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RESUMO
O sarcoma de Ewing é a segunda neoplasia óssea primária mais comum na infância, 
acometendo principalmente os ossos e as partes moles. O objetivo deste trabalho é 
relatar um caso típico dessa neoplasia, evidenciando suas características clínicas e 
patológicas. Trata-se do caso de uma paciente do sexo feminino, de 9 anos de idade, 
com histórico de dor crônica em membro inferior direito, com evolução gradual há mais 
de 10 meses. A paciente foi diagnosticada com sarcoma de Ewing e iniciou tratamento 
quimioterápico, seguido de cirurgia conservadora. Ao término do protocolo, apresentava 
apenas alterações decorrentes do status pós-cirúrgico. O acompanhamento ocorreu 
de forma regular, com diagnóstico de recidiva após um ano e dois meses. Foi reavaliada 
pela equipe cirúrgica e submetida à amputação do membro inferior direito. Atualmente, 
segue em tratamento quimioterápico adjuvante. O caso ilustra a importância do 
diagnóstico precoce e do acompanhamento contínuo em neoplasias ósseas pediátricas.

ABSTRACT
Ewing sarcoma is the second most common primary bone neoplasm in childhood, primarily 
affecting bones and soft tissues. The aim of this study is to report a typical case of this 
neoplasm, highlighting its clinical and pathological features. We present the case of a 
9-year-old female patient with a history of chronic pain in the right lower limb, gradually 
progressing over more than 10 months. The patient was diagnosed with Ewing sarcoma 
and initiated chemotherapy, followed by a limb-sparing surgical procedure. At the end 
of the treatment protocol, she presented only postoperative changes. Follow-up was 
carried out regularly, and a recurrence was diagnosed one year and two months later. 
The patient was re-evaluated by the surgical team and underwent amputation of the right 
lower limb. She is currently undergoing adjuvant chemotherapy. This case illustrates the 
importance of early diagnosis and continuous follow-up in pediatric bone neoplasms.
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INTRODUÇÃO

O sarcoma de Ewing (SE) é uma neoplasia 
maligna pouco diferenciada que se desenvolve 
nos ossos ou nos tecidos moles. Histologica-
mente, a forma clássica caracteriza-se pela 
presença de células pequenas, redondas e azuis, 
com citoplasma escasso, podendo conter gli-
cogênio, sem evidências de diferenciação his-
tológica1. Nos casos de origem óssea, inicia-se 
na cavidade medular, com posterior invasão do 
córtex, do periósteo e dos tecidos moles, re-
sultando em áreas de hemorragia e necrose2. 

Trata-se da segunda neoplasia óssea pri-
mária mais comum na infância, sendo supera-
da apenas pelo osteossarcoma2. Ocorre com 
maior frequência em crianças e adultos jovens, 
com idade média entre 10 e 15 anos e leve pre-
domínio no sexo masculino. Clinicamente, os 
pacientes apresentam quadro de dor e edema 
local, associados à diminuição do movimento 
articular, podendo evoluir para dor constante, 
de difícil alívio, e dificuldade de deambulação1,3.  

O SE acomete com maior frequência os 
ossos longos, como o fêmur e o úmero, mas 
pode acometer outros ossos, como a pelve e os 
arcos costais4. Em alguns casos, a neoplasia 
pode ocorrer em sua forma extraóssea, com 
predileção pelo tronco, em especial pela região 
retroperitoneal5. A disseminação ocorre pre-
dominantemente pela via hematogênica, ge-
rando metástases, principalmente, nos pul-
mões, em outros ossos e na medula óssea4,5. 

Uma de suas principais características 
moleculares é a fusão do gene EWS-FLI1. Essa 
alteração genética é bastante específica, pois é 
quase exclusiva do SE, além de estar presente 
em aproximadamente 95% dos casos, garan-
tindo também alta sensibilidade³. Diversos mar-
cadores imuno-histoquímicos são utilizados no 
diagnóstico do SE, sendo os principais CD56, 
CD99, NKX2.2 e FLI16.

