção clinicamente 

relevante está associado a maiores dificuldades no funcionamento social.
43,44

  

O défice de atenção constitui a sequela cognitiva mais frequentemente identificada nos 

sobreviventes de TSNC.
45-47

 

Memória de trabalho 

A memória de trabalho é concetualizada como um espaço mental temporário, com 

uma duração inferior ou igual a 30 segundos, no qual a informação é mantida ou 

manipulada.
16

 É fundamental em muitos aspetos do desempenho académico,
16,48

 

nomeadamente no cálculo mental, na compreensão da leitura, entre outros.
16

 

O córtex pré-frontal, mais concretamente a sua área dorsolateral, desempenha um 

importante papel na memória de trabalho, sendo também descrita uma interação do cerebelo 

com esta área, através da via cerebelo-tálamo-cortical, traduzindo o papel do cerebelo no 

suporte da memória de trabalho.
49,50

 

Défices nesta área foram repetidamente documentados em sobreviventes de TSNC, 

relatando-se, como nota explicativa, a especial vulnerabilidade por lesão da substância branca 

nestas crianças.
49,50
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Velocidade de processamento 

A velocidade de processamento refere-se à rapidez com que se executam tarefas 

mentais relativamente automáticas.
16

 A diminuição da velocidade de processamento poderá 

constituir o primeiro défice neurocognitivo após o tratamento.
51

 Pode traduzir-se na maior 

dificuldade em compreender a informação apresentada na escola ou em ambiente social e, 

também, levar ao dispêndio de mais tempo para realizar tarefas, nomeadamente os trabalhos 

académicos.
16

  

A integridade da substância branca é essencial para a modulação da velocidade e 

sincronia dos sinais eletroquímicos dos neurónios. Uma vez lesada, conduz a respostas mais 

lentas na execução de tarefas.
52

 De facto, vários autores relatam uma associação entre a 

redução da substância branca e os défices na velocidade de processamento cerebral.
53,54

  

Os défices anteriormente descritos agravam-se, tendencialmente, com o decorrer do 

tempo.
34,37

 Em muitos casos, tornam-se plenamente objetiváveis apenas vários anos após o 

termo da terapêutica.
1,37

   

A avaliação longitudinal do funcionamento neurocognitivo dos sobreviventes de 

TSNC na infância é essencial, por um lado, para compreender a evolução das sequelas 

neurocognitivas destas crianças e adolescentes ao longo do tempo e, por outro, para as 

antecipar, otimizando os seus apoios específicos de reabilitação.
34

  

O QI é o parâmetro mais utilizado para documentar os efeitos neurocognitivos 

negativos dos TSNC,
31

 sendo a sua diminuição uma das consequências observadas.
7,31,55

 

Associa-se principalmente a dificuldade na aquisição de novos conhecimentos e competências 

adequados à idade, e não à perda de conhecimento anteriormente adquirido.
51,56

   

Estudos demonstram que tanto o QI global, como o da área verbal e da realização são 

inferiores ao da população em geral.
57
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Competências escolares 

Os sobreviventes de TSNC são mais propensos a apresentar dificuldades de 

aprendizagem e insucesso escolar, com a consequente necessidade de integrar programas de 

educação especial ou algum tipo de apoio educativo.
58

 Têm, também, menor probabilidade de 

terminar o ensino secundário, quando comparados com sobreviventes de tumores com outras 

localizações ou controlos saudáveis.
59

 

Estudos demonstraram que o QI dos sobreviventes de TSNC se relaciona diretamente 

com o nível educacional atingido, ou seja, crianças e adolescentes com mais elevados níveis 

de QI apresentam melhores competências escolares.
60

 Também a menor velocidade de 

processamento contribui para o insucesso escolar destes doentes, no sentido em que se associa 

a uma lentidão na aquisição e demonstração de conhecimento e competências.
60

 

Problemas psicológicos, comportamentais e adaptativos 

Os sobreviventes de TSNC também apresentam, frequentemente, problemas de 

depressão, ansiedade, isolamento social,
61

 queixas somáticas, instabilidade emocional, 

cansaço e inibição social.
62

 Problemas de agressividade, comportamento antissocial e 

hiperatividade foram, também, relatados num menor número de estudos.
63

 

