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RESUMO

 
OBJETIVOS: Descrever o perfil clínico e epidemiológico e a sobrevida de pacientes
portadores de neuroblastoma admitidos no serviço de oncologia pediátrica do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) no período de 2005 a 2020. MÉTODOS:
Estudo transversal inserido em projeto âncora envolvendo 126 crianças menores de 18 anos
diagnosticadas com neuroblastoma em serviço de referência em oncologia pediátrica no
Nordeste do Brasil entre 2005 e 2020. Foram analisadas variáveis sóciodemográficas,
clínicas, laboratoriais e de evolução através do programa Stata 13.0 e calculada a
probabilidade de sobrevida global no método Kaplan-Meier. RESULTADOS: A mediana de
idade dos participantes em meses foi de 26,5, com predomínio em brancos (41,2%) e no sexo
feminino (59,5%). As características mais frequentes foram: presença de febre (44,4%), sítio
primário em adrenal (52,4%), metástases em medula óssea (46.8%), estádio INSS 4 (61,1%),
histologia desfavorável e MYCN negativo. Óbitos ocorreram em 65% dos pacientes, com
sobreevida global em cinco anos de 32,4%. CONCLUSÃO: O diagnóstico do Neuroblastoma
é um desafio em países de baixa e média renda pelas limitações referentes ao diagnóstico e à
classificação de risco da doença, com baixa chance de cura. São necessários mais estudos que
avaliem o perfil desses pacientes, permitindo um melhor manejo da neoplasia e uma menor
letalidade e maior sobrevida global nesses países.

 
Palavras-chave (DecS): Neuroblastoma, Oncologia, Fatores Epidemiológicos, Prognóstico,
Sobrevida



 
 
 
ABSTRACT

 
OBJECTIVES: Describe the clinical and epidemiological profile and the survival of patients
with neuroblastoma admitted to the pediatric oncology service at the Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) from 2005 to 2020. METHODS: A cross-sectional
study embedded in a core project involving 126 children under 18 years of age diagnosed
with neuroblastoma in a pediatric oncology reference service in Northeast Brazil between
2005 and 2020. Socio-demographic, clinical, laboratory, and outcome variables were
analyzed using the Stata 13.0 program, and the probability of overall survival was calculated
using the Kaplan-Meier method. RESULTS: The median age of the participants in months
was 26.5, with a predominance of white individuals (41.2%) and females (59.5%). The most
frequent characteristics were: the presence of fever (44.4%), primary site in the adrenal gland
(52.4%), metastases in the bone marrow (46.8%), INSS stage 4 (61.1%), unfavorable
histology, and MYCN negative. Deaths occurred in 65% of patients, with a five-year overall
survival rate of 32.4%. CONCLUSION: The diagnosis of Neuroblastoma is a challenge in
low- and middle-income countries due to limitations related to diagnosis and disease risk
classification, resulting in a low chance of cure. Further studies are still necessary to evaluate
the profile of these patients, allowing for better neoplasm management and lower mortality
rates, as well as improved overall survival in these countries.

 
Keywords: Neuroblastoma, Oncology, Epidemiological Factors, Prognosis, Survival

 

 

 

 

 
INTRODUÇÃO

O Neuroblastoma (NB) é uma neoplasia derivada das células da crista neural que pode
ocorrer em qualquer local do sistema nervoso simpático.1,2 É o tumor sólido extracraniano
maligno mais comum na infância, com incidência de 10,5 casos por um milhão de crianças
menores de 15 anos na América do Norte e Europa.3,4,5 Nos países de baixa e média renda,
que apresentam registro de câncer de base populacional, a incidência é bem menor.6,7 Essa
discrepância também é observada entre as diversas regiões do Brasil, provavelmente devido a
falha no diagnóstico e subnotificação, sendo maior nas cidades com melhores condições
socioeconômicas.8

Crianças de 1 a 4 anos representam a maior parte dos portadores dessa neoplasia, com
90% dos casos ocorrendo em menores de 10 anos. 9 A idade média de apresentação citada em
países de alta renda se situa entre 17 a 18 meses, diferente do Brasil, onde parece ser mais
tardia 28,9 meses.10,11 Apresenta um discreto predomínio no sexo masculino e na raça branca.
Entretanto, há uma associação da raça negra e nativa americana com um fenótipo mais
agressivo.12,9

