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RESUMO

Introducdo: O grau de necrose tumoral de Huvos é considerado pela literatura um
dos fatores prognosticos mais importantes a sobrevida dos pacientes com
osteossarcoma Objetivo: Analisar as caracteristicas demogréaficas, clinicas,
cirdrgicas e do grau de necrose de Huvos em pacientes com osteossarcoma,
descrevendo o perfil epidemiolégico com suas taxas de frequéncia de casos novos e
de evolucdo para 6bito. Metodologia: Realizou-se um estudo retrospectivo onde
foram coletados dados dos prontuérios de 83 casos de osteossarcomas tratados no
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo — HUUFMA e no
Instituto Maranhense de Oncologia — IMOAB entre marco de 2000 a margo de 2011.
Os critérios de inclusédo foram pacientes com osteossarcoma de alto grau localizado
no esqueleto apendicular independente da faixa etaria, ndo foram incluidos casos
incompletos e casos com lesdes multiplas e ou no esqueleto axial. A andlise
estatistica foi baseada no teste exato de Fisher com nivel de significAncia de p <
0,05. Resultados: Dos 83 pacientes estudados, 67,0% eram do sexo masculino,
82,0% encontraram-se na 2° década de vida; 63,8% eram procedentes do interior do
Maranhdo; 79,4% acometeram a regido do joelho, 69% foram do tipo histol6gico
osteoblastico e 60,0% possuiam mais que 12 cm em seu maior eixo. O tratamento
cirrgico mais adotado foi a amputagcdo com 63,8%. Sobre a margem cirdrgica;
96,5% tinham margens livre de neoplasia. Quanto ao grau de necrose de Huvos:
27% apresentaram grau |, 50% grau Il, 23% grau Il e nenhum caso foi classificado
como grau IV. A frequéncia média de casos novos durante o periodo estudado foi de
6,9 casos novos por ano e 61% dos pacientes evoluiram para 6bito. Concluséo: O
osteossarcoma apresentou-se como uma neoplasia de alta taxa de 6bito e com uma
alta frequéncia local. O sistema de grau de necrose Huvos esteve associado
estatisticamente com a presenca das metéstases pulmonar (p = 0,025) e com a

evolucdo para obito (p = 0,015) dos pacientes com osteossarcoma.

Palavras-chave: Osteossarcoma, Grau de Huvos, Perfil epidemioldgico.



ABSTRACT

Introduction: The Huvos grading system is considered one of the most important
prognostic factors for survival in patients with osteosarcoma Objective: Analyze the
Huvos grading system with the demographic, clinical and surgical variables,
describing the epidemiological profile of patients with osteosarcoma, with rates
of frequency and death. Methods: Through of data obtained from medical records
were studied 83 cases of osteosarcoma treated at University Hospital of Federal
University of Maranhdo - HUUFMA and Oncology Institute of Maranhdo -
IMOAB from march 2000 to march 2011. Inclusion criteria were cases of patients
any of age withlocalized high grade osteosarcomain the appendicular
skeleton, were not included incompletes cases and cases with multiple lesions and or
the axial skeleton. The statistical analysis was based on Fisher's exact test with a
significance level of p < 0.05 between the independent variables and the dependent
variable “Huvos grade”. Results: the sample was 83 cases of high grade
osteosarcoma, 67% was male, 82% was in lesser than or equal to 20 years,
63.8% from interior areas of Maranh&o, 79.4% of cases involve the knee, 69%
was osteoblastic histologic variant of osteossarcoma, and 60% with tumors greater
than 12 cm in largest axis. The surgical treatment most frequently performed was the
amputation of the affected limb with  63.8%. About 96.5% reported surgical
margins were tumor-free margins. The Huvos grading system: 27% with grade |, 50%
with grade Il, 23% with grade llland no one grade IV. The frequency rate of
osteosarcoma was 6.9 new cases per year. And the death rate of osteosarcoma
patients was 61%. Conclusion: Osteosarcoma shows high local deaths rate and
with high frequency rate. And the Huvos grading system is statistically related to the
presence of pulmonary metastasis (p=0,025) and death (p=0,015) of patients

with osteossarcoma.

Keywords: Osteosarcoma, Huvos Grade, Epidemiological profile
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1 INTRODUGCAO

O osteossarcoma € uma neoplasia maligna primaria do osso de
comportamento local agressivo e com alto potencial de metastase. Apesar de ser
classicamente descrito em pacientes até os 20 anos de idade acometendo
principalmente a regido do joelho, o osteossarcoma pode surgir em qualquer 0Sso
do esqueleto, independente do género e da faixa etaria (FERRARI et al., 2001;
PETRILLI et al., 2003; CASTRO et al., 2008).

O prognéstico e o tratamento dos pacientes com osteossarcoma tém
melhorado nos ultimos anos devido aos avancos no diagnoéstico dos exames de
imagem, no tratamento quimioterapico e cirdrgico com métodos de reconstru¢do do

membro acometido com endopréteses nao convencionais (ABADI, 2005).

Algumas variaveis clinicas e cirargicas sédo citadas frequentemente como
importantes fatores que pioram a sobrevida dos pacientes com osteossarcoma. No
perfil do paciente com fatores de pior prognostico sdo: género masculino
(MALLAWER et al., 1997), idade abaixo dos 10 e acima dos 40 anos de idade
(BACCI et al., 1997), acometendo raiz do membro (ombro ou quadril), tumores
maiores que 12 cm em seu maior eixo (MATOS et al., 2002), do tipo osteoblastico
(BASTOS et al, 1999), com metastase pulmonar (BACCI et al., 1997; HARRIS et al.,
1998; ABADI, 2005) e principalmente com baixa resposta aos quimioterapicos
avaliada pelo grau de Huvos (BASTOS et al., 1999; FERRARI et al., 2001; BACCI et
al., 2002; PAKOS et al., 2009).

O tratamento adequado do osteossarcoma de alto grau atualmente é
preconizado por ciclos de quimioterapia pré-operatdria, chamada de neoadjuvante,
seguido pelo tratamento cirirgico com ressec¢ao do tumor e acompanhados com
novos ciclos de quimioterapia pos-operatoria adjuvante (GARCIA FILHO, 2005;
PETRILLI, et al. 2006).

Apoés a resseccao do tumor, a peca cirurgica € analisada pelo servico de
patologia, onde deve ser diagnosticado o tipo histologico, descrito o tamanho do

tumor ressecado, a analise das margens cirdrgicas e o grau de necrose de Huvos.



O grau de Huvos é considerado pela literatura (FERRARI et al., 2001; BACCI
et al., 2002; PAKOS et al., 2009) como um importante fator progndstico na sobrevida
dos pacientes com osteossarcoma. O método descrito por HUVOS et al. (1977), é
um meétodo classico e objetivo de aferir a resposta ao tratamento quimioterapico
analisando o grau de necrose tumoral induzida pela quimioterapia, através da

porcentagem por area na peca cirdrgica ressecada.

O tratamento adequado dos pacientes com osteossarcoma deve ocorrer em
servigo oncoldgico habilitado em alta complexidade, o qual deve ser desenvolvido
por uma equipe oncolégica multidisciplinar. Esta equipe deve ser formada por
patologistas especializados, oncologistas clinico-pediatricos e oncologistas
ortopédicos com uma formacao tedrica e pratica, para que estejam preparados para
diagnosticar adequadamente e para lidar com as eventuais complicacdes durante as
diversas etapas do tratamento desta neoplasia.