A maioria dos pacientes apresenta doença 
localizada no momento do diagnóstico, com so-
brevida em cinco anos de aproximadamente 80%. 

Cerca de 25% dos pacientes apresentam metás-
tases ao diagnóstico5,7, e esses pacientes tendem 
a ter prognóstico reservado3,6. Essa relação di-
reta entre doença localizada e sobrevida eviden-
cia que um dos principais fatores que influen-
ciam o prognóstico é o diagnóstico precoce.    

O presente trabalho tem como objetivo 
relatar um caso clássico da neoplasia, servindo 
como referência para a identificação precoce 
do sarcoma de Ewing. Foi elaborado em con-
formidade com os princípios éticos vigentes, 
com a aprovação do Comitê de Ética em Pes-
quisa da Faculdade Pequeno Príncipe (CAAE 
82395424.6.0000.5580) e a obtenção do con-
sentimento livre e esclarecido dos responsáveis 
legais da paciente para a divulgação das infor-
mações, assegurando o respeito à privacidade 
e ao anonimato.

DESCRIÇÃO DO CASO
	
Paciente do sexo feminino, de 9 anos, 

compareceu ao setor de urgência e emergência 
de um hospital pediátrico com queixa de dor na 
perna direita. A dor era do tipo articular, com 
início há cerca de dez meses, associada à per-
da de peso significativa (11 kg) e febre. Inicial-
mente, apresentava caráter esporádico, com 
maior incidência durante a noite, sem limita-
ção da deambulação e das atividades diárias, e 
com melhora após o uso de tramadol. Antes do 
quadro álgico, a paciente apresentava desen-
volvimento adequado para a idade, sem históri-
co pessoal ou familiar de doenças genéticas ou 
oncológicas. Evoluiu com edema local e clau-
dicação, sendo encaminhada para acompanha-
mento clínico, com suspeita inicial de artrite 
reumatoide juvenil. Além disso, foi avaliada por 
ortopedista, que indicou a realização de Resso-
nância Nuclear Magnética (RNM) do membro 
para exclusão de neoplasia óssea. A RNM evi-
denciou uma lesão óssea expansiva, com sinais 
de gravidade sugestiva de osteossarcoma. 

A família migrou de estado em busca de 
assistência médica especializada. Nesse mo-
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mento, a paciente apresentava edema, dor e 
limitação de movimento no joelho direito. Dian-
te da suspeita clínica e radiológica de processo 
neoplásico, foi encaminhada para avaliação nos 
setores de Oncologia e Ortopedia pediátrica, 
onde foram solicitados exames complementa-
res. Em nova RNM, foi confirmada a lesão óssea 
agressiva, centrada na superfície medial da di-
áfise distal do fêmur, com extensão à epífise e 
envolvimento do feixe vascular femoral profun-
do, medindo 24,7 cm de extensão e 6,5 × 7,8 cm 
ântero-posterior por transversal, no plano axial. 

O exame anatomopatológico revelou neoplasia 
maligna pouco diferenciada, composta por cé-
lulas pequenas, redondas e azuis (Figura 1).  

Para melhor avaliação da histogênese da 
neoplasia, foi realizado estudo imuno-histo-
químico, evidenciando marcação positiva para 
CD99, FLI-1 e NKX2.2 (Figura 2).

Foi também realizado um painel genéti-
co para neoplasias infantis, que evidenciou a 
presença da fusão EWSR1-FLI1, confirmando o 
diagnóstico de SE. Durante a avaliação da pa-
ciente, foram realizados exames para o estadia-

Figura 1. Neoplasia maligna pouco diferenciada. A e B - Nota-se a infiltração de tecido adiposo (Microscopia 
óptica, Hematoxilina-eosina, Objetiva de 10x e 40x); C - O tumor é composto por células pequenas, redondas 
e azuis (Microscopia óptica, Hematoxilina-eosina, Objetiva de 40x).