A etiologia do NB é desconhecida e na maioria dos casos ocorre de forma esporádica,
mas cerca de 1 a 2% apresenta um padrão de herança familiar.13,14 O NB surge de uma célula
precursora comum e diferentes tipos de alterações genéticas levam a formação de tumores
com comportamentos clínicos variados.15

A apresentação clínica varia com a localização do tumor primário, o acometimento de
estruturas circundantes e a presença de metástases.13,16 Os locais mais comuns são abdome
(adrenal e cadeia paraespinhal), tórax, região cervical e pelve.17 Em 1,5% dos casos, o tumor
primário não é detectado ao diagnóstico. Os principais locais de metástases são medula óssea,
osso, linfonodo e fígado.18 Alguns pacientes são assintomáticos ou apresentam sintomas
inespecíficos, levando ao atraso do diagnóstico. Febre, perda de peso, sangramento, palidez e



dor óssea podem estar presentes, sobretudo na doença disseminada, secundárias às metástases
óssea e medular.2

O NB é o tumor maligno com maior número de casos com regressão espontânea,
porém, apresenta baixo potencial de cura nos casos considerados de alto risco.19 A avaliação
dos critérios clínicos e biológicos é importante para estratificação de risco e tratamento
individualizado. Idade menor que 18 meses ao diagnóstico e doença localizada, são alguns
dos principais fatores de bom prognóstico.9,20 O International Neuroblastoma Staging System
(INSS) é um dos sistemas de estadiamento utilizado e leva em consideração o grau de
ressecção do tumor, a presença de envolvimento de linfonodos, infiltração do tumor na linha
média do corpo e metástases. Outros fatores utilizados para padronização de risco são:
classificação histológica do tumor, status do oncogene MYCN, ploidia das células tumorais e
alterações cromossômicas segmentares (sobretudo em 17q, 1p e 11q).15 Marcadores séricos
como DHL e ferritina, apesar de inespecíficos, também demonstraram valor prognóstico.20

Considerando a escassez de dados publicados no Brasil e em outros países de recursos
limitados, o presente estudo teve como objetivo descrever as características clínicas e
epidemiológicas e a sobrevida em pacientes portadores de neuroblastoma em um centro de
referência de oncologia pediátrica no estado de Pernambuco.

MÉTODOS

Foi realizado estudo tipo corte transversal inserido em uma coorte envolvendo o
projeto âncora intitulado “Sobrevida e fatores de risco para recidiva e óbito das crianças com
neuroblastoma: estudo de coorte de 15 anos”. A pesquisa foi efetuada no setor de oncologia
pediátrica do IMIP, que é referência no tratamento do câncer infantil situado na região
Nordeste do Brasil. O serviço atende crianças e adolescentes menores de 19 anos com
suspeita ou diagnóstico de câncer, destacando-se por oferecer um atendimento humanizado de
excelência com uma equipe multidisciplinar especializada. Possui 32 leitos de enfermaria,
incluindo seis de UTI oncológica pediátrica e atende cerca de 200 novos casos por ano.21

Foram incluídos pacientes menores de 19 anos diagnosticados com tumores
neuroblásticos por intermédio de biópsia e exame anatomopatológico ou pelo estudo da
medula óssea infiltrada pelo tumor associado à presença de metabólitos de catecolaminas na
urina, segundo critérios internacionais.  Os pacientes foram admitidos entre junho de 2005 a
junho de 2020 e acompanhados até 2022.  Foram excluídos os pacientes transferidos para
outros serviços, com dados insuficientes ou que tenham realizado qualquer tratamento antes
da admissão na oncologia pediátrica ou antes do diagnóstico definitivo de neuroblastoma.

Os pacientes foram identificados a partir do banco de dados do serviço. Em seguida,
foi realizada a análise dos prontuários físicos e eletrônicos para aplicação dos critérios de
elegibilidade e obtenção das informações por meio de formulário de pesquisa confeccionado
especificamente para esse fim.

