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RESUMO: Introdução – Os tumores do sistema nervoso central (SNC) são a segunda patologia 
maligna mais comum e a principal causa de morte por cancro em crianças e adolescentes com 
menos de vinte anos. Apesar dos avanços terapêuticos terem aumentado a taxa de sobrevivência 
aos cinco anos para cerca de 80%, os tratamentos ainda causam efeitos secundários agudos e 
tardios. Entre os efeitos agudos da radioterapia (RT) estão fadiga, náuseas, vómitos e cefaleias, 
enquanto os efeitos tardios incluem défices neurológicos e cognitivos que afetam a qualidade 
de vida. Este estudo analisa os efeitos secundários tardios cognitivos da RT em doentes pediá-
tricos com tumores do SNC, uma área ainda pouco explorada na literatura científica. Objetivos 
– Identificar os efeitos cognitivos e compreender o seu impacto no desenvolvimento de doentes 
pediátricos com tumores do SNC, sujeitos a tratamento de RT. Métodos – De acordo com as reco-
mendações do Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) reali-
zou-se uma revisão sistemática da literatura. A pesquisa de literatura científica foi realizada em 
dezembro de 2023 nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science, de acordo 
com os critérios de inclusão e exclusão definidos pelo PEOS. Resultados – Obteve-se um total de 
25 artigos que demonstram alterações a nível cognitivo no desempenho académico e no QI. Para 
além destas, identificaram-se outras alterações, como as endócrinas e a perda auditiva. Consi-
derações finais – A RT tem impacto no desenvolvimento e na qualidade de vida dos doentes, 
levando ao aparecimento de vários efeitos cognitivos tardios. Os efeitos identificados são: défices 
neuropsicológicos, neurocognitivos, cognitivos, na função executiva, intelectual, dificuldades de 
integração social, na realização das atividades diárias, pior aproveitamento académico, veloci-
dade de processamento, memória, problemas de atenção e um menor QI.

Palavras-chave: Radioterapia; Pediatria; Sistema nervoso central; Tumores cerebrais; Efeitos cognitivos; 
Quociente de inteligência.

The impact of radiotherapy on cognitive development in pediatric patients 
with CNS tumor

ABSTRACT: Introduction – Central nervous system (CNS) tumors are the second most common 
malignancy and the leading cause of cancer-related death in children and adolescents under the 
age of 20 years. Although therapeutic advances have increased the 5-year survival rate to approxi-
mately 80 percent, treatments still cause acute and late adverse effects. The acute effects of radio-
therapy (RT) include fatigue, nausea, vomiting, and headaches, while late effects include neuro-
logical and cognitive deficits that affect the quality of life. This study analyzed the late cognitive 
side effects of RT in pediatric patients with tumors of the central nervous system, an area that 
has not been explored in the scientific literature. Objectives – To identify the cognitive effects 
and understand their impact on the development of central nervous system tumors in pediatric 
patients undergoing RT. Methods – A systematic literature review was conducted following the 
recommendations of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA), and a systematic literature review was carried out. The search for scientific literature 
was carried out in December 2023 in the PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of Science data-
bases according to the inclusion and exclusion criteria defined by PEOS. Results – A total of 25 
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articles were obtained, demonstrating changes in cognitive level, academic performance, and 
IQ. In addition, other factors, such as endocrine alterations and hearing loss, were identified. 
Conclusion – RT impacts the development and quality of life of patients, leading to various late 
cognitive effects. The identified effects were neuropsychological, neurocognitive, cognitive, and 
intellectual deficits, in executive function, difficulties in social integration, and carrying out daily 
activities, worse academic performance, processing speed, memory, attention problems, and a 
lower IQ.  

Keywords: Radiotherapy; Pediatrics; Central nervous system; Brain tumors; Cognitive effects; IQ.

cionados com o SNC. Os resultados a avaliar são os efeitos 
cognitivos e neurológicos pós RT e os tipos de estudo consi-
derados são estudos prospetivos, caso-controlo e ensaios 
clínicos randomizados, excluindo revisões sistemáticas, 
meta-análises, protocolos de estudo, comunicações orais e 
pósteres.

Foi realizada uma pesquisa por título e resumo, conside-
rando artigos publicados entre 2013 e 2023 no idioma inglês. 
A linguagem universal dos termos MeSH foi utilizada para 
alcançar melhores resultados, permitindo uma pesquisa 
eficiente por artigos científicos, com uma amostra restrita e 
específica21-22. A pesquisa de literatura científica foi realizada 
em dezembro de 2023 nas três bases de dados identificadas, 
de acordo com a seguinte equação de pesquisa: 
•	 Equação de pesquisa para a PubMed/MEDLINE: ((“radiothe-

rapy”[MeSH Terms] OR “radiotherapy”[Title/Abstract] OR 
“radiation oncology”[MeSH Terms] OR “radiation oncolo-
gy”[Title/Abstract])) AND ((“brain neoplasms”[MeSH Terms] 
OR “brain neoplasms”[Title/Abstract] OR “central nervous 
system neoplasms”[MeSH Terms] OR “central nervous 
system neoplasms”[Title/Abstract])) AND ((“cognitive 
dysfunction”[MeSH Terms] OR “cognitive dysfunction”[Title/
Abstract] OR “neurological effects”[Title/Abstract])).

•	 Equação de pesquisa para a Scopus: ((TITLE-ABS-KEY (radio-
therapy) OR KEY (radiotherapy) OR TITLE-ABS-KEY (“radia-
tion oncology”)) AND ((TITLE-ABS-KEY (“brain neoplasm”) 
OR TITLE-ABS-KEY (“CNS neoplasm”)) AND ((TITLE-ABS-
-KEY (“cognitive effect*”) OR TITLE-ABS-KEY (“neurological 
effect*”)).

•	 Equação de pesquisa para a Web of Science: (TS=(radiothe-
rapy) OR TS=(oncology)) AND ((TS=(“brain neoplasm*”) OR 
TS=(“CNS brain tumor*”) OR TS=(“central nervous system 
neoplasm*”)) AND ((TS=(“cognitive effect*”) OR TS=(“neu-
rological effect*”)).