Figura 2. Anticorpos utilizados para determinação da histogênese tumoral. A - Positividade nuclear para 
CD99 (Microscopia óptica, Imunoistoquímica, Objetiva de 40x); B - Positividade de membrana para FLI-1 (Mi-
croscopia óptica, Imunoistoquímica, Objetiva de 40x); C - Positividade forte e difusa para NKX2.2 (Microsco-
pia óptica, Imunoistoquímica, Objetiva de 4x).
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mento da neoplasia. A tomografia computado-
rizada (TC) de tórax não evidenciou implantes 
secundários torácicos. O mielograma não de-
tectou células neoplásicas, e o ecocardiograma 
também não apresentou alterações. A paciente 
iniciou o tratamento pelo protocolo “Família de 
Ewing”, seguido pelo hospital. Esse protocolo 
prevê o uso de quimioterapia de indução, que 
consiste em três ciclos de vincristina, adriami-
cina e ciclofosfamida, alternados com ifosfami-
da e etoposídeo.

Após a quimioterapia neoadjuvante, foram 
realizados novos exames para avaliação da res-
posta ao tratamento. A RNM do membro infe-
rior direito mostrou sinais de regressão parcial 
da neoplasia. A TC de tórax não evidenciou si-
nais de metástase. Foi realizado controle local 
cirúrgico pela técnica frozen bone ou frozen 
autograft, que consiste na excisão do tumor 
com preparo para fixação interna. Realiza-se 
o congelamento em nitrogênio líquido do seg-
mento ósseo para destruição das células neo-
plásicas, seguido de descongelamento em tem-
peratura ambiente e em água destilada, para 
posterior reimplante. O exame pré-operatório 
confirmou a presença de neoplasia maligna 
residual. Essa técnica cirúrgica não permite a 
avaliação anatomopatológica in toto, impossi-
bilitando a confirmação histológica das mar-
gens cirúrgicas.

Entretanto, seguindo os princípios on-
cológicos e as recomendações internacionais, 
as margens foram previamente planejadas de 
forma ampla, com base nos exames de imagem 
pré-operatórios. Além disso, o congelamento 
com nitrogênio líquido inviabiliza células tu-
morais residuais, tornando seguro o reimplante 
ósseo. Após a cirurgia, foi realizado novo ciclo 
de quimioterapia, seguindo o protocolo descri-
to previamente.

Ao fim do tratamento, a RNM do mem-
bro inferior direito mostrou alteração de sinal 
medular e no componente sólido da superfície 
medial da diáfise distal do fêmur, compatível 
com status pós-operatório, a qual se manteve 

em uma RNM realizada posteriormente, para 
fins de comparação. A paciente seguiu em 
acompanhamento nos setores de Oncologia e 
Ortopedia.

Após um ano e dois meses, a paciente deu 
entrada no pronto atendimento com queixas 
de febre recorrente e edema no membro infe-
rior direito, com calor local e dor à flexão e à 
extensão do membro. A paciente foi internada 
para melhor investigação. Em nova RNM, foi 
evidenciada lesão expansiva de margens mal 
definidas, na região posterior do fêmur distal, 
medindo cerca de 7,0 cm de extensão e 5,0 × 5,8 
cm (ântero-posterior × transversal) no plano 
axial. A TC relatou pequeno nódulo pulmonar 
no lobo inferior esquerdo. Foi solicitada bióp-
sia da lesão do membro inferior, que confirmou 
neoplasia maligna pouco diferenciada, com-
posta por células pequenas, redondas e azuis, 
com áreas de necrose, semelhante ao diag-
nóstico anterior. A imuno-histoquímica, com 
positividade para CD99, NKX2.2, FLI-1 e CD56, 
confirmou a recidiva de SE. A paciente foi redi-
recionada para nova cirurgia, com amputação 
do membro inferior direito e tratamento qui-
mioterápico, e segue, atualmente, em acompa-
nhamento.