Esta investigacdo epidemioldgica e clinico-cirdrgica € justificada pela caréncia
de estudos cientificos regionais sobre o osteossarcoma, abordando principalmente:
os dados socio-demograficos dos pacientes do Maranhdo; o grau de necrose de
Huvos; o tipo de cirurgia adotada (amputac&o ou preservacdo do membro); a taxa de
frequéncia dos casos novos, a taxa de evolugdo para Obito dos pacientes tratados

no Maranhao e o tipo histolégico do osteossarcoma mais frequente.

Portanto, objetiva-se investigar o grau de necrose de Huvos, as variaveis
clinicas e cirdrgicas dos pacientes com osteossarcoma, além de descrever o perfil
epidemiologico dos pacientes tratados no Estado do Maranhdo, demonstrando a
taxa de frequéncia dos casos novos diagnosticados, a taxa de evolugdo para Obito
dos pacientes desta patologia, durante o periodo de marco de 2000 a marco de
2011, nos servigcos do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o e

do Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello.



2 FUNDAMENTACAO TEORICA

O osteossarcoma é definido como uma neoplasia maligna primaria do 0sso
caracterizada pela formacao de osteoide imaturo neoplasico originado a partir de
osteoblastos malignos, com a presenca de estroma francamente sarcomatoso.
Podem também estar presentes no tumor outros tipos de tecidos como
cartilaginosos ou fibrosos (PROSPERO 2001; CASTRO et al., 2008).

Ap6s o mieloma mudltiplo, o osteossarcoma de acordo com a literatura
(JESUS-GARCIA FILHO et al., 1996) é o segundo tumor maligno primario do 0sso
mais frequente independente da faixa etaria, correspondendo a 20% de todos o0s
sarcomas (MELLO, 2006). No entanto, especificamente na infancia e na
adolescéncia, o osteossarcoma € considerado o tumor &sseo primario mais
frequente, representando de 3% a 5% das neoplasias malignas nesta faixa etaria
(RECH et al., 2004).

Aproximadamente 6,5 pacientes por milhdo de criangcas ou cerca de 900
casos novos sao diagnosticados nos Estados Unidos da América (ACS, 2010). No
Brasil é dificil definir a real incidéncia por falta de registros adequados, mas se

estima que ocorram 350 novos casos por ano (PETRILLI et al., 2006).

A patogénese e a etiologia do osteossarcoma ainda continuam incertas.
Existem alguns potenciais agentes etioldégicos, como o berilio, infec¢des virais e a
radiacdo. A doenca de Paget pré-existente, a queimadura elétrica e o trauma
também sdo outros fatores que podem estar associados a patogénese (FUCHS E
PRITCHARD, 2002).

Algumas doencas genéticas sdo conhecidas por apresentar um maior risco
para desenvolver osteossarcoma. Por exemplo, os pacientes com retinoblastoma
possuem uma mutagao no gene supressor de tumores RB1, resultando em um risco
significativamente maior para desenvolver osteossarcoma e outras neoplasias.
Dessa mesma forma, os pacientes com a sindrome de Li — Fraumeni que apresenta
mutacdo no gene supressor de tumores TP53, a sindrome de Rothmund-Thomson

que apresenta mutacbes no gene RECQL4 e a sindrome de Bloom que esti



associada a mutacdo no gene BLM, sdo sindromes genéticas que também estao
relacionadas com risco aumentado de desenvolver o osteossarcoma (HAYDEN E
HOANG, 2006; CASTRO-GAMERO et al, 2008).

Clinicamente os sintomas dos pacientes com osteossarcoma, em geral, sao
inespecificos, como dor e aumento de volume local, associado a algum relato de
trauma prévio na regido acometida. Em situacfes de extensos tumores, pode estar
presente vermelhiddo, aumento de temperatura local com presenca local de
circulacdo venosa (CASTRO et al, 2008). Os locais mais frequentemente
comprometidos, como citado na literatura (PROSPERO 2001; PETRILLI et al, 2003),
sao as regides proximas as placas de crescimento na regido do joelho, onde ha uma

maior atividade celular 6ssea no fémur e na tibia.

O paciente com a suspeita clinica de osteossarcoma deve ser submetido a
alguns exames de imagem para seu estadiamento clinico. Um dos exames iniciais e
fundamental ao diagnostico é uma radiografia simples do membro acometido. Na
radiografia, os osteossarcomas frequentemente se apresentam com lesdo Ossea
destrutiva com bordos irregulares, destruindo gradualmente a cortical Ossea
podendo apresentar invasdo extra-6ssea. Outras alteracdes radiograficas podem
estar presentes, como por exemplo, as fraturas patolégicas que aumentam a
disseminacdo local do tumor e também as reacbes periosteais que podem ter a
aparéncia de “raios de sol’ e o “triangulo de Codman”, que representa o
levantamento periosteal, ocasionado pelo crescimento do tumor (GARCIA FILHO,
2005).

Além da radiografia simples, outros exames s&80 necessarios, como a
tomografia computadorizada do torax, que deve ser solicitada para investigacédo de
metastases pulmonares ao diagnostico (PETRILLI E SILVA, 2001). A cintilografia
Ossea de corpo total com tecnécio que tem a funcdo de determinar a extensao do
tumor do osso comprometido, diagnosticar metastases 0sseas (skip metatasis), além
de rastrear outras lesfes 6sseas em outras regiées do esqueleto. A tomografia e,
principalmente, a ressonancia nuclear magnética do membro acometido delimita a
tumoracao de forma tridimensional e demonstra se ha extenséo tumoral para partes

moles, 0 que serve como parametro para programacao da resseccao cirurgica do



osteossarcoma com uma margem oncologica adequada (COSTA E MENDES,
2005).

Apesar de o diagnostico ser predominantemente clinico e radioldgico, €
necessaria a confirmacdo diagnoéstica pelo exame anatomopatolégico do tumor,
obtido por uma bidpsia 6ssea planejada e realizada por profissional especializado,
como um oncologista ortopédico, para que ndo haja risco de disseminacdo da
doenca (LINK et al., 2002; RECH et al., 2004). Para a realizacdo da biépsia é
necessaria técnica especifica, jA que a realizacdo inadequada tem impacto negativo
para sobrevida do paciente e impossibilita, as vezes, uma cirurgia de preservacao do
membro. A decisdo de onde e como realizar a biopsia € fundamental. Esta deve ser
feita no trajeto da futura via cirtrgica, no sentido longitudinal do membro e em locais
onde seja possivel a resseccado da cicatriz da biopsia juntamente com a peca
tumoral no momento da cirurgia preservadora do membro (RIBEIRO et al., 2009).

Quanto ao tipo histoldgico, classifica-se o osteossarcoma nas formas de alto e
baixo grau de malignidade. O osteossarcoma classico de alto grau subdivide-se em
variedades histoldgicas, de acordo com a matriz predominante, em osteoblastico,
condroblastico, fibroblastico, de pequenas células e telangectasico (FLETCHER et
al., 2002). O osteossarcoma de baixo grau subdivide-se na forma periosteal e
parosteal (PROSPERO, 2001). O tipo histolégico mais frequentemente relatado pela
literatura é o tipo osteossarcoma osteoblastico (SCHAJOWICZ et al., 1995;
HAUBEN et al., 2002).

Atualmente, de acordo com o Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento
de Osteossarcoma (GCBTO), o tratamento de escolha para o osteossarcoma de alto
grau, apos seu estadiamento e diagnéstico definitivo, € iniciado por 3 a 4 ciclos de
guimioterapia neo-adjuvante, seguido do procedimento cirargico, que pode ser
radical ou de preservacdo do membro, acompanhado por novos ciclos de
quimioterapia pés-operatéria (JESUS-GARCIA FILHO, 2005; PETRILLI et al., 2006).