As equações de pesquisa mostram como os operadores 
booleanos “AND” e “OR” foram utilizados para combinar pala-
vras-chave e refinar os resultados da pesquisa, garantindo a 
relevância dos artigos identificados. O objetivo foi encontrar 
estudos que fornecessem dados qualitativos e quantitativos23 
sobre os efeitos secundários tardios em doentes pediátricos 
com patologia do SNC, submetidos a RT externa.

A triagem inicial por títulos e resumos foi realizada com o 
auxílio da ferramenta online Rayyan, um software de auxílio 
em revisões sistemáticas e meta-análises24. A análise para a 
identificação de publicações relevantes foi realizada por dois 

Introdução

Os tumores do sistema nervoso central (SNC) são a segunda 
patologia maligna mais comum e representam a principal 
causa de morte por cancro em crianças e adolescentes com 
menos de vinte anos de idade1-2. Apesar dos avanços tera-
pêuticos terem reduzido as taxas de mortalidade, com uma 
taxa de sobrevivência aos cinco anos de cerca de 80%, as 
terapêuticas continuam associadas a efeitos secundários 
agudos e tardios2-3. Nos doentes submetidos a radioterapia 
(RT) podem ocorrer alguns efeitos secundários agudos, como 
fadiga, náuseas, vómitos, diarreia, febre, dermatite, alopecia 
e cefaleias4-11. 

Com o aumento da esperança média de vida torna-se 
crucial considerar os efeitos a longo prazo. Os défices neuro-
lógicos, cognitivos e neuropsicológicos são os mais comuns 
e podem causar alterações no desenvolvimento cognitivo. 
Estas alterações podem afetar áreas como o desempenho 
académico, o quociente de inteligência (QI), a memória, a 
velocidade de processamento e as relações interpessoais, 
entre outras. Estes impactos têm um efeito direto nas ativi-
dades diárias, resultando numa menor qualidade de vida1,3,11. 
Diversos estudos de revisão abordam a temática de efeitos 
secundários tardios nas diversas terapêuticas utilizadas no 
tratamento de tumores pediátricos do SNC. Outros estudos 
abordam apenas um tipo específico de tumor do SNC e respe-
tiva terapêutica. Contudo, não foram publicados estudos de 
revisão que analisassem os vários efeitos secundários tardios 
a nível cognitivo, provocados pela RT no tratamento de 
doentes pediátricos com tumores do SNC3,12-18. 

Com o presente estudo pretende-se responder à questão: 
Quais são os efeitos secundários tardios da RT no tratamento 
de tumores do SNC pediátricos e de que forma podem ter 
impacto no desenvolvimento cognitivo? Para tal tencio-
na-se identificar os efeitos da RT em doentes pediátricos com 
tumor cerebral e, de um modo mais específico, descrever 
como afeta o desenvolvimento cognitivo.

Métodos 

O estudo foi realizado de acordo com as recomendações 
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
-Analyses (PRISMA)19. Os artigos selecionados foram incluídos 
ou excluídos com base no critério PEOS20. Os critérios de 
inclusão focam-se em doentes com tumores do SNC tratados 
com RT, enquanto os critérios de exclusão abrangem estudos 
em animais, quimioterapia, imunoterapia e tumores não rela-
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revisores, que examinaram os artigos de forma indepen-
dente para a sua inclusão. Todas as divergências foram resol-
vidas por consenso e as divergências que não alcançaram o 
consenso foram resolvidas por um terceiro revisor. 

Informações referentes ao autor, ano de publicação, país 
de estudo, amostra populacional, tipo de estudo, objetivos, 
patologias do SNC, doses administradas, efeitos observados, 
forma de medição dos efeitos e principais conclusões do 
estudo foram recolhidas e encontram-se detalhadas na 
Tabela 1. De acordo com o objetivo da presente revisão, os 
dados foram organizados consoante os efeitos observados 
em cada estudo, posteriormente foi adicionada a patologia 
do SNC e as respetivas doses.

Dois autores avaliaram de forma independente os estudos 
selecionados, utilizando a ferramenta Appraising the Evidence: 
reviewing disparate data systematically tool, desenvolvida 
por Hawker et al.25. Através desta ferramenta, cada estudo 
foi avaliado em nove componentes, com uma pontuação 

que variou entre 4 (Bom) e 1 (Muito Fraco), para obter uma 
pontuação final de qualidade que podia variar entre 9 e 36 
pontos. As pontuações independentes foram verificadas 
quanto à consistência e as discrepâncias foram resolvidas 
com o outro autor. A pontuação final dos artigos elegíveis 
variou entre 26 e 35 pontos, com uma média de 31 pontos 
(cf. Tabela 2).

Resultados

A pesquisa bibliográfica nas bases de dados PubMed/
MEDLINE, Scopus e Web of Science resultou em 204 estudos: 
13 da PubMed/MEDLINE, 12 da Scopus e 179 da Web of 
Science. Procedeu-se à remoção dos estudos duplicados 
(n=18), chegando ao total de 186 artigos. De acordo com os 
critérios PEOS foram excluídos 161 estudos, resultando em 
25 artigos elegíveis para a presente revisão sistemática. A 
seleção detalhada dos estudos incluídos encontra-se deta-
lhada na Figura 119-20.

Figura 1. Processo de seleção de acordo com as guidelines do PRISMA19.
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Tabela 1. Tabela de extração dos dados dos artigos incluídos no estudo e pontuação da análise de viés

Autores
(ano de publicação)

Tipo de 
estudo Amostra País de 

estudo Objetivos Patologias tratadas Dose adminis-
trada Efeitos observados Medição dos efeitos Principais conclusões Viés

McClellan et al. 
(2013)35

Descritivo 271 USA Relatar efeitos físicos e cognitivos 
tardios.

Neuroblastoma em estadio 
inicial, linfoma de Hodgkin.

ND Problemas de memória, de aprendizagem e dificuldades 
em concentração.

Inquérito a adultos sobreviventes. O sexo feminino e maior intensidade de tratamento estão 
associados a mais efeitos, dificuldades cognitivas, de apren-

dizagem e concentração.