DISCUSSÃO

As neoplasias na infância estão entre as 
principais causas de óbito nessa faixa etária em 
diversos países8. As taxas de óbito mostram-se 
significativamente maiores quando os diagnós-
ticos são tardios e as neoplasias estão em está-
gio avançado9,10. O SE é uma neoplasia de rápida 
progressão e alto potencial metastático, o que 
torna o diagnóstico precoce um fator decisivo 
para o prognóstico7.

O SE tende a acometer crianças na faixa 
etária dos 10 aos 15 anos, predominantemen-
te do sexo masculino e com ascendência cau-
casiana²,5,9. A paciente deste relato recebeu o 
diagnóstico aos 9 anos de idade, faixa etária 
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próxima ao pico esperado pela epidemiologia. 
Retrospectivamente, o quadro clínico foi típico, 
com dor óssea de piora noturna, edema local e 
diminuição do movimento articular. Contudo, 
como os sintomas são bastante inespecíficos, 
quando apresentados isoladamente, dificultam 
o diagnóstico clínico.

Os tumores ósseos primários estão entre 
as neoplasias pediátricas com diagnóstico mais 
tardio¹0. Isso está associado a diversos fatores, 
como o curto período de latência e o cresci-
mento acelerado, o que faz com que o atraso no 
diagnóstico gere significativa redução na chan-
ce de cura¹0,¹¹.

Além disso, as neoplasias pediátricas po-
dem se apresentar com manifestações clínicas 
pouco específicas, que muitas vezes se sobre-
põem a outras doenças mais prevalentes nessa 
faixa etária9,10. A maioria dos pacientes com SE 
e outras neoplasias ósseas apresenta, inicial-
mente, dor local, a qual pode ser confundida 
com o próprio crescimento ou com traumas 
decorrentes do cotidiano⁴. No caso relatado, a 
primeira suspeita clínica foi de artrite idiopá-
tica juvenil, o que reflete a dificuldade em se 
estabelecer o diagnóstico diante de um quadro 
inespecífico.

Nesse contexto, nota-se a importância de 
profissionais da saúde generalistas, em atendi-
mento primário, serem capazes de reconhecer 
os sinais de alerta em casos complexos e refe-
renciá-los para o especialista, quando neces-
sário. Em casos nos quais as dores extrapolam 
o tempo de um mês, sem melhora na evolu-
ção, deve-se investir em uma investigação 
adicional4. O diagnóstico tardio de neoplasias 
na infância está relacionado a necessidade de 
terapias mais agressivas e, consequentemente, 
maior morbidade e mortalidade9. 

O SE é uma neoplasia agressiva, e parte 
dos pacientes já apresenta metástases no mo-
mento do diagnóstico7. No caso de pacientes 
com doença localizada, o prognóstico é me-
lhor, com cerca de 80% de sobrevida em cinco 
anos. Por outro lado, pacientes com metásta-

ses no diagnóstico apresentam redução sig-
nificativa na sobrevida geral, a qual varia de 
acordo com o local e o número de implantes 
secundários4, 7.

A paciente relatada apresentava, inicial-
mente, uma neoplasia localizada no fêmur dis-
tal e sem implantes secundários, o que indica-
va melhor prognóstico. Contudo, no momento 
da recidiva, observou-se a presença de um 
nódulo pulmonar. Esse relato evidencia como 
o prognóstico pode se alterar ao longo da evo-
lução clínica da doença. Apesar da suspeita ra-
diológica de implante secundário, a lesão não 
foi biopsiada.

O diagnóstico de SE é estabelecido pela 
combinação de exames radiológicos, anato-
mopatológicos e moleculares7. Na paciente 
em questão, a RNM evidenciou uma lesão ós-
sea expansiva com sinais de gravidade, o que 
justificou a realização de biópsia e investiga-
ção detalhada. O diagnóstico diferencial deve 
incluir infecções, como osteomielite, além de 
neoplasias hematológicas, como as leucemias.