O procedimento cirargico, quando possivel, deve ser o de preservacédo do
membro acometido, com a ressec¢ao do tumor com margem cirargica oncolégica
livre de neoplasia, confirmada pelo estudo anatomo-patoldgico da peca cirurgica. A

qualidade desta margem oncolégica e a resposta da quimioterapia pré-operatoria



sao os fatores de maior relevancia na recidiva local do osteossarcoma (CASSONE
et al., 1997).

A quimioterapia moderna veio modificar o prognoéstico e a forma de
tratamento nos pacientes acometidos de osteossarcoma. Com o uso de novas
drogas, modificou-se a histéria natural da doenca, favorecendo o tratamento
cirdrgico, com margens livres da neoplasia com preservacdo dos membros ao invés
de cirurgias de amputacdo (MARWIN, 1990; CARTER et al.,, 1991; BACCI et
al.,1994). Atualmente, com a quimioterapia, a sobrevida livre de doenca em 05 anos
mudou de 55% para 85% (MELLO, 2006; SILVA et al., 2007).

Uma resposta inadequada a quimioterapia pré-operatoria, avaliada pelo grau
de necrose tumoral na peca cirirgica, € considerado um dos fatores prognésticos
mais desfavoraveis em relacdo a sobrevida dos pacientes com osteossarcoma
(BIELACK et al., 2002; BACCI et al. 2002; RECH et al., 2004; PAKOS et al., 2009).
O método classico e ainda o mais utilizado para esta andlise, € o descrito por
HUVOS et al. (1977), no qual estes autores avaliam o grau de necrose tumoral
induzido pela quimioterapia pré-operatéria, medido em porcentagem. Para a
classificacdo, o grau de necrose foi dividido em 04 tipos: Grau | — sem efeito da
quimioterapia; Grau Il — resposta parcial com mais de 50% de necrose tumoral; Grau
[l — mais que 90% de necrose tumoral, com tumor viavel presente; Grau IV — sem

tumor viavel.

Além do grau de necrose de Huvos, o diagndstico precoce e o volume tumoral
inicial do osteossarcoma também sdo fatores progndsticos importantes para o
tratamento (BIELING et al., 1996). No Estado do Maranh&o, mesmo nos dias atuais,
0s pacientes demoram a procurar o auxilio médico, devido a falta de informacédo ou
por dificuldade de acesso aos hospitais, retardando o diagnéstico precoce do
osteossarcoma.  Frequentemente, 0s pacientes chegam ao ambulatério da
oncologia ortopédica apresentando membros acometidos pelo osteossarcoma com
volumosas massas tumorais, com circulacdo colateral visivel e com metastases

pulmonares, piorando o prognéstico desses pacientes.

Neste estudo, descreve-se o perfil epidemiolégico dos pacientes com

osteossarcoma tratados no Estado do Maranh&o, com suas respectivas taxa de



frequéncia dos casos novos diagnosticados por ano e a taxa de evolugéo para Obito
dos pacientes durante o periodo estudado. Através deste estudo, também foi
analisado estatisticamente as relacdes existentes entre a “variavel dependente” grau
de necrose de Huvos com outras “variaveis independentes” clinicas e cirurgicas dos
pacientes com osteossarcoma tais como: género, faixa etéria, procedéncia (cidade
de origem) dos pacientes, localizacdo anatdomica do tumor, tipo de tratamento
cirdrgico, margem cirargica oncoldgica, tipo histologico, tamanho do tumor

ressecado, metastase pulmonar e evolucéo para o6bito.



3 OBJETIVOS

3.1 Geral

e Analisar as caracteristicas demograficas, clinicas, cirdrgicas e a graduacao
histolégica de necrose (grau de Huvos) nos pacientes com osteossarcoma,
tratados em S&o Luis do Maranh&o de 2000 a 2011.

3.2 Especificos

e Descrever o perfil epidemiolégico dos pacientes com osteossarcoma durante

o periodo estudado.

e Estimar a taxa de frequéncia de casos novos diagnosticados e a taxa de
evolucdo para 6bitos dos pacientes com osteossarcoma durante o periodo

estudado.

e |dentificar as variaveis com relacdo estatistica significante com a graduacao

de necrose de Huvos dos pacientes com osteossarcoma.



4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

Classificamos este estudo como do tipo coorte retrospectivo, pois se trata de
um estudo realizado com base nos dados obtidos dos prontuarios dos pacientes,
sem uma busca ativa de informacdes diretamente com 0s pacientes ou seus
familiares. Os dados coletados estdo restritos a um respectivo periodo de tempo,
ndo existindo periodo de seguimentos entre os pacientes. Este estudo também é
analitico, porque procura identificar as possiveis relacfes estatisticas significantes

através de testes estatisticos entre as variaveis analisadas.

4.2 Periodo e local de estudo:

O estudo foi realizado por meio do levantamento dos dados obtidos nos
prontuarios dos pacientes tratados, durante o periodo de marco de 2000 a marco de
2011, nos servicos de Ortopedia e de Patologia da Unidade Presidente Dutra do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo - HUUFMA, que é
habilitado pelo Ministério da Saude como Centro de Referéncia a Assisténcia de Alta
Complexidade em Traumato-Ortopedia, como também no servico de Patologia do
Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello — IMOAB, Centro de Assisténcia
de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), ambos situados em S&o Luis,

Estado do Maranhao.

Foram escolhidas estas duas instituicbes como area de pesquisa e analise
dos dados dos pacientes com osteossarcoma por representarem os dois centros de
referéncia de alta complexidade para o tratamento clinico e cirdrgico para 0s casos
de osteossarcoma. O periodo da realizagéo da coleta de dados foi de junho de 2010
a junho de 2011.



4.3 Amostra

A amostra deste estudo foi formada através do levantamento dos casos
diagnosticados de osteossarcoma nos registros dos laudos histopatolégicos nos
laboratorios de patologia do HUUFMA e do IMOAB.

Para a formacdo da amostra foram adotados os seguintes critérios de
elegibilidade:

Critérios de inclusao:

o Foram incluidos neste estudo todos os casos, independente do género
e da faixa etaria dos pacientes, diagnosticados como osteossarcoma
de alto grau de malignidade e tratados pelo protocolo (Anexo 1) do
Grupo Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Osteossacoma —
GCBTO.

Critérios de exclusao:

o Casos de pacientes com lesdes em esqueleto axial e ou com lesbes
multiplas.
o Casos em que nao estiveram disponiveis as informacdes no

prontuério, dos laudos histopatolégicos e de pelo menos um exame

de imagem para analisar as caracteristicas radiologicas;

Critério de nao-inclusao:

o Casos sem diagndstico conclusivo de osteossarcoma de alto grau,
mesmo apos revisdo pela equipe executora multidisciplinar.

° Casos que abandonaram o tratamento no servico;



4.4 Instrumento de coleta e avaliacdo das variaveis

A partir da coleta dos dados dos laudos histopatologicos obtidos nos servigos
de patologia dado HUUFMA e do IMOAB, foram levantados todos os respectivos
prontuarios dos pacientes diagnosticados com osteossarcoma de alto grau. Foram
analisados os resultados dos laudos dos exames anatomopatologicos e dos exames
de imagem como: radiografias simples das les6es 0sseas, em busca dos sinais
radiograficos classicos como lesfes osteoblasticas, lesbes liticas e em “raio de sol”,
cintilografias 6sseas de corpo total, tomografias computadorizadas do torax e

ressonancia nuclear magnética.