34

Mash et al.
(2023)36

Comparativo 80 total- 
29 RTF e 
51 RTP

USA Examinar efeitos a longo prazo da RT, 
comparar os resultados entre a RTP 

e RTF.

Glioma do tronco encefá-
lico, glioma de alto grau e 

ATRT.

RTP: variação de 
45 a 59,4 Gy.

RTF: variação de 
30,6 a 59,4 Gy.

Declínio cognitivo, desempenho académico e indepen-
dência funcional. 

Avaliações de desempenho cognitivo, 
desempenho académico e independência 

funcional, neuroimagem.

Doentes tratados com RTP tiveram melhor desempenho em 
testes de memória verbal. Com RTF apresentaram efeitos 
tardios na cognição, com impacto em áreas como codifi-

cação, recuperação e regulação cognitiva. 

31

Baudou et al.
(2021)30

Prospetivo 90 França Entender os efeitos estruturais, 
microestruturais, funcionais, vascu-

lares e metabólicos da RT e o seu 
impacto nos diferentes sistemas de 

memória.

Ependimomas, meduloblas-
tomas e gliomas de baixo 

grau.

ND Défices neuropsicológicos com funções cognitivas e de 
memória afetadas a longo prazo.

RM e pela administração de testes de 
memória. 

A RT em idade pediátrica pode ter impacto na estrutura e 
conectividade do cérebro, especialmente nas regiões que 

envolvem memória.

31

Corti et al. 
(2020)33

Comparativo 54 total- 
32 infra-

tentorial e 
22 supra-
tentorial

Itália Avaliar os efeitos da localização do 
tumor no desempenho cognitivo, 
investigar a influência da RT nas 

funções cognitivas e explorar as rela-
ções entre os domínios cognitivos e as 

habilidades académicas.

Tumores supratentoriais e 
infratentoriais.

Tumores supra-
tentoriais: 59,4 

Gy. Tumores 
infratentoriais: 

60 Gy.

Impacto no desempenho cognitivo e nas funções execu-
tivas. 

A dose influenciou negativamente a atenção visual-es-
pacial, a velocidade na leitura de textos e a realização 
de tarefas matemáticas, indicando impacto nas habili-

dades académicas.

Avaliações neuropsicológicas e académicas. 
Avaliação da atenção visual-espacial e 

desempenho em tarefas académicas, como a 
velocidade de leitura e realização de tarefas 

matemáticas.

A RT constitui um fator de risco para o desenvolvimento 
cognitivo. A capacidade de atenção e leitura podem melhorar 
ao longo do tempo, devido à diminuição dos efeitos do trata-

mento.

28

Limond et al. 
(2020)31

Longitudinal 58 França Avaliar aspetos cognitivos, comporta-
mentais e médicos.

Gliomas suprasselares, 
craniofaringioma e astro-

citomas.

ND Sequelas cognitivas na aprendizagem, raciocínio, 
perceção visual, memória, atenção, velocidade de 

processamento, função executiva e desempenho acadé-
mico. 

Testes de habilidades cognitivas, emocionais 
e comportamentais, relatórios parentais. 

Avaliar a qualidade de sobrevivência em crianças com menos 
de 5 anos é essencial para avaliar os efeitos provocados pelo 

tratamento.

26

Unnikrishnan et al. 
(2023)38

Comparativo 49 total-  
32 RTF e 
17 RTP

USA Analisar resultados neurocognitivos. 
Comparar os efeitos da RTP e RTF, 

considerando a etnia e o status socioe-
conómico dos doentes.

Meduloblastoma, ependi-
moma do sistema nervoso 
central, giomas de baixo 

grau.

Meduloblastoma: 
20 a 56,4 Gy. 

Ependimoma: 54 
Gy. Gliomas de 

baixo grau: 37,8 a 
59,4 Gy.

Alterações neurocognitivas. Implicações nos domínios 
cognitivos, como atenção complexa, velocidade de 

processamento, aprendizagem e memória, linguagem, 
funções percetivo-motora e QI. 

Testes neuropsicológicos. Relatórios de pais 
por meio da avaliação BRIEF.

Não foram encontradas diferenças significativas (p>0,05) na 
função neurocognitiva entre os grupos de tratamento com 

RTF e RTP.  

33

Roth et al. (2020)39 Analítico e 
demográfico

70 USA Investigar os efeitos cognitivos e adap-
tativos em tumores cerebrais pediá-

tricos tratados com RTP. 

Gliomas de baixo grau, 
meduloblastomas, TNP, 

ependimomas, germinoma 
e craniofaringiomas.

ND Efeitos tardios na função cognitiva, declínios no QI total, 
atenção, memória de trabalho e velocidade de proces-

samento. Menor função adaptativa. 

Testes neuropsicológicos, WISC, questioná-
rios preenchidos pelos pais. Análise da distri-

buição de dose.

Doentes tratados com RT para neuro-eixo apresentaram 
piores resultados cognitivos e adaptativos em comparação 
com aqueles tratados com RT local. A área de irradiação e 
dosimetria pode influenciar os resultados a longo prazo.

33

Yecies et al. (2019)40 Analítico e 
estatístico

7 USA Analisar os efeitos a longo prazo. 
Avaliar as diferenças de fluxo 

sanguíneo e difusão de água no 
cérebro em comparação com crianças 

saudáveis.

Ependimoma infratentorial. 54-59 Gy. Alterações significativas no fluxo sanguíneo cerebral 
e na difusão de água. As alterações podem estar rela-

cionadas com os défices cognitivos observados a longo 
prazo.

RM ponderada em difusão e de FSCR. O tratamento está associado a alterações significativas no 
coeficiente de difusão aparente e no FSCR do núcleo caudado 

e globo pálido (p=0,05 e p=0,02), que podem estar relacio-
nadas com défices neurocognitivos.

29

Robinson et al. 
(2014)41

Comparativo 32 total- 
17 sobre-
viventes e 
15 saudá-

veis

USA Identificar e investigar défices no 
funcionamento cognitivo, neurológico 
e as associações entre função cerebral 

e desempenho cognitivo.