Um estudo sobre sobreviventes de TSNC em idade escolar descreve importantes 

défices no desempenho das atividades da vida diária necessárias para a independência pessoal 

e social.
61

 Menor idade no momento do diagnóstico está associada a maiores défices a este 

nível.
63
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Fatores de Risco dos TSNC para o Neurodesenvolvimento 

A criança  

O fator de risco mais importante relativo à criança é a idade no momento do 

diagnóstico e do tratamento.
39

 Vários são os estudos que referem que quanto mais nova for a 

criança no momento do diagnóstico
40,48,63

 e do tratamento
9,64

 do TSNC, maior é o risco de 

ocorrência de perturbações ao nível do neurodesenvolvimento. 

A relevância desta variável de risco é explicada pela ocorrência de dano durante o 

período crítico do desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC).
65

 Crianças com idade 

inferior a 3 anos são particularmente vulneráveis a estas sequelas.
33

  

O estatuto socioeconómico dos sobreviventes de TSNC é, também, apontado como um 

fator de risco para apresentar problemas de neurodesenvolvimento,
12,64

 mais concretamente, 

crianças com estatuto socioeconómico mais baixo.
64,66

  

O absentismo escolar e as suas implicações na aprendizagem e na socialização têm 

também um impacto negativo em termos de neurodesenvolvimento.
34

  

O nível de funcionamento cognitivo prévio à doença é também de elevada importância 

para o impacto dos TSNC. Crianças com antecedentes de patologia do neurodesenvolvimento 

ou outros fatores de risco para essa patologia, tais como baixo peso ao nascimento, 

prematuridade, entre outros, estão em maior risco de comprometimento funcional.
34

   

A existência de uma síndrome neurocutânea, como por exemplo a Neurofibromatose 

tipo 1 ou a Esclerose Tuberosa, predispõe, não só para a ocorrência de TSNC, mas também 

para a existência prévia de perturbação do neurodesenvolvimento.
6
 

Também a presença de comorbilidades,
27,33

 como a hidrocefalia,
27,33,55,67

 convulsões, 

meningite, ventriculite, acidentes vasculares cerebrais (AVC), patologias motoras (parésia, 

ataxia e desequilíbrio), patologias auditivas e/ou visuais constituem fatores de risco para o 

neurodesenvolvimento destes doentes.
27,33 
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Tumor do sistema nervoso central 

A presença de um tumor cerebral provoca um aumento da pressão intracraniana, que 

conjuntamente com o edema vasogénico resultante, pode danificar o tecido cerebral 

saudável.
1
  

Quando o tumor impede a normal circulação do líquido cefalorraquídeo no sistema 

ventricular, surge hidrocefalia.
68

 Esta aumenta a pressão intracraniana, o que diminui o fluxo 

sanguíneo cerebral, reduz a disponibilidade de neurotransmissores e danifica os axónios e a 

mielina.
69

 

Os défices neurocognitivos associados a estas alterações são tanto mais acentuados 

quanto mais grave for a hidrocefalia, sobretudo quando está indicada a colocação de shunt de 

derivação ventrículoperitoneal.
69-71

  

O tipo histológico,
10,72

 a localização
10,40,57

 e as dimensões
10,55

 constituem, também, 

fatores de risco relacionados com o próprio tumor. 

Quanto ao tipo histológico do tumor, os sobreviventes de meduloblastomas, 

astrocitomas e ependimomas apresentam diferentes consequências neurocognitivas. As 

consequências mais graves, quer em termos de diminuição do QI, como os défices de 

memória, da atenção, das funções executivas e do desempenho académico, quer em termos de 

agravamento progressivo ao longo do tempo, ocorrem nos sobreviventes de 

meduloblastomas.
28,60

 Os sobreviventes de astrocitomas habitualmente apresentam as 

consequências neurocognitivas menos graves.
28

 