Foram consideradas as seguintes variáveis de desfecho: óbito (por qualquer causa) e
tempo de sobrevida global (intervalo de tempo transcorrido entre o diagnóstico até o óbito ou
até a censura considerada como a última avaliação anterior ao término do estudo - junho de
2022). As variáveis independentes estão relacionadas aos fatores sociodemográficos (idade,
sexo, raça e procedência) clínicos (tempo entre início dos sintomas e diagnóstico, sinais e
sintomas iniciais, localização do tumor primário, estadiamento e sítios de metástase) e
laboratoriais (histologia, DHL, ferritina e proteína MYKN).

Para o processamento dos dados, os formulários utilizados para coleta foram revisados
(legibilidade e qualidade da informação), organizados, arquivados, codificados e limpos. Os
dados dos formulários foram digitados no REDCap® e analisados no programa Stata13.0®.
Na análise descritiva, as variáveis estão apresentadas em tabelas e gráficos em valores de
frequências absolutas e relativas ou medidas de tendência central e dispersão. De acordo com
a natureza das variáveis, foram realizados testes paramétricos ou não paramétricos. A
sobrevida global foi avaliada utilizando o método Kaplan–Meier.

Foi garantida a anonimização dos dados pessoais sensíveis, conforme as legislações e
recomendações de ética em pesquisa no Brasil. O projeto âncora foi submetido e aprovado
pelo CEP sob o CAAE 56270822.6.0000.520) e os participantes e/ou os responsáveis
assinaram Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) e /ou Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) quando aplicável. Foi solicitada a dispensa do
TALE e/ou TCLE para os pacientes que terminaram ou descontinuaram o tratamento e para os
que faleceram.  Não houve conflitos de interesse por parte das pesquisadoras



RESULTADOS

        Do total de 157 pacientes com tumores neuroblásticos admitidos entre julho de 2005 e
julho de 2020 no IMIP, 126 apresentavam como diagnóstico o Neuroblastoma (NB), oito o
Ganglioneuroblastoma (GNB) e 23 o Ganglioneuroma (GN). Para análise dos dados foram
incluídos os pacientes com diagnóstico de NB.

Os principais dados referentes às variáveis sociodemográficas e clínicas estão
apresentados na tabela 1. A mediana de idade foi 26,5 meses e 48,4% dessa amostra residiam
no interior do estado de Pernambuco. Predominaram os pacientes do sexo feminino (59,5%) e
as duas raças autorreferidas pelos cuidadores predominantes foram a branca (41,2%) e a parda
(35,3%).

O tempo compreendido entre o início dos sintomas e o diagnóstico variou de 6 dias a
12 meses com mediana de 45 dias, sendo que 56,0% dos pacientes estadio 4 e 40,4% dos
estadio não 4 apresentaram intervalo de tempo inferior ao valor da mediana (p=0,094). Em
relação aos sintomas apresentados ao diagnóstico, destacaram-se: febre (44,4%), aumento do
volume abdominal (41,3%), dor abdominal (30,2%) e dor óssea (20,6%). Cerca de 55,5% das
crianças apresentaram outros sintomas. (Tabela 2)

A localização do tumor primário foi mais frequente em glândula adrenal (52,4%). Os
principais sítios metastáticos entre os 82 pacientes com doença avançada foram a medula
óssea (72%) e ossos (68%) (Tabela 2).

Com base na classificação do INSS, a maioria dos pacientes apresentava doença no
estádio 4 (61%). A análise da expressão da proteína MYCN foi realizada em 56 participantes,
com resultado negativo em 92,2%.  A classificação histológica foi avaliada em 51 pacientes,
sendo desfavorável em 60,8%. Os valores de DHL (obtidos em todos os pacientes) e Ferritina
(obtidos apenas em oito pacientes), respectivamente, variaram de 161 a 7962 e de 45 a 1650
(Tabela 2).

No período do estudo ocorreram 82 óbitos entre os 126 pacientes, ou seja, a letalidade
foi 65%. As principais causas de óbito foram a progressão da doença (59,8%) e a ocorrência
de infecção (30,5%) (Tabela 3). A probabilidade de sobrevida global em cinco anos foi
32,4%. (Figura 1)

DISCUSSÃO

Neste estudo, envolvendo 126 participantes, a média de idade das crianças e
adolescentes com NB foi aproximadamente 35 meses, com predomínio do sexo feminino e de
doença metastática ao diagnóstico. A sobrevida global foi de 32,4% e a letalidade de 65%.