ND 54-56 Gy. Funcionamento cognitivo, função executiva, problemas 
de atenção.

Avaliações neuropsicológicas, RM funcional. 
Tarefa de inibição/troca de palavras colo-

ridas, tarefa de troca de letras/números para 
medir a atenção, o funcionamento cognitivo 

e a função executiva.

Os doentes apresentaram dificuldades significativas na 
atenção, no funcionamento cognitivo e nas funções execu-

tivas em comparação com crianças saudáveis.

31

Doger de Speville et 
al. (2017)32

Análise explo-
ratória

30 França Explorar a associação entre défices 
cognitivos e dose total.

TFP 36-68 Gy Alta dose nas regiões orbitofrontais está associada 
ao declínio da memória. O declínio na velocidade de 
processamento está relacionado com altas doses nas 

regiões temporais.

ACP e da distribuição de dose para identificar 
associações entre défices cognitivos e dose 

administrada.

Correlação positiva entre a radiação orbitofrontal e o 
declínio da memória de trabalho, entre o lobo temporal e 

uma velocidade de processamento mais lenta.

33

Kline et al. (2022)37 Longitudinal 118 USA Identificar preditores de resultados 
neurocognitivos. 

Tumores ependimário, 
gliomas de baixo grau, 
gliomas de alto grau.

ND Formação de micro-hemorragias cerebrais, alterações 
na substância branca cerebral, impacto negativo na 

inteligência, velocidade de processamento e na função 
executiva. 

Avaliações neurocognitivas. Hidrocefalia e convulsões no momento do diagnóstico foram 
associadas a piores resultados neurocognitivos. 

32

Moxon-Emre et al. 
(2021)26

Comparativo 94 Canadá Avaliar a capacidade intelectual. Meduloblastoma, ATRT, 
pineoblastoma e TNP.

23,4 Gy Declínio na função intelectual. PAS associada a 
desempenho intelectual inferior em termos de QI, 

compreensão verbal e memória de trabalho.

Avaliações neurocognitivas. Avaliação do 
QI, compreensão verbal, raciocínio percep-
tivo, memória de trabalho e velocidade de 

processamento.

Presenças de PAS associada a um declínio na função intelec-
tual, compreensão verbal e memória de trabalho. Idade mais 
jovem no momento do diagnóstico e doses mais altas estão 

associadas a piores resultados neurocognitivos.

33

Ventura et al. 
(2018)42

Comparativo 65 USA Examinar a função executiva e as habi-
lidades académicas.

Meduloblastoma, glioma 
de baixo grau, craniofa-

ringioma, ependimoma e 
germinoma.

ND Na função intelectual, função executiva, habilidades 
académicas. Conectividade da substância branca no 

cérebro, levando a uma redução na velocidade de 
processamento e pior memória de trabalho.

Avaliação neuropsicológica, WISC, avaliações 
das competências académicas, como leitura, 

matemática e ortografia.

Crianças tratadas com RTP apresentaram desempenho inte-
lectual e académico dentro da faixa média. Funções execu-
tivas, como atenção, estavam dentro dos limites normais. 

33

Agbahiwe et al. 
(2017)43

Prospetivo 10 USA Investigar os efeitos da RT nos volumes 
cerebrais. Avaliar a relação entre 

alterações nos volumes cerebrais e o 
desempenho neuropsicológico.

ND ND O volume cerebral aumentou com a idade e ao longo do 
tempo. 

Relação significativa entre a dose de radiação cerebral e 
o desempenho em testes de vocabulário. 

RM. Avaliações de linguagem, memória, 
processamento visual e inteligência.

Foram encontradas relações significativas (p<0,05) entre 
dose de radiação, volumes cerebrais e desenvolvimento de 

vocabulário.

29

Zureick et al.
(2018)47

Exploratório 70 USA Investigar as associações entre fatores 
de risco, dosimétricos e os resultados 
de memória em doentes tratados com 

RTP. 

Meduloblastoma, glioma, 
craniofaringioma, ependi-
moma, germinoma, neuro-

citoma. 

ND Os testes de memória dos doentes permaneceram 
estáveis e dentro da normalidade ao longo do acom-
panhamento. Foi observada uma correlação entre a 

dosimetria do hipocampo esquerdo e uma diminuição 
na função de memória.

Foram utilizados testes de memória verbal e 
visual, como o Children’s Memory Scale e o 

Wechsler Memory Scale.

Declínio significativo dos scores de memória verbal tardia 
(p=0,01). Foi observada uma correlação entre a dosimetria 
do hipocampo esquerdo e os resultados de memória, suge-

rindo que planos de RTP que poupam o hipocampo esquerdo 
podem ajudar a preservar a capacidade de recuperação da 

memória.

32

Toussaint et al. 
(2019)34

Case-matched 
cohort

10 Dina-
marca

Investigar a relação entre as doses 
de radiação em diferentes estruturas 

cerebrais e a cognição.

Craniofaringioma, ependi-
moma.

ND Alterações neurocognitivas, da substância cinzenta 
e branca, associadas a défices neurocognitivos, na 

memória de trabalho, atenção e velocidade de proces-
samento. 

Testes estatísticos, para comparar as estima-
tivas de pontuação de QI e os parâmetros de 

dose/volume entre os grupos de doentes.

A dose influenciou a capacidade cognitiva. Verificaram-se 
alterações neurocognitivas devido à proximidade de várias 

subestruturas cerebrais.

30

Moxon-Emre, Taylor 
et al. (2016)46

Retrospetivo 121 USA Avaliar a função intelectual em função 
de diferentes protocolos de trata-

mento. 

Meduloblastoma 45 a 55,4 Gy Os doentes tratados com os protocolos de RT apresen-
taram declínio cognitivo ao longo do tempo.

Avaliar a estabilidade ou mudança nos scores 
de inteligência em função do tratamento 
com diferentes protocolos de radiação.

Associação entre perda auditiva e menor resultado intelec-
tual, independentemente do protocolo utilizado. Doses mais 
altas de radiação apresentam piores resultados intelectuais.