Apesar destas diferenças poderem resultar dos diferentes tratamentos, alguns 

sobreviventes de ependimomas apresentam défices neurocognitivos semelhantes aos 

sobreviventes de meduloblastomas (ambos submetidos a radioterapia), mas sem o 

agravamento temporal que ocorre nestes últimos, sugerindo que as características do próprio 

tumor influenciam as consequências neurocognitivas.
28
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Quanto à localização do tumor, não existe consenso sobre qual a localização associada 

a défices mais significativos. Alguns estudos afirmam que tumores com localização 

supratentorial se associam a menores competências de desempenho,
57,69

 nomeadamente nos 

domínios neurológico, cognitivo e social.
57

 É também referido que os doentes com tumores 

localizados ao hemisfério cerebral esquerdo tendem a apresentar défices mais graves do que 

os doentes com tumores do hemisfério cerebral direito, nomeadamente maior propensão para 

o desenvolvimento de problemas de linguagem e de comunicação.
73

 No entanto, outros 

estudos não replicam estes dados, demonstram mesmo o oposto, descrevendo maiores défices 

neurocognitivos nos sobreviventes de tumores infratentoriais.
40

  

A maior parte dos tumores infratentoriais apresenta envolvimento cerebelar, 

associando-se a alterações da coordenação motora.
45

 A localização exata destes tumores no 

cerebelo também influencia os restantes défices observados. Assim, tumores localizados no 

vérmis cerebeloso estão associados a distúrbios da linguagem e do afeto. Tumores localizados 

ao hemisfério cerebelar direito estão associados a declínio da inteligência verbal, défices em 

tarefas de linguagem complexas e na memória sequencial verbal. Tumores localizados ao 

hemisfério cerebelar esquerdo estão associados a diminuição da capacidade de processamento 

de tarefas não verbais, comprometimento da prosódia e défices da memória sequencial 

visual.
74

  

Quanto às dimensões do tumor, um estudo demonstrou que os tumores de maiores 

dimensões se associam a défices cognitivos superiores, sendo também a causa subjacente a 

outros fatores de risco para disfunção, tais como: maior área de irradiação, hidrocefalia mais 

grave e colocação de shunts de derivação ventriculoperitoneais.
55
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Terapêutica dos tumores do sistema nervoso central 

A sobrevivência de crianças com TSNC é frequentemente o resultado da 

administração de terapêuticas tóxicas, que não só erradicam células cancerígenas, como 

afetam os tecidos cerebrais saudáveis. Estas terapêuticas afetam o cérebro em 

desenvolvimento da criança tanto de forma aguda, como crónica.
1
 

Cirurgia 

A resseção cirúrgica continua a ser a principal terapêutica para a maior parte dos 

tumores primários do SNC,
34,75

 uma vez que proporciona o diagnóstico histológico e reduz a 

carga tumoral.
34

 

No entanto, a cirurgia pode causar relevantes sequelas motoras, neurocognitivas e 

sensoriais, a curto e a longo prazo. Estas podem resultar da própria cirurgia, mas também de 

complicações da mesma, como lesões hemorrágicas ou isquémicas, convulsões e infeções.
55

 

Quanto maior é o número de cirurgias, maior é a gravidade destas consequências.
64

 

A cirurgia da fossa posterior, mais concretamente a nível do cerebelo, pode alterar os 

circuitos neuronais entre as regiões pré-frontal, temporal superior, parietal posterior e límbica, 

perturbando as funções cognitivas nas quais estão envolvidas (atenção, memória, linguagem e 

capacidade visuo-espacial).
76

 

A Síndrome de Mutismo Cerebelar, também conhecida como Síndrome da Fossa 

Posterior, é uma complicação frequente da resseção de tumores da fossa posterior em idade 

pediátrica,
22,77

 sendo mais frequente após cirurgia de meduloblastomas.
22

 É definida como a 

ausência ou inibição do discurso, com preservação da compreensão linguística e do estado de 

consciência.
78

 Por vezes, é acompanhada de alterações motoras, como a ataxia, alterações 

cognitivas (a nível da memória, atenção, velocidade de processamento e funções executivas) e 

alterações do comportamento. O aparecimento do mutismo é precedido por um período pós-

operatório inicial caracterizado por discurso normal, surgindo os sintomas várias horas a dias 
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após a cirurgia e perdurando por um período de tempo que pode ir de dias até vários 

meses.
22,25,77

 Os défices motores tendem a melhorar ao fim de alguns meses, com resolução 

cerca de um ano após o início da sintomatologia. No entanto, poderão persistir outras 

alterações, como a disartria e a disfluência. As alterações cognitivas e comportamentais 

podem persistir após a resolução do mutismo.
22,25

 As principais justificações para o mutismo 

parecem ser o edema cerebelar transitório, a perturbação da perfusão cerebelar, a 

desregulação transitória da libertação de neurotransmissores e a interrupção bilateral da via 

dento-talâmica-cortical, fundamental para a produção do discurso e linguagem expressiva.
78-80