Com apoio do Servico de Patologia os laudos do diagndstico histopatol6gico

foram revisados e interpretados.

A revisdo dos exames foi realizada por equipe executora multidisciplinar, no
que tange aos laudos anatomopatoldgicos de cada caso de osteossarcoma de alto
grau assim como também foram analisadas as imagens encontradas de tomografias,

ressonancias, cintilografias e radiografias.

Os dados coletados neste estudo foram registrados em ficha protocolo
respectiva de cada paciente (Apéndice |). Estes foram representados em tabelas e
gréaficos especificos de acordo com cada variavel estudada. A variavel dependente
deste estudo foi o grau de necrose de Huvos. As variaveis independentes deste
estudo sdo: género, faixa etaria, procedéncia (cidade de origem) dos pacientes, tipo
histoldgico, localizacdo do tumor, tipo de tratamento cirdrgico, margem cirdrgica
oncolégica, tamanho do tumor ressecado, metdstase pulmonar e evolugdo para

obito.



4.5 Processamento e tratamento estatistico

A partir dos dados coletados, foi construido o banco de dados sendo
organizados em planilhas utilizando-se o programa “Microsoft Excel 2010
Inicialmente foi realizado uma analise descritiva das frequéncias das variaveis néao
numéricas, das medias, medianas e porcentagens aproximadas das variaveis

numeéricas.

Posteriormente foi feito um estudo analitico com o0 cruzamento estatistico
entre as variaveis independentes com a variavel dependente o grau de necrose
Huvos. Cada variavel analisada foi dividida em suas respectivas duas categorias,

para uma analise estatistica em tabelas de contingéncia 2 x 2:

¢ O género do paciente: Masculino X Feminino;

o A faixa etaria do paciente: < 20 anos X > 20 anos;

e A procedéncia (cidade de origem) dos pacientes: Capital X Interior;

e A localizagdo anatébmica do osteossarcoma: Membros Superiores X Inferiores;
¢ O tipo histolégico do osteossarcoma: Osteoblastico X Outros tipos;

e A metéstase pulmonar: Auséncia de metastase X Presenca de metastase;

e A evolugdo para 0Obito: Sim x N&o.

¢ O tipo de tratamento cirargico: Conservador X Radical (amputacéo);

e A margem cirargica oncolégica: Livre de Neoplasia X Comprometida;

e O tamanho do tumor ressecado: <12 cm X > 12 cm em seus maiores eixos;

e O grau de necrose de Huvos: <£90% (Huvos | e II) X > 90% (Huvos Il e IV)

Os dados foram representados em suas respectivas tabelas e foram
submetidos a uma anadlise estatistica baseando-se no teste exato de Fisher,
utilizando o nivel de significancia p < 0,05; com intervalos de confianca de 95%. Para
isso, 0s programas utilizados foram: Bioestat 5.0, Epi-info/Statcalc 3.5.2. e Microsoft
Excel 2010.



4.6 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (UFMA) em obediéncia
ao Conselho Nacional de Saude (CNS) N°. 196/96 e suas complementares, tendo

obtido um parecer consubstanciado favoravel, sob o nimero 244/10 (Anexo II).



5 RESULTADOS

Foram levantados 90 casos de osteossarcoma de alto grau, porém foram
excluidos 07 casos do estudo. Destes, 01 caso se tratava de um osteossarcoma
multicéntrico, 05 casos de osteossarcoma de mandibula e 01 caso de
osteossarcoma de iliaco. Como estes casos foram excluidos, a amostra deste

estudo foi constituida por 83 pacientes de osteossarcoma.

Relatamos também a existéncia de 01 Unico caso que néo foi incluido neste
estudo, pois ndo foi confirmado o diagndstico de osteossarcoma pela equipe
executora e que também nao foi continuado seu tratamento segundo as informacdes

obtidas pelo prontuario.

Durante o periodo estudado dos anos de 2000 a 2011, obteve-se a taxa de
frequéncia média de 6,9 casos novos de osteossarcoma diagnosticados por ano. Foi
observado que o ano de 2010 foi 0 ano que teve a maior frequéncia de casos novos
de osteossarcoma, com um numero de 15 casos novos/ano registrados. E que o ano
2002, foi o ano que teve a menor frequéncia somente com 02 casos Nnovos

registrados de osteossarcomas por ano (Figura 1).

16 18,25% (15/83)
14 14,46%
(12/83) 13,25%
12 12,05% (11/83)
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8 (7/83)
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(4/83) 3,61% (4/83) 3,61% | (4/83)
4 (3/83) 12,41% (3/83)
(2/83)
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0
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Figura 1 — Frequéncia dos casos novos de osteossarcoma em Sao Luis — MA, mar¢o de
2000 a marco de 2011.



Estudamos 83 prontuarios de pacientes com osteossarcoma no periodo de
marc¢o de 2000 a marco de 2011, cujas variaveis demograficas, clinicas e cirargicas
estdo descritas na Tabela 1, onde se observa todas as variaveis estudadas divididas
em suas respectivas categorias com distribuicdo de frequéncia absoluta (n) e relativa
(%).

Tabela1 - Caracteristicas demogréficas, clinicas e cirdrgicas dos pacientes com
osteossarcoma, com frequéncia absoluta e relativa em suas respectivas
categorias. Sao Luis — MA, margo de 2000 a mar¢o de 2011.

Variavel Categoria n %
Género: Masculino 56 67,0
Feminino 27 33,0
Faixa Etéria : < 20 anos 68 82,0
> 20 anos 15 18,0
Procedéncia - Cidade de Origem: Capital 30 36,2
Interior 53 63,8
Localizacdo Anatémica do Membros Inferiores 76 91,6
osteossarcoma: Membros Superiores 07 08,4
Tipo Histoldgico do osteossarcoma:  Osteoblastico 57 69,0
Outros tipos 26 31,0
Metastase Pulmonar: Com Metastases 39 46,9
Sem Metastases 26 315
Sem informacgdes 18 21,6
Evolugao para 6bito: Sim 39 46,9
Néo 25 30,1
Sem informacgdes 19 23,0
Tipo do Tratamento Cirdrgico: Conservador 21 25,3
Radical 37 44,6
N&o foram operados 25 30,1
Margens Cirargicas: Livres de Neoplasia 56 67,5
Comprometida 02 02,4
N&o foram operados 25 30,1
Tamanho do Tumor ressecado (cm): <12cm 23 27,8
>12cm 35 42,1
N&o foram operados 25 30,1
Grau de Huvos: Graulell 23 27,8
Graullle IV 07 08,4
Sem classificacéo 53 63,8
TOTAL 83 100,0




Dos 83 pacientes analisados, observou-se maior frequéncia no género
masculino com 67,0% (56/83), na faixa etaria de < 20 anos com 82,0% (68/83) e
procedentes do interior do Estado do Maranh&o com 63,8% (53/83). Os resultados
das caracteristicas clinicas mostraram que: 91,6% (76/83) estavam localizados nos
membros inferiores; 69,0% (57/83) eram do tipo osteoblastico; 46,9% (39/83) tinham
metastases pulmonares e 46,9% (39/83) evoluiram para 6bito. A porcentagem de
44,6% (37/83) foi tratada com cirurgia de amputacdo, com 67,5% (56/83) de
margens cirurgicas livres de neoplasia, com 42,1% (35/83) de tumores maiores que

12 cm em seu maior eixo e 27,8% (23/83) classificados como grau de Huvos | e Il.