34

Armstrong et al. 
(2013)50

Transversal 265 USA Avaliar alterações da memória. Leucemia linfoblástica 
aguda

18 Gy ou 24 Gy Alterações da memória imediata e tardia em sobrevi-
ventes com dose prescrita de 24 Gy.

Testes neuropsicológicos, Wechsler Memory 
Scale, o Exame Breve de Estado Cognitivo. 

Avaliações médicas abrangentes e exames de 
neuroimagem estrutural e funcional.

Associação entre a exposição a doses mais altas e alterações 
da memória imediata e tardia.

31

Wagner et al. 
(2020)29

Descritivo 62 UK Investigar os efeitos a longo prazo em 
tumores da fossa posterior.

Astrocitoma, meduloblas-
toma.

ND Declínio cognitivo, impacto na integridade da substância 
branca do cérebro, menor QI.

Avaliações da função cognitiva. Testes de QI. 
Imagem por RM.

Efeitos adversos na função cognitiva, como declínio do QI, 
mais pronunciados no sexo feminino. 

35

Redmond et al. 
(2018)49

Correlacional 20 USA Examinar a sensibilidade da subs-
tância branca à radiação. Avaliar se 

menor dose em determinadas regiões 
da substância branca pode reduzir a 

toxicidade da RT craniana.

ND 44 Gy, variando 
de 12 Gy a 54 Gy.

Associações entre a difusão aparente e o desempenho 
em testes neuropsicológicos, como aprendizagem 

verbal e perceção visual, com menor desempenho em 
regiões específicas da substância branca.

Avaliações neuropsicológicas e imagem por 
RM.

Doentes tratados com RT craniana apresentaram um 
aumento significativo do coeficiente de difusão aparente. 
A maior dose no corpo caloso foi associada a alterações 
da anisotropia fracionada. A substância branca pode ser 

suscetível a lesões radioinduzidas com impacto na função 
cognitiva.

30

Landau et al.
(2013)48

Retrospetivo 50 USA Estudar os riscos associados à 
progressão da doença, à incidência e 

magnitude dos efeitos provenientes da 
terapêutica. 

Ependimoma supratentorial ND Diferenças significativas (p=0,03) nos valores de QI em 
crianças mais velhas, melhorias na aprendizagem verbal, 

auditiva-visual e desempenho académico.

Testes cognitivos para avaliar o QI, aprendi-
zagem verbal, auditiva-visual e desempenho 

académico ao longo do tempo.

A idade no momento do tratamento teve impacto nos resul-
tados cognitivos. Os valores médios de QI e desempenho 

académico (leitura, ortografia e matemática).

29

Fortin et al.
(2017)27

Comparativo 50 Canadá Prever a magnitude dos défices neuro-
cognitivos e auditivos associados à RTP 

e RTF.

Craniofaringioma, glioma 
de alto grau.

54 Gy A RTP resultou numa redução da dose média no cérebro 
o que se traduziu num ganho médio no QI. A probabili-
dade de perda auditiva foi menor com RTP em compa-

ração com RTF.

Teste de QI, probabilidade de perda auditiva 
por ouvido. Comparação das distribuições 

de dose.

Os resultados sugerem que a RTP pode reduzir os efeitos 
adversos em doentes pediátricos, como défices neurocogni-

tivos e perda auditiva, em comparação com RTF.

32

Eaton et al.
(2021)45

Case-matched 
cohort

50 USA Comparar os efeitos cognitivos da RTP 
em comparação com a RTF. Avaliar 
a inteligência, compreensão verbal, 

raciocínio percetual, velocidade 
de processamento e memória de 

trabalho.

Meduloblastoma 54 a 55,8 Gy Menos efeitos cognitivos após RTP em comparação com 
RTF.

Testes de inteligência, e de QI. Avaliações 
neuropsicológicas.

Doentes pediátricos tratados com RTP apresentaram scores 
de inteligência significativamente mais altos (p=0,021) em 

comparação com os tratados com RTF.

31

Mash, Kahalley et al. 
(2023)44

Exploratório 22 USA Investigar a preservação cognitiva em 
doentes, comparando os efeitos da 

RTP e RTF na integridade da substância 
branca do cérebro.

Meduloblastoma, TFP. 53,3 Gy para RTF e 
53,5 Gy RTP.

Doentes tratados com RTF apresentaram maiores 
alterações na substância branca em comparação com 
os doentes tratados com RTP e com o grupo saudável. 
Os doentes tratados com RTP apresentaram melhores 

resultados cognitivos a longo prazo.

Avaliações neurocognitivas, testes neurocog-
nitivos. RM ponderada em difusão.

Doentes tratados RTF apresentaram alterações da substância 
branca. A RTP pode levar a melhores resultados cognitivos a 

longo prazo.

31

Carrol et al. (2013)28 Transversal 120 UK Avaliar apatia, QI e diagnósticos 
psiquiátricos.

TFP ND Menor QI Scores AES, WISC. Associação significativa entre apatia e menor QI, com maior 
prevalência no sexo feminino.

33

Abreviaturas: ATRT = Tumor teratoide/rabdoide atípico; BRIEF = Behavior Rating Inventory of Executive Function; FSCR = Fluxo sanguíneo cerebral regional; Gy = Gray; ND = Não disponível; ACP = Análise de componentes principais; TNP = Tumor neuroectodérmico primitivo; RTP = Radioterapia com protões; QI = Quociente de inteligência; RM = Ressonância magnética; RT = 
Radioterapia; PAS = Perda auditiva sensorioneural; TFP = Tumores da fossa posterior; WISC = Wechsler Intelligence Scale for Children; RTF = Radioterapia com fotões.
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Tabela 2. Processo de avaliação da qualidade dos 26 artigos elegíveis utilizando a ferramenta Hawker et al.25

Autor, Ano e País Resumo e Título Introdução e Objetivos Métodos e Dados Amostragem Análise de Dados Ética e Viés Resultados Transferibilidade/
generalidade Implicações e Utilidade Score