 

Quimioterapia 

A utilização de quimioterapia permitiu melhorar as taxas de sobrevivência de crianças 

com TSNC e reduzir a dose total de radioterapia crânio espinhal utilizada. No entanto, esta 

terapêutica apresenta consequências a longo prazo.
32

 As suas sequelas neurocognitivas estão 

menos bem documentadas, já que, tipicamente, existe uma associação entre diferentes 

fármacos e outras modalidades de tratamento, tornando-se difícil atribuir-lhe um efeito 

exclusivo.
33,34 

Os agentes quimioterapêuticos mais frequentemente usados são a cisplatina, a 

ciclofosfamida, o etoposido, o metotrexato, a carboplatina e o topotecano.
81

 

O metotrexato é o agente sobre o qual os efeitos adversos são melhor conhecidos. Este 

pode ser administrado por via parentérica, intratecal e intraventricular. A incidência e a 

gravidade da disfunção cognitiva relacionam-se com a dose, periodicidade e via de 

administração.
82

 

Os efeitos adversos a nível do neurodesenvolvimento resultam da diminuição da 

substância branca (leucoencefalopatia) por efeito destes agentes, os quais causam diminuição 

das células progenitoras gliais (particularmente suscetíveis aos efeitos do metotrexato) e 

também dos oligodendrócitos maduros.
9,83
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Existe ainda um efeito cumulativo quando o metotrexato é administrado 

simultaneamente ou após a radioterapia, dado que a alteração da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica permite que maior quantidade de fármaco atinja o SNC, maximizando os 

seus efeitos contra o tumor, mas também exacerbando os seus efeitos nas células nervosas 

saudáveis e, consequentemente, nas alterações cognitivas.
33

 

Outras complicações associadas à quimioterapia, como é o caso de convulsões, 

acidentes isquémicos transitórios, mielopatias, ataxia, encefalopatias metabólicas, infeções e 

coagulopatias, podem, também, contribuir para efeitos adversos em termos de 

neurodesenvolvimento.
34,82

  

Habitualmente, os défices neurocognitivos associados à quimioterapia não sofrem um 

agravamento ao longo do tempo.
84

 

Radioterapia 

No quadro da terapêutica dos TSNC, a radioterapia é o fator de risco mais 

significativo para a perturbação do neurodesenvolvimento, estando-lhe associados os efeitos 

mais graves.
33,69

 

Trata-se de uma modalidade terapêutica com efeitos citotóxicos, que afeta não só a 

lesão tumoral, mas também os tecidos nervosos saudáveis adjacentes. Este dano paralelo terá 

efeitos neurocognitivos não apenas no momento da terapêutica, mas também nos meses e 

anos após a sua suspensão, com agravamento progressivo ao longo do tempo.
6,85,86

 No 

entanto, este agravamento não é linear, considerando-se que estabiliza após um seguimento 

mais prolongado.
56

 

As características da radioterapia, tais como a dose, a dimensão do campo e o esquema 

de fracionamento vão influenciar os efeitos deletérios.
87

 Assim, doses de radiação mais 

elevadas e maior área irradiada estão relacionadas com as alterações cognitivas mais 

graves.
31,51,88
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O impacto da radioterapia na neurocognição resulta da depleção e morte das células 

precursoras do SNC, da alteração do microambiente de suporte da neurogénese (resultado da 

libertação de radicais livres de oxigénio), da perda de oligodendrócitos maduros e mielina, da 

perda de neurónios maduros e da disfunção axonal e sináptica. São particularmente 

suscetíveis a estes eventos tóxicos os lobos frontais, o trato cerebelo-tálamo-cortical frontal e 

o hipocampo (substratos das funções neurocognitivas alteradas).
89-91

 