5.1 Variavel grau de necrose de Huvos

Foram estudados os dados demogréficos, clinicos e cirargicos de uma
amostra de conveniéncia de 83 prontuarios de pacientes com osteossarcoma,
contudo somente 30 destes casos tiveram registros da graduacdo de necrose de

Huvos.

Dos 30 casos classificados com o grau de Huvos nos registros dos 83
prontuarios dos pacientes, 27% (08/30) apresentavam grau de necrose de Huvos,
classificados por grau I, 50% (15/30) dos casos como grau Il, 23% (07/30) grau Ill e

nenhum caso foi classificado como grau IV (Figura 2).

23%
(07/30)
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Figura 2 — Casos de osteossarcoma segundo grau de necrose de Huvos em S&o
Luis — MA, marco de 2000 a marco de 2011.



5.2 Variaveis Demograficas

Neste estudo dos 83 pacientes, a maioria com 67% (56/83) eram do género
masculino e apenas 33% (27/83) do género feminino. A idade média desses
pacientes foi de 16,7 anos de idade e a mediana de 16 anos com desvio padrdo de
6,7. A faixa etaria variou dos 06 aos 38 anos de idade, quando agrupadas as faixas
etarias em suas categorias de < 20 anos e > 20 anos , verifica-se na figura 3 uma
categoria predominante com 82% (68/83) dos pacientes que se encontravam com
idade abaixo dos 20 anos de idade e a outra com 18% (15/83) acima dos 20 anos.
Sobre a variavel procedéncia (cidade de origem) dos pacientes constatou-se que a
maioria com 63,8% (53/83) dos casos era oriunda do interior do Maranhéo e 36,2%
(30/83) casos registraram como procedéncia, Sao Luis, a capital do Estado do
Maranh&o.
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Figura 3 — Casos de osteossarcoma pela faixa etaria em Séo
Luis — MA, marco de 2000 a margo de 2011.

Na tabela 2, realizou-se o cruzamento estatistico dos 30 casos com a variavel
“grau de Huvos” com suas respectivas variaveis demograficas: género, faixa etéria e
procedéncia (cidade de origem) dos pacientes. Os resultados desse cruzamento dos
30 casos apontam para uma diferenca com predominio de: 56,7% (17/30) para o
género masculino; 63,3%(19/30) para a faixa < 20 anos e 43,4%(13/30) para os
pacientes procedentes do interior. Porém quando comparados quanto aos graus de
necrose Huvos | e Il, como também Il e IV ndo tiveram associagdo estatistica
(p<0,05).



Tabela 2 — Frequéncia absoluta e relativa das variaveis demogréaficas dos pacientes com o
grau de Huvos. Comparacao pelo teste exato de Fisher (a = 0,05). S&o Luis -
MA no periodo de marco de 2000 a marco 2011.

GRAU DE NECROSE TUMORAL DE HUVOS

VARIAVEIS Huvos | e |l Huvos Ill e IV
n % n % TOTAL P
Genero: 17 56,7 05 16,6 22 0,62
Masculino ’ ' '
Feminino 06 20,0 02 6,7 08
Faixa etaria:
< 20 ANOS 19 63,3 07 23,3 26 0,32
> 20 Anos 04 13,4 00 00,0 04
Procedéncia:
Capital 10 33,3 03 10,0 13 0,66
Interior 13 43,4 04 13,3 17
TOTAL 23 76,7 07 23,3 30

5.3 Variaveis Clinicas

As variaveis clinicas analisadas deste estudo foram a localizacdo anatémica,
o tipo histolégico dos osteossarcomas, a metastase pulmonar e a evolucao para

Obito dos pacientes com osteossarcoma.

Sobre a localizagdo anatdmica do osteossarcoma foi registrada com 57,8%
(48/83) dos casos no fémur distal; 20,4% (17/83) na tibia proximal; 9,6% (08/83) no
fémur proximal; 6,2% (05/83) no Umero proximal; 2,4% (02/83) no radio proximal;
1,2% (01/83) na diafise da tibia; 1,2% (01/83) na fibula proximal e 1,2% (01/83) no
calcaneo (Figura 4).



05 (6,2%)
Umero proximal

02 (2,4%)
Radio proximal

l

08 (9,6%)
Fémur proximal

4 48 (57,8%)

q < Fémur distal
01 (1,2%) '

Fibula proximal

17 (20,4%)

Tibia proximal
01 (1,2%)
Tibia diafise
01 (1,2%)
Calcaneo

Figura 4 - Casos de osteossarcoma pela localizagdo anatbmica em S&o Luis — MA,
margo de 2000 a margo de 2011.

Fonte: Figura adaptada de http://www.fallingpixel.com/full-human-anatomically-correct-
skeleton-3d-model/4485

Para andlise com o grau de necrose de Huvos, a localizagdo anatdmica do
osteossarcoma foi dividida em 02 categorias, a maioria com 91,6% (76/83) dos
casos que acometia os membros inferiores dos pacientes e outra com 8,4% (07/83)
dos casos 0s membros superiores.

Quanto ao tipo histolégico do osteossarcoma, o0 tipo mais frequente
encontrado foi o tumor do tipo osteoblastico com 69% (57/83) dos casos. O tipo

condroblastico foi relatado com 12% (10/83) dos casos, o tipo telangectasico com



11% (09/83) dos casos, o fibroblastico com 6% (05/83) dos casos e 0 de pequenas
células somente com 2% (02/83) dos casos de osteossarcoma (Figura 5).
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Figura 5 — Tipos histolégicos dos osteossarcomas em Sao Luis — MA,

marco de 2000 a marco de 2011.

Para andlise com o grau de necrose de Huvos, a variavel “tipo histolégico” foi
dividida em 02 categorias, uma com 69% (57/83) dos casos com descri¢cao do tipo
osteoblastico e a outra com 31 % (26/83) dos casos com descricdo dos outros tipos

histolégicos.

Sobre a tomografia de térax dos pacientes para avaliar a presenca ou nao de
metastases pulmonares; 78,3% (65/83) dos casos dos osteossarcoma tinham laudos
sobre esse exame. Para analise com o grau de necrose de Huvos, a variavel
“‘metastase pulmonar” foi dividida em 02 categorias, uma com 60% (39/65) dos
casos com metastase pulmonar e a outra com 40% (26/65) dos casos sem
metastases.

Nos prontuarios estudados foram encontrados 77,1% (64/83) dos casos com
relato sobre a evolucao para 6bitos dos pacientes. A maioria com 61% (39/64) dos
casos tinham relato de 6bito em seus respectivos prontuarios e 39% (25/64) casos

tinham informacdo que ainda estavam vivos até o levantamento dos dados deste



estudo. Os outros 19 casos restantes dos 83 prontuarios levantados ndo tinham
relatos sobre a evolugéo para 6bito.

Na tabela 3, realizou-se o cruzamento estatistico dos 30 casos com a variavel
“grau de Huvos” com suas respectivas variaveis clinicas: localizagdo anatomica, tipo
histolégico do osteossarcoma, metastase pulmonar e evolucdo para Obito dos
pacientes. Os resultados desse cruzamento dos 30 casos apontam para uma
diferenca com predominio de: 66,7% (20/30) para o acometimento dos membros
inferiores e 60,0% (18/30) para o tipo osteoblastico. Porém quando comparados
quanto aos graus de necrose Huvos | e Il, como também Il e IV nao tiveram
associacao estatistica (p<0,05). As varidveis metastase pulmonar e evolucédo pra
Obito apesar de nao terem diferencas importantes entre suas respectivas categorias,
estas obtiveram um p< 0,05. Observa-se entdo que o grau de necrose de Huvos
pode influenciar estatisticamente nas metastases pulmonares e na evolucdo da

doenca.