Carrol et al. (2013), UK Good Fair Fair Good Good Good Good Fair Good 33

McClellan et al. (2013), USA Good Good Good Good Good Poor Good Good Good 34

Mash et al. (2023), USA Good Fair Good Fair Good Poor Good Fair Good 31

Kline et al. (2022), USA Good Fair Good Good Good Fair Good Fair Fair 32

Baudou et al. (2021), França Fair Good Good Fair Good Fair Fair Fair Good 31

Moxon-Emre et al. (2021), Canadá Good Fair Good Fair Good Fair Good Good Good 33

Wagner et al. (2020), UK Good Good Good Fair Good Good Good Good Good 35

Corti et al. (2020), Itália Good Good Fair Fair Fair Fair Good Fair Good 28

Limond et al. (2020), França Fair Good Fair Poor Fair Poor Fair Fair Fair 26

Unnikrishnan et al. (2023), USA Good Good Good Fair Good Fair Good Fair Good 33

Roth et al. (2020), USA Good Good Good Fair Good Poor Good Fair Good 33

Yecies et al. (2019), USA Good Good Good Very Poor Good Poor Good Fair Fair 29

Robinson et al. (2014), USA Good Good Good Poor Good Poor Good Fair Good 31

Ventura et al. (2018), USA Good Good Good Fair Good Fair Good Fair Good 33

Agbahiwe et al. (2017), USA Good Good Good Very Poor Fair Poor Good Fair Good 29

Doger de Speville et al. (2017), França Good Good Good Poor Good Good Good Fair Good 33

Fortin et al. (2017), Canadá Good Good Good Fair Fair Fair Good Fair Good 32

Mash, Kahalley et al. (2023), USA Good Good Good Poor Good Poor Good Fair Good 31

Eaton et al. (2021), USA Good Good Good Fair Fair Fair Fair Fair Good 31

Toussaint et al. (2019), Dinamarca Good Good Good Very Poor Good Poor Good Fair Good 30

Moxon-Emre, Taylor et al. (2016), USA Good Good Good Good Good Poor Good Good Good 34

Zureick et al. (2018), USA Good Good Good Fair Good Poor Good Fair Good 32

Landau et al. (2013), USA Good Fair Fair Fair Good Poor Good Fair Fair 29

Redmond et al. (2018), USA Good Fair Good Poor Good Poor Good Fair Good 30

Armstrong et al. (2013), USA Good Fair Fair Good Fair Fair Good Good Fair 31

Scores: Very Poor (1); Poor (2); Fair (3); Good (4).
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A presente revisão aborda os efeitos cognitivos obser-
vados em 25 estudos com um total de 1.868 sobreviventes 
de tumores cerebrais pediátricos submetidos a RT. Os 
estudos selecionados foram desenvolvidos em países como 
o Canadá (dois)26-27, Reino Unido (dois)28-29, França (três)30-32, 
Itália (um)33, Dinamarca (um)34 e Estados Unidos da América 
(16)35‑50. Dos estudos elegíveis recolheram-se dados relativos 
aos efeitos cognitivos como efeitos secundários tardios.

Alterações cognitivas

O declínio cognitivo abrange as áreas da função executiva, 
memória, atenção e velocidade de processamento. Altera-
ções nestas áreas podem manifestar-se na vida quotidiana 
como problemas de organização, tomada de decisão, gestão 
do tempo, resolução de problemas e controlo emocional e 
comportamental, que terão também um impacto negativo 
no desenvolvimento social1,12.

Dos estudos incluídos vinte relatam declínio cogni-
tivo26,29-43,46-47,50-51. Contudo, onze estudos não relatam a dose 
administrada29-32,34-35,37,39,42,47,51, um estudo não menciona a 
patologia do SNC que aborda41 e um estudo não menciona a 
dose administrada ou a patologia43.

Dos estudos que mencionam a patologia do SNC, 
oito relatam estes efeitos em doentes com meduloblas-
toma29-30,38-39,42,46-47,51, oito estudos em doentes com epen-
dimoma30,34,37-40,42,47, seis em doentes com craniofarin-
gioma26,31,34,39,42,47, quatro em doentes com glioma de baixo 
grau30,37-39, três em doentes com germinoma39,42,47, dois em 
doentes com glioma de alto grau36-37, dois em doentes com 
astrocitoma29,31, um em doentes com tumores da fossa poste-
rior (TFP)32, tumores supratentoriais e infratentoriais33, glioma 
suprasselar31, glioma do tronco encefálico e tumor teratoide/
rabdoide atípico (TTRA)36, linfoma de Hodgkin e neuroblas-
toma em estadio inferior35, tumor neuroctodérmico primitivo 
(TNP)39, neurocitoma47 e leucemia linfoblástica aguda50.

Sete estudos mencionam as doses administradas. Para 
meduloblastoma, as doses variaram entre 20 e 56,4 Gy38,46, 
para ependimoma variaram entre 54 e 59 Gy38,40, para cranio-
faringioma a dose relatada foi de 54 Gy26, para glioma de 
baixo grau variaram de 37,8 a 59,4 Gy38, para glioma de alto 
grau, glioma do tronco encefálico e TTRA as doses para radio-
terapia com protões (RTP) variaram entre 45 e 59,4 Gy e com 
fotões (XRT) entre 30 e 59,4 Gy36; para tumores infratentoriais 
e supratentoriais, a dose foi de 59,4 Gy e 60 Gy, respetiva-
mente33; para leucemia linfoblástica aguda, as doses adminis-
tradas foram 18 Gy e 24 Gy50; para TFP, as doses variaram entre 
36 e 68 Gy50. Para neurocitoma, TNP, linfoma de Hodgkin, 
neuroblastoma em estadio inicial, glioma suprasselar, astro-
citoma e germinoma, os estudos não mencionam as doses 
administradas29,31,35,39,42,47.

Alterações neurocognitivas no desempenho académico

A capacidade de organização dos pensamentos, a reso-
lução de problemas e a criação de estratégias para melhorar 
a aprendizagem de conteúdos é essencial para alcançar 
o sucesso académico. Um desempenho neurocognitivo 
adequado é essencial para a aquisição de competências e 

conhecimentos; alterações a este nível podem resultar num 
menor desempenho académico1,42.