Para além das alterações anteriormente descritas, a radioterapia induz a apoptose das 

células endoteliais, o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica e a alteração 

da microvascularização, que vão perturbar a integridade da substância branca (menos 

vascularizada e, portanto, mais suscetível a alterações da perfusão), conduzindo a 

leucoencefalopatia.
16,51

 É consistentemente descrita uma correlação entre a perda da 

integridade da substância branca, provocada pela radioterapia, e o grau de disfunção cognitiva 

apresentado pelos doentes.
47,92

  

Com o objetivo de diminuir a incidência de sequelas relacionadas com a terapêutica, 

os mais recentes protocolos visam reduzir a dose de radioterapia craniana ou, no caso de 

crianças mais novas, adiar a sua utilização, usando como alternativa a quimioterapia.
75

  

Outros fatores de risco dos TSNC para o neurodesenvolvimento 

Convulsões 

Cerca de 25.0% das crianças com tumores primários do SNC apresentam 

convulsões.
14

 O aparecimento das convulsões pode ocorrer no momento do diagnóstico, ser 

sinal de uma recidiva do tumor, ou ocorrer ou recorrer muitos anos após o término da 

terapêutica. As possíveis causas das convulsões incluem: o próprio tumor, áreas circundantes 

de displasia, níveis alterados de neurotransmissores, produtos sanguíneos e edema peritumoral 

e/ou formação de cicatrizes.
93

 Os distúrbios convulsivos podem também surgir como 

consequência da terapêutica, seja ela cirúrgica, de quimioterapia ou de radioterapia.
94

 De 
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considerar que uma dose de radiação superior a 30Gy, envolvendo qualquer área cortical, 

constitui um fator de risco para o seu aparecimento.
14

  

Acidentes vasculares cerebrais  

A radioterapia craniana está associada a doenças cerebrovasculares latentes.
95

 As 

vasculopatias mais frequentemente subjacentes aos AVC, em sobreviventes de TSNC, são: 

telangiectasias, cavernomas, aneurismas, doença de moyamoya e microangiopatia 

mineralizante. Todas estas condições clínicas cursam com lesão das células endoteliais da 

parede dos vasos sanguíneos. Estes AVC são tipicamente isquémicos e os fatores que 

contribuem para o aumento do risco da sua ocorrência são: dose de radiação superior a 30Gy, 

com particular incidência na fossa craniana média, neurofibromatose, obesidade, resistência à 

insulina e nível de aptidão física sub-ótimo.
96

 

Ototoxicidade 

A perda auditiva pode ser consequência das terapêuticas utilizadas na intervenção dos 

TSNC. Pode surgir como sequela da radioterapia nas fossas cranianas média e posterior.
7
 A 

sua frequência aumenta quando são utilizadas doses superiores a 50Gy na fossa posterior.
14

 

Também a quimioterapia à base de platina, com especial destaque para a cisplatina, 

está associada a perda auditiva.
97

 A sua gravidade depende dos efeitos cumulativos da 

cisplatina e poderá aumentar durante os primeiros 2 anos após a terapêutica.
98

 A perda 

auditiva poderá afetar a linguagem e as competências académicas, especialmente em crianças 

mais novas.
7
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Neuropatias 

Os alcaloides da vinca, com destaque para a vincristina, comummente utilizados no 

tratamento de TSNC, são causa frequente de neuropatias periféricas.
7
 

Através da disrupção dos microtúbulos dos axónios, a vincristina provoca uma 

neuropatia que afeta as fibras motoras e sensoriais. As manifestações clínicas incluem 

parestesias das pontas dos dedos e pés, cãibras musculares, pé e pulso pendentes e perdas 

sensoriais de diferentes gravidades.
7
 

A vincristina é, ainda, causa comum de neuropatias autonómicas, caracterizadas por 

disfunções gastrointestinais, urinárias e sexuais.
7
 

Após a terapêutica, é frequente que as neuropatias melhorem com o tempo. No 

entanto, os doentes poderão não recuperar completamente, o que acontece sobretudo em 

crianças mais velhas. Observa-se, com alguma regularidade, moderadas pendências do pé, 

inclusivamente muitos anos após o tratamento.
7
  

Outras complicações 

Existem, ainda, outras condições neurológicas crónicas das quais as crianças poderão 

padecer, na sequência de TSNC e respetivo tratamento. Entre elas nomeiam-se: 

enxaquecas,
7,14

 perturbações do equilíbrio, hemiparesias, perturbações do movimento,
7
 perda 

de visão
7,14

 e disfunções endócrinas.
14
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Reabilitação Cognitiva 

O processo de reabilitação cognitiva deve iniciar-se assim que termine o tratamento. 