Tabela 3 - Frequéncia absoluta e relativa das variaveis clinicas dos pacientes com o grau
de Huvos. Comparacao pelo teste exato de Fisher (a = 0,05). Sdo Luis — MA,
marco de 2000 a marco 2011.

GRAU DE NECROSE TUMORAL DE HUVOS

VARIAVEIS Huvos | e Il Huvos Il e IV
n % n % TOTAL P

Localizagc&o anatémica:

Membros superiores 03 10,0 01 03,3 04 0.67
Membros inferiores 20 66,7 06 20,0 26
Tipo Histoldgico:
Osteoblastico 18 60,0 06 20,0 24 0,56
Outros Tipos 05 16,7 01 03,3 06
Metastase pulmonar: 15 50.0 01 03.3 16 0025
Com metéastase ’ ’ '
Sem metastase 08 26,7 06 20,0 14
E"O'”‘?agiﬁqara obito: 11 36,7 07 23,3 18 0,015
Nao 12 40,0 00 00,0 12

TOTAL 23 76,7 07 23,3 30




5.4 Variaveis Cirargicas

As variaveis cirdrgicas analisadas deste estudo foram o tipo do tratamento
cirdrgico, margens cirdrgicas e tamanho do tumor obtidos nas pecas cirdrgicas

ressecadas dos pacientes com osteossarcoma.

Dos 83 casos de osteossarcoma levantados, 30% (25/83) ndo foram
submetidos a nenhum tipo de tratamento cirlrgico. Pois 24% (20/83) dos casos
durante a quimioterapia pré-operatoria evoluiram para Obito antes de qualquer
tratamento cirdrgico e 6% (05/83) dos casos ainda se encontravam em tratamento

guimioterapico pré-operatorio aguardando um futuro tratamento cirargico.

Sobre o tipo de tratamento cirargico, 70% (58/83) dos pacientes foram
operados. Sendo 63,8% (37/58) dos casos submetidos a cirurgias radicais como
desarticulacbes ou amputacles, e 36,2% (21/58) dos casos tratados de forma
conservadora, ou seja, com cirurgia preservadora dos membros acometidos. Destes
21 casos operados; 90,6% (19/21) foram submetidos a ressec¢cbes do tumor e
reconstru¢cdes com endoproteses; 4,7% (01/21) com ressecc¢do e reconstrucao com
placa e enxerto 6sseo homologo e 4,7% (01/21) com somente resseccao simples do

osteossarcoma.

Para andlise com o grau de necrose de Huvos, a variavel “tipo de cirurgia” foi
dividida em 02 categorias, uma com 63,8% (37/58) dos casos com cirurgias radicais
e a outra com 36,2% (21/58) dos casos com cirurgia de preservacdo do membro

acometido.

Nos laudos histopatolégicos; a maioria com 96,5% (56/58) dos casos
apresentaram como pecas cirdrgicas com as margens livres de neoplasia e somente

3,5% (02/58) dos casos com margens cirirgicas comprometidas pela neoplasia.

Sobre o tamanho do tumor ressecado foram encontrados 58 casos com

registros histopatolégicos. O menor tamanho registrado foi de 05 cm e o de maior



tamanho foi de 30 cm, em seus maiores eixos. A mediana do tamanho do tumor foi

de 13 cm e a média foi de 14,7 cm, com desvio padréo de 6,2.

Para analise com o grau de necrose de Huvos, a variavel “tamanho do tumor”
foi dividida em 02 categorias, uma com 60% (35/58) dos casos com descricao do
tumor com maior que 12 cm em seu maior eixo e a outra com 40% (23/58) dos

casos com descricdo com menor ou igual que 12 cm em seu maior eixo.

Na tabela 4, realizou-se o cruzamento estatistico dos 30 casos com a variavel
“grau de Huvos” com suas respectivas variaveis cirurgicas: tipo de cirurgia, margens
cirirgicas e tamanho do tumor ressecado. Os resultados desse cruzamento dos 30
casos apontam para uma diferenca com predominio de: 50,0% (15/30), para a
cirurgia conservadora do membro; 70,0% (21/30) para as margens cirurgicas livre de
neoplasia e 46,7% (14/30) para tumores < 12 cm em seu maior eixo. Porém quando
comparados quanto aos graus de necrose Huvos | e Il, como também Ill e IV ndo

tiveram associacgao estatistica (p<0,05).

Tabela 4 — Frequéncia absoluta e relativa das variaveis cirdrgicas dos pacientes com o grau
de Huvos. Comparacao pelo teste exato de Fisher (a = 0,05). Sdo Luis — MA,
marco de 2000 a marco 2011.

GRAU DE NECROSE TUMORAL DE HUVOS

VARIAVEIS Huvos | e |l Huvos Il e IV
n % n % TOTAL p
Tipo de cirurgia: 15 50,0 05 16,6 20 0,57
Conservadora ’ ’ '
Radical 08 26,7 02 6,7 10
Margem cirurgica:
Margens livres 21 70,0 07 23,3 28 0,58
Comprometidas 02 06,7 00 00,0 02
Tamanho do tumor:
<12 cm 14 46,7 04 13,3 18 0,59
> 12 cm 09 30,0 03 10,0 12

TOTAL 23 76,7 07 23,3 30




6 DISCUSSAO

Embora este estudo sobre o osteossarcoma seja somente o segundo descrito
pela literatura local, destacamos antecipadamente que o numero de casos de
osteossarcoma vem aumentando no Estado do Maranh&o. Pois, inicialmente MELLO
(2006) relatou em seu trabalho uma amostra de 26 casos entre os anos de 1996 a
2006 e o0 nosso estudo apresentou uma amostra de 83 casos no periodo de 2000 a

2011, uma amostra trés vezes maior em relacdo a anterior citada.

Acreditamos que este aumento do nimero de casos novos diagnosticados de
osteossarcoma seja devido pela melhoria da infraestrutura dos servicos dos

hospitais, com melhores exames de imagem nos dltimos 11 anos.

Por este motivo, e por ser considerada uma doenca de alta mortalidade e de
baixa frequéncia pela literatura (AGARWAL et al., 2007; BIELACK et al., 2008;
PAKOS et al.,, 2009), consideramos que a nossa amostra com 83 casos de
osteossarcomas, com uma taxa de frequéncia média de 6,9 casos novos
diagnosticados por ano neste estudo, possui dados bastante expressivos para um

estudo local.

No tratamento do osteossarcoma, o grau de necrose de Huvos € o grau de
necrose tumoral referente a resposta ao tratamento quimioterapico pré-operatorio. E
considerado pela literatura (FERRARI et al., 2001; BACCI et al., 2002; PAKOS et al.,
2009) como um importante fator progndstico nas sobrevidas dos pacientes com
osteossarcoma. O grau de Huvos é medido em porcentagem na analise
histopatoldgica da peca cirtrgica do paciente. E uma forma objetiva e matematica de

avaliar se o tratamento quimioterapico foi eficaz.