Dos estudos incluídos, sete relataram um menor desem-
penho académico nos doentes tratados com RT31,33,36,38,42,49,52. 
No entanto, dois estudos não mencionam a dose adminis-
trada31,42, um não menciona as patologias do SNC abordadas49 
e um não menciona a dose administrada nem a patologia52.

Dos estudos que mencionam a patologia do SNC, dois 
relatam este efeito em doentes com meduloblastoma38,42, 
ependimoma38,42, craniofaringioma31,42 e glioma de baixo 
grau38,42, um estudo em doentes com germinoma42, glioma 
de alto grau36, astrocitoma31, tumor supratentorial e infraten-
torial33, glioma suprasselar31, glioma do tronco encefálico e 
TTRA36. 

Quatro estudos mencionaram as doses administradas. Para 
a patologia de meduloblastoma variaram entre 20 e 56,4 Gy38; 
para glioma de baixo grau as doses variaram de 37,8 e 59,4 
Gy38; para glioma de alto grau, glioma do tronco encefálico e 
TTRA, as doses para RTP variaram de 45 a 59,4 Gy e XRT entre 
30 e 59,4 Gy36; para tumores infratentoriais e supratentoriais, 
a dose foi de 59,4 Gy e 60 Gy, respetivamente33, e para epen-
dimoma foi de 54 Gy38. Para craniofaringioma, glioma supras-
selar, astrocitoma e germinoma, os estudos não mencionam 
informação acerca das doses administradas31,42.

Alterações do Quociente de Inteligência

Habitualmente, a função neurocognitiva pode ser medida 
com a realização de testes que avaliam o QI. Os défices no 
QI são evidentes em sobreviventes de tumores pediátricos de 
SNC um ano após o tratamento, com um potencial progressão 
entre cinco e sete anos1. 

Dos estudos incluídos, oito relataram alterações do 
QI. Ainda assim, quatro estudos não mencionam a dose 
administrada e todos mencionam as patologias do SNC 
tratadas29,37,39,48. Dos oito estudos em que todos mencionam 
a patologia do SNC26,27,29,37-39,45,48, cinco relatam este efeito em 
doentes com meduloblastoma26,29,38-39,45, quatro em doentes 
com ependimoma37-39,48, três estudos para doentes com 
glioma de baixo grau37-39, dois para doentes com TNP26,39, 
glioma de alto grau27,37, craniofaringioma27,39, um estudo em 
doentes com TTRA e pineoblastoma26, TFP37, astrocitoma29 e 
germinoma39.

Cinco estudos mencionaram as doses administradas. Para 
meduloblastoma, as doses variaram entre 20 e 56,4 Gy26,38,45; 
para TTRA, para pineoblastoma e TNP, a dose relatada foi de 
23,4 Gy26; para gliomas de baixo grau, a dose variou entre 
37,8 e 59,4 Gy38 e para ependimomas38, gliomas de alto grau e 
craniofaringiomas27, a dose relatada foi de 54 Gy. Para astro-
citoma, germinoma e para TFP, não foi mencionada a dose 
administrada29,37,39.

Fatores que influenciam os efeitos secundários tardios 
da RT

Os estudos demonstram que os efeitos descritos anterior-
mente variam consoante a localização do tumor, tipo histo-
lógico, progressão tumoral, dose administrada26,32,34,39,43,47,49-50 
e tipo de partícula usada na administração do tratamento 
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32,43,50. Três artigos demonstram uma associação direta entre 
a exposição a doses mais altas e um maior impacto a nível 
cognitivo32,43,50.

Outros efeitos cognitivos identificados

Foi observado que para além dos efeitos cognitivos, neuro-
cognitivos e neurológicos, os artigos relatam outros efeitos, 
como: alterações endócrinas31,41,48,53, nomeadamente baixos 
níveis da hormona de crescimento31,53 e hormonas sexuais53, 
hipotiroidismo31,53 e puberdade precoce31; distúrbios 
músculo-esqueléticos, como hemiplegia e hemiparesia41; 
perda auditiva e ototoxicidade26,27,41,54-55. Outros estudos 
mencionam alterações estruturais a nível cerebral induzidas 
pela RT, como calcificações, desmielinização e aumento da 
permeabilidade da barreira hematoencefálica, alterações no 
fluxo sanguíneo cerebral e na difusão de água, alterações da 
substância branca, substância cinzenta e micro hemorragias 
cerebrais. Contudo, é importante ressaltar que estes últimos 
podem afetar, de forma indireta, o desempenho neurológico, 
a função executiva, a memória, a velocidade de processa-
mento e o desempenho académico29,32,34,37,44,52,56-58.

Discussão

Ao longo dos anos foram desenvolvidos estudos que reve-
laram que doentes pediátricos com tumores do SNC sujeitos 
a RT apresentavam efeitos cognitivos a longo prazo. Défices 
neuropsicológicos, neurocognitivos, cognitivos, da função 
executiva, intelectual, dificuldades de integração social, 
dificuldades na realização das atividades diárias, desen-
volvimento académico e qualidade de vida são alguns dos 
efeitos relatados em diversos estudos. A RT pode levar a 
uma redução na velocidade de processamento, redução da 
memória e défices de atenção26,29-31,34-35,37,39-42,46-47,50. Estudos 
indicam uma associação relevante entre a dose administrada 
e o desempenho dos doentes em avaliações neuropsicoló-
gicas, testes de vocabulário e medição do QI26,32,35,43,50, sendo 
que demonstraram pior desempenho e pontuações mais 
baixas nestes testes quando comparados com crianças saudá-
veis26,28-29,35,39,43-44,48-49. O estudo de Carrol et al., por exemplo, 
relata que existe uma associação entre apatia e um menor 
QI verbal28. Há ainda alguns autores que associam efeitos na 
função cognitiva mais pronunciados a um menor score de 
QI no sexo feminino28-29. Moxon-Emre et al. Relataram ainda 
que a idade mais jovem no momento do diagnóstico está 
geralmente associada a piores resultados neurocognitivos e 
sociais26.