Este processo poderá incluir treino cognitivo computorizado, farmacoterapia e medidas 

educativas especiais,
74

 que visam reabilitar e compensar as competências cujo declínio seja 

expectável.
51,74,99

 

O treino cognitivo computorizado utiliza exercícios semelhantes a jogos, com a 

finalidade de reabilitar competências cognitivas fundamentais, como a memória de trabalho e 

a atenção. Esta abordagem revelou-se eficaz, associando-se a um baixo risco de efeitos 

adversos, quando comparada com a farmacoterapia, e a um reduzido incómodo, uma vez que 

pode ser realizada em casa, a qualquer hora do dia.
74

 Contudo, este programa depende não só 

de funções motoras e cognitivas adequadas, como também de motivação e perseverança para 

a realização de tarefas repetitivas diárias.
100

 

Relativamente à farmacoterapia, o metilfenidato salienta-se como o fármaco mais 

frequentemente utilizado. Trata-se de um agonista dopaminérgico-noradrenérgico, 

responsável pela melhoria da rede de atenção da região fronto-estriatal
82

 e, consequentemente, 

pela melhoria nos domínios do funcionamento social, comportamental e das competências 

académicas.
101

  

Em Portugal, o regime especial de proteção de crianças e jovens com doença 

oncológica foi definido pelo Decreto-lei número 71/2009 de 6 de Agosto, cujos diplomas 

procuram assegurar medidas educativas especiais, a prestar na educação pré-escolar e nos 

ensinos básico e secundário. As medidas previstas nesta legislação – condições especiais de 

avaliação e frequência escolar, apoio educativo individual e no domicílio, adaptação 

curricular e utilização de equipamentos especiais de compensação – têm por objetivo 

beneficiar a frequência das aulas, contribuir para a aprendizagem e sucesso escolar e 

favorecer a melhor integração das crianças e jovens com doença oncológica. 



25 
 

Conclusão 
 

Uma vez que os TSNC são os mais frequentes tumores sólidos diagnosticados em 

idade pediátrica, o seu estudo reveste-se de especial importância para a comunidade científica 

e civil.  

A elevada taxa de sobrevivência destes doentes conduziu a que fosse dado maior 

enfoque à questão das sequelas neurocognitivas, resultantes quer do próprio tumor, quer da 

sua terapêutica. Tais sequelas têm um impacto limitativo na vida dos doentes, podendo, em 

alguns casos, ser objetiváveis só muitos anos após o tratamento.  

O conhecimento dos fatores de risco para o neurodesenvolvimento, relativos à criança, 

ao tumor e à sua terapêutica, revela-se fundamental na identificação de crianças em maior 

risco, na preparação das famílias para o aparecimento de potenciais problemas, na formulação 

de objetivos realistas para a recuperação a longo prazo e no desenvolvimento de terapêuticas 

eficazes, mas menos neurotóxicas.  

É fundamental a existência de equipas multidisciplinares, com especialistas na área do 

neurodesenvolvimento, que permitam monitorizar e avaliar o impacto desta doença e do seu 

tratamento em todas as suas vertentes (cognitiva, comportamental e emocional), procurando 

promover um plano de intervenção específico para cada criança, em articulação com a 

comunidade.  

Investigações futuras deverão continuar a estudar a relação dos fatores de risco 

relativos à criança, ao tumor e à terapêutica com as sequelas cognitivas e neurológicas 

observadas nestes doentes, com a finalidade de alcançar um equilíbrio que permita a 

otimização da sobrevivência e simultânea diminuição da incidência de sequelas a longo prazo.  
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