A neoplasia geralmente se desenvolve na 
cavidade medular, invadindo posteriormente 
o córtex e o periósteo¹. Costuma gerar áreas 
de hemorragia e necrose na massa tumoral. 
Microscopicamente, o SE se apresenta como 
uma neoplasia pouco diferenciada, composta 
por células pequenas, redondas e azuis, com 
citoplasma escasso e áreas de necrose¹,³,6.

Diversos marcadores imuno-histoquími-
cos são utilizados para auxiliar no diagnóstico; 
entre eles, destacam-se CD56, CD99, NKX2.2 e 
FLI1. Seu uso é essencial para a confirmação do 
diagnóstico de SE, bem como para a exclusão 
de seus diferenciais6. Cada um desses marca-
dores está associado, de alguma maneira, ao 
desenvolvimento do SE e, quando utilizados 
em conjunto, mostram-se bastante específi-
cos para a neoplasia7.

O CD56 é expresso em uma variedade de 
tumores pediátricos, e estudos demonstraram 
que a expressão desse marcador está relacio-
nada a pior prognóstico6,¹². O CD99 é um mar-
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cador de alta sensibilidade, estando presente 
em 95% dos casos de SE⁴. Contudo, esse mar-
cador é positivo em diversos tumores mesen-
quimais, o que confere baixa especificidade e 
requer complementação com outros marcado-
res para a confirmação do SE6.

A expressão da proteína NKX2.2 apre-
senta boa sensibilidade e moderada especi-
ficidade, estando relacionada ao processo de 
diferenciação neuroendócrina e sendo um alvo 
transcricional da fusão EWSR1-FLI16,7. Sua es-
pecificidade aumenta significativamente quan-
do usada em conjunto com o CD997.

A imunopositividade para FLI1 ocorre em 
pacientes que apresentam a fusão do gene 
EWSR1-FLI16. Esse marcador é mais específico 
que o CD99, embora também possa estar pre-
sente em algumas leucemias e linfomas, o que 
limita sua especificidade⁴.

A translocação entre os cromossomos 11 
e 22 é a característica mais importante desse 
tumor, gerando o gene de fusão EWSR1-FLI1 
ou EWS-ERG¹³. Essa fusão origina uma prote-
ína quimérica que induz a transcrição de ge-
nes que contribuem para o desenvolvimento 
tumoral, por interferirem na proliferação, dife-
renciação, ciclo celular e apoptose³,⁴. Cerca de 
90% dos pacientes com SE, incluindo a pacien-
te deste relato, apresentam o gene de fusão 
EWSR1-FLI1, o que torna sua detecção uma fer-
ramenta diagnóstica de grande importância²,⁴,6.

Atualmente, o tratamento é realizado com 
drogas citotóxicas inespecíficas. Antes do de-
senvolvimento dos protocolos atuais, a mor-
talidade por SE era extremamente elevada. A 
sobrevida global melhorou significativamente 
após a sua instituição5. Pesquisas recentes vi-
sam ao desenvolvimento de drogas específi-
cas para os marcadores presentes no SE. No 
entanto, drogas que interferem diretamente 
na proteína quimérica mostraram-se pouco 
eficazes¹⁴. Outros objetos de estudo em anda-
mento são fármacos que atuam no microam-
biente tumoral e nos alvos transcricionais do 
EWSR1-FLI1, como inibidores da polimerase 

1 (PARP1), do receptor de IGF-1 e do CD99³,¹5. 
Apesar do conhecimento avançado sobre os 
alvos moleculares, ainda há desafios significa-
tivos na sua tradução para terapias eficazes em 
ambiente clínico.