Speville et al. revelaram que altas taxas de dose nas regiões 
orbitofrontais estão associadas ao declínio da memória e o 
declínio na velocidade de processamento está relacionado 
com as regiões temporais32. O estudo de Toussaint et al., por 
seu turno, veio confirmar que as alterações neurocognitivas 
após a RT se devem à proximidade das estruturas cerebrais34. 

Em discordância, a investigação de Landau et al. relata 
melhorias nas capacidades de aprendizagem verbal, audi-
tiva-visual e competências académicas dez anos após tera-
pêutica. Devido à diminuição da intensidade dos efeitos do 

tratamento ao longo do tempo, Corti et al. afirmaram que as 
competências de atenção e leitura podem melhorar33,48.

Os efeitos foram avaliados através de testes neuropsicoló-
gicos31,37,41-42,48-50, escalas de inteligência e memória, como a 
Wechsler Intelligence Scale for Children28,39,41-43,46,50, classificação 
internacional de funcionalidade de crianças e jovens, inqué-
ritos e autorrelatos31,35,39, testes para verificar a compreensão 
linguística, de leitura, raciocínio e ortografia26,33,41-42,48, 
avaliação por imagem de ressonância magnética (RM)29-30,40-

41,43,49-50, testes de QI e testes estatísticos26,28-29,34,48. Speville et 
al. afirmaram ter utilizado a análise de Componentes Princi-
pais (PCA) para agrupar regiões irradiadas correlacionadas de 
modo a identificar associações entre défices cognitivos espe-
cíficos e doses nas diferentes regiões cerebrais32. Também 
o estudo de Robinson et al. revela ter realizado testes de 
inibição/troca de palavras coloridas, tarefa de troca de letras/
números para medir a atenção, o desempenho cognitivo e a 
função executiva, sendo que os sobreviventes obtiveram um 
desempenho pior nestes testes41. 

Em relação à RTP, devido às suas diferentes propriedades 
físicas, esta pode poupar os tecidos adjacentes ao volume 
alvo. Alguns estudos comparativos demonstram que a dose 
depositada nos tecidos saudáveis pode ser reduzida, tradu-
zindo-se em ganhos e benefícios referentes aos efeitos cogni-
tivos, ao desempenho nos testes de avaliação cognitiva e 
de QI27,45. Esta terapêutica pode reduzir os efeitos adversos, 
como défices neurocognitivos e de memória, permite aos 
doentes obter um QI, um desempenho verbal e não verbal 
significativamente mais altos (p=0,034) em comparação 
com a XRT27,47 e resultados semelhantes quando compa-
rados ao grupo de crianças saudáveis44. Contudo, Eaton et 
al. relatam não terem sido observadas diferenças significa-
tivas em relação à velocidade de processamento e memória 
de trabalho entre os grupos de doentes tratados com RTP e 
XRT45. Também Unnikrishnan et al. revelaram que não foram 
encontradas diferenças significativas (p>0,05) nos scores 
neurocognitivos38. O impacto da RTP foi avaliado através 
de testes neuropsicológicos36,38,44-45, avaliação do desem-
penho cognitivo, função social, desempenho académico, 
neuroimagem por RM36,44, relatos dos pais sobre o comporta-
mento e a função executiva dos seus filhos, avaliação através 
do Behavior Rating Inventory of Executive Function38, testes de 
QI27,45, testes de memória através de escalas como a Children’s 
Memory Scale e a Wechsler Memory Scale47 e pela comparação 
de distribuições de dose entre os planos terapêuticos32.

Conclusão

Este estudo conclui que a RT tem impacto no desenvol-
vimento cognitivo e pode influenciar a qualidade de vida 
dos doentes pediátricos com tumores do SNC, resultando 
em diversos efeitos cognitivos tardios. Foram identificados 
como efeitos: défices neuropsicológicos, neurocognitivos, 
cognitivos, na função executiva, intelectual, dificuldades de 
integração social, dificuldades na realização das atividades 
diárias, pior memória de trabalho, problemas de atenção, 
desempenho académico, menor velocidade de processa-
mento e QI. Foram identificados outros efeitos tardios como, 
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por exemplo, efeitos endócrinos, distúrbios músculo-esque-
léticos e perda auditiva.

Demonstrou-se que doentes tratados com RTP apresen-
taram menor dose nos tecidos adjacentes e, consequente-
mente, menos efeitos secundários comparativamente à XRT.

É crucial que os profissionais avaliem os efeitos adversos a 
longo prazo da RT em doentes pediátricos com tumores do 
SNC, podendo adequar medidas preventivas, implementar 
estratégias de acompanhamento, intervenção e novas abor-
dagens terapêuticas para mitigar estes efeitos. Neste âmbito 
sugere-se investigar em maior escala e detalhe as vantagens 
e desvantagens da RTP, avaliando o risco-benefício asso-
ciado à terapêutica. A abordagem multidisciplinar pode ser 
útil, permitindo que os doentes sejam acompanhados por 
terapeutas de várias áreas, nomeadamente psicólogos, tera-
peutas da fala e pedopsiquiatras.

Entre os estudos elegíveis, a ausência de informações 
sobre as doses administradas e/ou as patologias tratadas 
foi identificada como uma limitação. Além disso, alguns 
estudos apresentam amostras reduzidas, o que pode limitar 
a representatividade dos resultados. São necessários mais 
estudos que descrevam em detalhe os efeitos cognitivos da 
RT para melhor compreender quais as áreas do desenvolvi-
mento cognitivo mais suscetíveis a lesões radioinduzidas e 
que estão dependentes da dose total administrada. Estudos 
longitudinais futuros que incluam os domínios funcionais, 
como o desenvolvimento cognitivo, são uma mais-valia para 
uma melhor compreensão dos efeitos tardios observados.

Contributo dos autores. Conceptualização, RC e RM; meto-
dologia, MC, RC e RM; validação, MC; investigação, RC e RM; 
visualização, MC; redação do draft original, RC e RM; revisão, 
validação e edição do texto final, MC, RC e RM. 
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