No trabalho original, Huvos et al (1977) dividiram a classificagcdo em 04 graus.
Atualmente, para uma maior praticidade e facilidade nos calculos estatisticos,
diversos estudos, inclusive o nosso, dividem os 04 tipos classicos de Huvos em
somente duas categorias. Uma categoria considerada como ma resposta

guimioterapica com indice menor ou igual a 90% de necrose tumoral (grau | e Il de



Huvos) e outra de boa resposta com maior que 90% de necrose tumoral (grau lll e
IV de Huvos).

Neste estudo, sobre o grau de resposta a quimioterapia de necrose de Huvos,
que é obtido apdés andlise da peca cirdrgica, encontrou-se somente 30 casos
classificados dos 83 casos levantados. Sendo 27% (08/30) dos casos com registros
de grau I, 50% (15/30) dos casos como grau Il, 23% (07/30) dos casos de grau lll e
nenhum caso classificado como grau IV. Para nossa analise estatistica, dividimos
em duas categorias, uma com boa resposta a quimioterapia (grau Ill e 1V) com
somente 23,3% (07/30) dos casos e outra com ma resposta a quimioterapia (grau | e
II) com 76,7% (23/30) dos casos.

Dos 53 casos restantes que nao foram classificados pelo grau de necrose de
Huvos, 20 casos foram por que evoluiram para 6Obito durante quimioterapia pré-
operatoria, 05 casos ainda se encontravam em tratamento quimioterapico pré-
operatoria e 0s outros 28 casos fizeram o tratamento cirdrgico direto sem um
tratamento quimioterdpico pré-operatério, ndo sendo possivel a analise e

classificacdo pela graduagcédo anatomopatolégica de Huvos.

Das neoplasias 6sseas primarias malignas o osteossarcoma € um dos
tumores mais frequentes, porém € considerado como uma patologia rara com uma
incidéncia de 2-3 casos por ano (BIELACK et al., 2008). Consideramos entdo o
tamanho da nossa amostra importante, pois foi constituida por 83 casos,
selecionados em um periodo de 11 anos. A frequéncia média durante esse periodo
foi de 6,9 casos novos por ano, mais que o dobro da incidéncia citado pela literatura
(MARINA et al., 2004; TAN et al., 2006; MELLO, 2006). Sendo que o ano de 2010
possuiu 0 maior numero de casos diagnosticados, com um total de 15 casos

novos/ano.

Na maioria das séries descritas sobre o osteossarcoma, 0s pacientes do
género masculino sdo os mais frequentemente afetados (FERRIS et al., 2005).
Neste estudo, o género masculino também foi o mais frequente com 67% (56/83)
dos casos, com taxa de proporcdo do sexo feminino para sexo masculino
aproximadamente de 1:2. Na analise estatistica entre a variavel “género” do paciente

com a variavel “grau de Huvos” obteve-se um p = 0,62; o que demonstra que néo foi



estatisticamente significante, ou seja, o fato do paciente ser do género masculino ou
feminino ndo teve relagdo estatistica com a resposta com o tratamento

quimioterapico.

Sobre a faixa etaria dos pacientes com osteossarcoma, costuma-se dividir a
amostra populacional em 02 categorias, uma até os 20 anos de idade e outra acima
dos 20 anos. Neste estudo, a idade média dos pacientes foi de 16,7 anos e a
mediana foi de 16 anos de idade com desvio padréo de 6,7. Esses dados apesar da
idade dos pacientes ter variado dos 06 aos 38 anos de idade, demonstram que a
amostra deste estudo em relacdo a faixa etaria € homogénea, pois os valores da
mediana e da média sdo aproximados. Na anadlise estatistica a variavel “faixa etaria”
do paciente com a variavel “grau de Huvos” obteve-se um p = 0,32; 0 que demonstra
que néo foi estatisticamente significante, isto é, que a resposta com o tratamento

quimioterapico independe da faixa etaria do paciente.

Nos registros hospitalares sobre a procedéncia (cidade de origem) dos
pacientes com osteossarcoma, a maioria dos pacientes com 63,8% (53/83) dos
casos era procedentes do interior do Maranhéo e 36,2% (30/83) casos registraram

como procedéncia, Sao Luis, a capital do Estado do Maranh&o.

Na analise estatistica entre a variavel “procedéncia” com a variavel “grau de
Huvos” obteve-se um p = 0,66; o que demonstra que nao foi estatisticamente
significante, ou seja, o fato do paciente ser procedente do interior ou da capital ndo

teve relacdo estatistica com a resposta com o tratamento quimioterapico.

O osteossarcoma pode acometer qualquer osso do esqueleto axial ou
apendicular do corpo humano, e que preferencialmente acomete as metafises dos
0ssos longos, com trés principais sitios: fémur distal, tibia e Umero proximais
(PETRILLI et al., 2006; BISPO JUNIOR, 2009). Pela literatura (DAHLIN et al., 1996;
DORFMAN et al., 1998), aproximadamente metade dos casos esta localizada na
regido do joelho. Neste estudo, a localizacdo anatébmica mais frequente foi nos
membros inferiores, como ilustra a figura 6, predominando também a regido proxima
ao joelho com 79,4% (66/83) dos casos, distribuidos em 57,8% (48/83) dos casos no
fémur distal; 20,4% (17/83) dos casos em tibia proximal e 1,2% (01/83) dos casos da

fibula proximal. O osso mais acometido foi o fémur com 67,4% (56/83) dos casos.



Na analise estatistica, a variavel “localizagcdo anatdbmica” do paciente com a variavel
“‘grau de Huvos” obteve-se um p = 0,67; o que demonstra que né&o foi
estatisticamente significante, ou seja, que a resposta com o0 tratamento
quimioterapico independe de o osteossarcoma acometer o membro superior ou o

membro inferior do paciente.

Figura 6 - A- Apresentacao clinica com aumento de volume no joelho esquerdo,

B — Ressonancia Nuclear Magnética exibindo o osteossarcoma.

Historicamente, nos anos de 1970 a cirurgia radical (amputacdo e/ou
desarticulagcdo) do membro acometido pelo osteossarcoma era 0 tratamento
cirirgico de escolha para esta patologia. Naquela época, mesmo nos melhores
centros de tratamento, apesar da cirurgia radical, cerca de 80% dos pacientes
evoluiam com metastases pulmonares e posterior 6bito em aproximadamente 02
anos (DAHLIN et al., 1977; FRIEDMAN et al., 1972). Apesar de todos os esforcos de
uma equipe multiprofissional qualificada em tratar tumores 0sseos, hem sempre se

consegue evitar uma amputacdo do membro acometido do paciente.

Com os avancos da quimioterapia e melhora das técnicas e dos instrumentos
cirurgicos de reconstrucdo (endoproteses), passou-se a indicar cirurgias
preservadoras dos membros com osteossarcoma, mas ainda se realizam cirurgias
radicais, como amputacdo em aproximadamente 30% dos casos (PETRILLI, 2006).
Acredita-se que tal fato seja devido a falta de um diagndstico precoce e por
consequente, um grande volume tumoral quando o paciente procura o auxilio

médico, impossibilitando uma cirurgia de preservacdo do membro.