Quando possível, busca-se empregar es-
tratégias mais conservadoras que permitam o 
tratamento da neoplasia e a manutenção da 
qualidade de vida do paciente. Na primeira 
abordagem terapêutica da paciente, em vez 
da técnica cirúrgica de amputação, optou-se 
por uma técnica mais conservadora, visando 
à preservação do membro afetado. O uso da 
técnica frozen bone ou frozen autograft como 
tratamento cirúrgico constitui uma estratégia 
que busca promover a manutenção óssea, com 
menores complicações e morbidade. Os re-
sultados funcionais e terapêuticos são seme-
lhantes, porém com menor tempo cirúrgico 
e melhor ajuste do implante ósseo¹6. No caso 
relatado, a recidiva da neoplasia impôs a ne-
cessidade de amputação do membro.

No passado, o controle local do sarcoma 
de Ewing era obtido predominantemente por 
meio de amputações; entretanto, com o avan-
ço das técnicas cirúrgicas e quimioterápicas, 
passou-se a priorizar estratégias de preserva-
ção do membro. O tratamento cirúrgico per-
manece como a principal forma de controle 
local, embora ainda não exista consenso quan-
to ao método ideal para reconstrução óssea 
em pacientes pediátricos¹7.

A escolha da técnica é multifatorial, con-
siderando fatores como idade, expectativa de 
crescimento, resposta à quimioterapia, pre-
sença de metástases e disponibilidade de re-
cursos¹8. As reconstruções podem ser bioló-
gicas (com enxertos autólogos ou alogênicos) 
ou protéticas¹9. No caso relatado, por se tratar 
de uma paciente pediátrica, o uso de prótese 
poderia resultar em falha precoce devido ao 
crescimento ósseo, e os enxertos alogênicos 
não estavam disponíveis em razão da inexis-
tência de banco ósseo pediátrico.

Frente a isso, optou-se pela técnica de 
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frozen autograft, já descrita na literatura para 
a abordagem de neoplasias ósseas, permitindo 
preservação do membro com bom potencial 
de osteoindução, osteocondução e integra-
ção anatômica16,17,20. Embora essa técnica não 
esteja diretamente mencionada nas diretrizes 
dos grupos cooperativos (SIOP21, SOBOPE2, 
SLAOP2), estas preconizam a realização de ci-
rurgia com reconstrução viável, delegando a 
escolha da técnica ao julgamento especializado 
e individualizado de cada caso. Cabe ressaltar 
que estudos recentes demonstram taxas de 
recidiva e sobrevida global semelhantes às de-
mais modalidades de reconstrução17,22.

Uma limitação conhecida do método é 
a impossibilidade de envio da peça completa 
para análise anatomopatológica, restringindo-
-se à avaliação de fragmentos16,20. No entanto, o 
congelamento com nitrogênio líquido promo-
ve destruição completa das células neoplásicas 
residuais, sendo considerado seguro quando 
realizado com margens amplas previamente 
planejadas.

A recidiva do sarcoma de Ewing está as-
sociada a múltiplos fatores, incluindo tama-
nho tumoral, localização, resposta histológica 
à quimioterapia, status das margens cirúrgicas 
e tempo até a recidiva. Tumores volumosos, 
localizados em ossos centrais e com resposta 
histológica inferior a 90% de necrose após qui-
mioterapia apresentam maior risco de recidiva 
local e sistêmica14. Além disso, recidivas preco-
ces — até dois anos após o diagnóstico — cos-
tumam indicar comportamento biológico mais 
agressivo e pior prognóstico5.

Esse quadro típico de SE permite a avalia-
ção de diversas questões de acompanhamento 
e abordagem terapêutica. Para que o diagnósti-
co precoce seja uma realidade, é essencial que 
os pais e profissionais de saúde estejam atentos 
aos principais sinais de alarme que justifiquem 
uma investigação adicional nessa faixa etária. O 
objetivo de relatar esse caso é permitir que os 
médicos não especialistas consigam identificar 
pacientes que necessitam de uma avaliação es-

pecializada, visando ao diagnóstico precoce e 
tratamento adequado.  
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