Tem sido observada uma variação tanto na incidência como na média de idade no
diagnóstico. Alguns estudos mostraram associação dessas variáveis com condições
socioeconômicas e com a realização de programas de rastreamento.2,3,4,5 Em países de altos
recursos e naqueles onde foram implementados tais programas, o maior acesso a serviços de
saúde e a exames de imagem, levaram a um “aumento na incidência” principalmente em
crianças abaixo de 1 ano de idade, que provavelmente evoluiriam para regressão espontânea e
não seriam diagnosticadas sem o rastreamento. A média de idade ao diagnóstico nesses locais
foi em torno de 18 meses, com 40% dos casos em crianças menores de 12 meses.7 Em países
de recursos limitados, bem como neste estudo, a média da idade foi mais elevada, sendo a
maioria dos pacientes diagnosticados com mais de 18 meses e com doença metastática.6,7

Segundo a literatura, o neuroblastoma é um tumor com discreto predomínio no sexo
masculino.3 Entretanto, na presente pesquisa foi mais frequente no sexo feminino. Isso pode
guardar relação com a distribuição da população brasileira, que apresenta um maior número
de pessoas do sexo feminino em detrimento do masculino em uma proporção de 95,6 homens
para cada 100 mulheres.22

Houve um predomínio de pacientes de raça branca, seguido de pardos e negros.
Evidências anteriores também mostraram um predomínio da raça branca, entretanto a
população negra e nativa americana apresentaram um pior prognóstico.6

Neste estudo, foi observado um maior percentual de pacientes com tumor primário em
adrenal e com sintomas inespecíficos. Alguns pacientes eram assintomáticos, sendo o
diagnóstico dado durante consulta de rotina com a pediatria geral. Tais achados trazem a
reflexão da importância da anamnese e exame físico cuidadosos para detecção mais acurada
dos tumores na infância. Além disso, por ser um tumor que costuma apresentar-se em crianças



mais novas, a dificuldade em expressar sinais e sintomas por parte dos pacientes e a
necessidade de profissional experiente e capacitado podem representar um grande desafio na
suspeita diagnóstica.23 Alguns estudos também mostram que o nível de educação e orientação
dos pais representa um importante fator no diagnóstico através do reconhecimento dos sinais
e sintomas, apesar do nível educacional ter pouca influência em termos de risco para a maior
parte dos cânceres infantis.24

Neste estudo, o tempo entre os primeiros sinais e sintomas e o diagnóstico teve uma
mediana de 1 mês e não houve diferença estatística entre o estadiamento e tempo de
surgimento dos sintomas, bem como em um estudo retrospectivo realizado em um serviço de
referência no estado de São Paulo.10 Durante a revisão bibliográfica, foram identificados
estudos que não observaram associação entre esse intervalo e a sobrevida global dos
pacientes, provavelmente devido à forte influência biológica dessa neoplasia, diferentemente
de outras neoplasias na infância, nas quais o diagnóstico precoce é essencial para sucesso do
tratamento.10,25,26,27

O principal sítio de metástase foi a medula óssea, presente em 46.8% dos participantes
com doença metastática. Esses resultados são semelhantes aos encontrados na literatura.  Um
estudo retrospectivo envolvendo 258 pacientes portadores de NB realizado no Instituto de
Oncologia Pediátrica de São Paulo e outro realizado com 648 pacientes estágio 4 e 4S
também identificaram com maior frequência esse sítio metastático.10,28

A maioria dos pacientes apresentava características desfavoráveis, como classificação
histológica, altos níveis de DHL e estádio avançado, diferente dos resultados de uma grande
coorte do INRG.29 Isso está relacionado ao predomínio de crianças maiores de 18 meses no
neste estudo.  Evidências anteriores mostraram que histologia desfavorável e estádio
avançado ocorrem com maior frequência em crianças mais velhas, o que corrobora para a
relação das características desfavoráveis com a predomínio de crianças > 18 meses envolvidas
na presente pesquisa.29,30

O oncogene MYCN foi o primeiro biomarcador genético com relevância clinica no
NB e sua amplificação, que ocorre em 20 % dos casos, está associado a evolução
desfavorável e prognóstico sombrio.31 No entanto, a avaliação do status do oncogene MYCN
é uma limitação relevante nos países de baixa e média renda, pois requer laboratórios com
equipamentos sofisticados, reagentes caros e profissionais habilitados. Com o objetivo de
tornar disponível a avaliação do MYCN, foi realizado um estudo recente em um programa de
colaboração entre o Hospital St. Jude (Memphis-USA) e a América Central, que avaliou a
detecção da proteína MYCN por imuno-histoquímica (IHQ) e evidenciou concordância de
mais de 90% entre a amplificação gênica avaliada por FISH e a expressão proteica MYCN
por IHQ. No estudo do IMIP, a expressão da proteína MYCN foi positiva em 7%, níveis mais
baixos que os encontrados na literatura.32,33 Essa constatação pode se dever a um viés de
seleção, pois esse subgrupo foi constituído principalmente por pacientes menores de 18 meses
e com estadiamento INSS 1, 2 ou 3.

A sobrevida global dos pacientes com NB varia de acordo com a classificação de risco
da doença, sendo maior que 90% em pacientes com risco favorável e em torno de 50% em
pacientes de alto risco.15, 34, 35,36–39 A taxa de sobrevida global identificada nesta pesquisa foi
inferior àquela encontrada em países de altos recursos, o que deve estar relacionado ao maior
percentual de pacientes com doença em estádio avançado e aos óbitos ocorridos por
toxicidade durante a indução do tratamento. A progressão da doença também foi identificada
como principal causa de óbito na pesquisa realizada no IMIP, corroborando com os achados
da literatura.²

O presente estudo faz parte de uma linha de pesquisa sobre epidemiologia e sobrevida em
câncer infantil e se destaca por ser o primeiro sobre neuroblastoma no IMIP. Ainda que a
coleta tenha sido realizada em um serviço de referência de oncologia pediátrica, o resultado
da nossa análise teve limitação imposta pelo caráter retrospectivo do estudo e com resultados
de um único centro. A falta de informações referentes à classificação histológica e à expressão
da proteína MYCN pode ter influenciado os resultados que incluíram essas variáveis.

CONCLUSÃO

Em suma, o NB é uma neoplasia bastante heterogênea, representando um desafio para
a oncologia pediátrica, principalmente em países de baixa e média renda, onde a capacidade
limitada para realizar uma adequada classificação de risco e a dificuldade de acesso à
assistência e tratamento adequado diminui as chances de cura dessas crianças.40 Diante disso,
são necessários mais estudos que avaliem o perfil epidemiológico, características clínicas e



laboratoriais e sobrevida em crianças com Neuroblastoma, de modo a permitir um melhor
planejamento de ações para permitir um diagnóstico, estadiamento e tratamento precoces e
adequados, tendo como consequência a modificação da sobrevida global e das taxas de
letalidade pela Neoplasia em países de baixos recursos.
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TABELAS

Tabela 1 - Características epidemiológicas e
sociodemográficas dos 126 pacientes com diagnóstico de
Neuroblastoma – Oncopediatria do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira no período de junho de 2005
a junho de 2020
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2 - Características clínicas e laboratoriais dos 126
pacientes com diagnóstico de Neuroblastoma – Oncopediatria
do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira no
período de junho de 2005 a junho de 2020.



*O mesmo paciente pode ter metástase em mais de um sítio
Abreviações: DHL: Desidrogenase láctica; INSS: International Neuroblastoma Staging System 

17 International Neuroblastoma Pathology
Committee.

 
 

 

 
Tabela 3 – Causas de acordo com a ocorrência de óbito entre os 126 pacientes diagnóstico de
Neuroblastoma – Oncopediatria do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira no
período de junho de 2005 a junho de 2020.

 

 
*Outras causas de óbito: insuficiência respiratória devido a síndrome de pepper ou pela presença de massa de mediastino posterior;

 
FIGURAS

Figura 1 – Sobrevida global em cinco anos dos 126 pacientes
com diagnóstico de Neuroblastoma – Oncopediatria do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira no
período de junho de 2005 a junho de 2020
 



 

 

 

 