Neste estudo, o tipo de tratamento cirdrgico predominante ainda foi a forma
radical com a amputagdo com 63,8% (37/58) dos casos, dados que sdo contrarios a
tendéncia da literatura com cirurgias de reconstrucbes do membro acometido
(PETRILLI et al.,, 2006, BIELACK et al., 2008). Neste estudo, a primeira cirurgia
preservadora de membro para o tratamento dos pacientes com osteossarcoma foi
constatada somente no ano de 2007. Em nosso levantamento, as cirurgias
preservadoras do membro representaram 36% (21/58) dos casos, distribuidos com
19 casos com reconstrugfes com endopréteses, 01 caso com reconstrucdo com
placa e enxerto 6sseo homoélogo e 01 caso somente de resseccdo simples do
osteossarcoma. Na analise estatistica a variavel “tipo de tratamento cirurgico” que o
paciente foi submetido com a variavel “grau de Huvos” obteve-se um p = 0,57; 0 que
demonstra que ndo foi estatisticamente significante, ou seja, a resposta com o
tratamento quimioterapico néo influenciou na decisé@o do tipo de tratamento cirurgico

adotado.

E importante ressaltar que a realizac&o da técnica de cirurgia preservadora do
membro é aconselhada somente quando a cirurgia possa garantir uma sobrevida
com qualidade igual ou melhor do que uma amputacédo. E que a escolha do tipo de
cirurgia depende ndo somente de uma equipe qualificada e especializada, mas
também de varios fatores como idade do paciente e diagndstico precoce do tumor,
pois quanto mais rapido o diagndstico, mais rapido o inicio da quimioterapia, sendo
assim mais eficaz o controle local e sistémico da doenga, e consequentemente
menor o volume tumoral contaminando as partes moles adjacentes e,
principalmente, deixando o feixe neurovascular integro, possibilitando uma

ressecc¢ao do tumor com margens cirirgicas livre de neoplasia.

Em nosso levantamento, a margem cirargica livre de neoplasia na analise da
peca cirurgica ressecada foi a grande maioria com 96,5% (56/58) dos casos. Mesmo
assim, na anadlise estatistica a variavel “margem cirargica” com a variavel “grau de
Huvos” obteve-se um p= 0,58; 0 que demonstra que nao foi significante, ou seja, que
a resposta com o tratamento quimioterapico nao influenciou estatisticamente a

margem cirurgica obtida nas pecas ressecadas, como ilustra a figura 7.



Figura 7 - Apresentacdo macroscopica da peca cirdrgica de um

osteossarcoma do fémur distal.

Sobre o tipo histolégico, ilustrado na figura 8, a nossa série de 83 pacientes
com osteossarcoma foi concordante com a frequéncia dos tipos histolégicos citados
pela maioria dos autores (RECH et al., 2004; MELLO, 2006; PAKOS et al., 2009),
pois o tipo osteoblastico foi o de maior frequéncia com 69% (57/83) dos casos, como
também concordante com tipo o de menor frequéncia com o tipo raro de pequenas

células com 2% (02/83) dos casos.

Figura 8 — A: Necrose tumoral (10x); B: Area tumoral com estroma
condroblastico (20x); C: Ostedide tumoral com necrose (40x); D: Ostedide
tumoral em meio a osteoblastos com intensa atipia e angiogénese (40x).



Segundo VARAN et al (2007), a relacdo entre o tipo histolégico do
osteossarcoma como fator prognostico ainda ndo esta clara. Ja para FERRARI et al
(2001), os tipos histologicos telangectasicos e os fibroblasticos teriam um melhor
progndéstico pois tem boa resposta a quimioterapia em relacdo ao osteoblastico e
condroblastico. Nesse estudo, na analise estatistica entra a variavel “tipo histolégico”
com a variavel “grau de Huvos”, obteve-se um p= 0,56; o que demonstra que néo foi
estatisticamente significante, ou seja, que o tipo histolégico ndo influenciou na

resposta do grau de Huvos.

O tamanho ou o volume tumoral do osteossarcoma € uma variavel estudada
frequentemente pela maioria das séries. Sabe-se que 0s pacientes portadores de
osteossarcoma com tamanhos maiores do que 12 cm a 15 cm em seus maiores
eixos tém uma porcentagem de sobrevida menor do que aqueles pacientes com
osteossarcoma com menos do que 12 cm (PETRILLI, 1988; MATOS et al., 2002).

Nesse estudo, o tamanho do tumor variou de 05 cm a importantes 30 cm nos
seus maiores eixos, a média foi de 14,7cm e a mediana de 13 cm com desvio
padrdo de 6,2; o que demonstra que a amostra deste estudo foi homogénea também
sobre o tamanho do tumor, predominando o grupo com mais que 12 cm em seu
maior eixo com 60% (35/58) dos casos. Na analise estatistica a variavel “tamanho
do tumor” com a variavel “grau de Huvos” obteve-se um p= 0,59; o que demonstra
gue nao foi estatisticamente significante, ou seja, que a resposta com o tratamento

guimioterapico ndo esté relacionado com o tamanho do tumor.

Uma boa resposta ao tratamento quimioterapico est4 associada a baixas
taxas de recidiva da doenca, seja local ou a distancia, como as metastases,
principalmente as pulmonares (ABADI, 2005; AGARWAL et al., 2007). O pulméao é o
orgdo mais acometido pelas metastases de osteossarcoma e a presenca da
metastase pulmonar esta relacionada diretamente com a sobrevida dos pacientes
com osteossarcoma. Nesse estudo, a presenca de metastase pulmonar foi
predominante com 60% (39/65) dos casos e na analise estatistica a variavel
“‘metastase pulmonar” com a variavel “grau de Huvos” obteve-se um p= 0,025; o que
demonstra que foi estatisticamente significante, ou seja, a resposta com o
tratamento quimioterapico influenciou diretamente na presenca da metastase

pulmonar, afetando consequentemente a sobrevida dos pacientes.



Centros de estudos Europeu como BIELACK, et al. (2002) e Norte Americano
como MEYERS, et al. (2005) mostram resultados entre 50 a 75 % de taxa de
sobrevida em 05 anos, este dado ndo foi constatado em paises em
desenvolvimento. Este estudo vem confirmar que o osteossarcoma realmente é uma
neoplasia maligna de alta taxa de o6bito, pois 61% (39/64) dos casos evoluiram para
Obito em seus respectivos prontudrios durante os 11 anos levantados, ou seja,
somente 39% (25/64) dos pacientes encontravam-se vivos até o presente estudo.
Na analise estatistica, a variavel “evolucdo para 0Obito” com a variavel “grau de
Huvos” obteve-se um p = 0,015; o que demonstra que foi estatisticamente
significante, ou seja, a resposta com o tratamento quimioterapico influenciou

diretamente no numero de 6bitos encontrados.

Apesar deste estudo nao ter como objetivo determinar a causa de Obito dos
casos de osteossarcoma, acreditamos que esta alta taxa de evolucao para 6bito de
61%(39/64) em 11 anos esteja relacionada com as complicacfes das metastases
pulmonares e pelas complicacbes do tratamento com quimioterapicos que Sao
imunossupressores, ficando o0s pacientes mais suscetiveis a evoluirem com

infecgOes generalizadas.

Para se tentar diminuir o numero de O&bitos dos pacientes com
osteossarcoma, acredita-se que seja fundamental ter um diagnéstico precoce sobre
esta doenca, pois sO assim teremos tumores de menor volume, com menor
probabilidade de disseminacdo com as metastases pulmonares, o que influencia

diretamente com a mortalidade desses pacientes.

Infelizmente, o diagndéstico precoce ainda ndo € uma realidade do ambulatorio
de oncologia ortopédica em Sao Luis do Maranh&o. Frequentemente 0s pacientes
com osteossarcoma chegam com grande volume tumoral no membro acometido. Em
alguns casos, o0 diagnostico € tao tardio que o volume tumoral chega a se
exteriorizar, ocasionando quadros de hemorragia por fistulas tumorais (Figura 9),
dificultando o controle clinico e cirurgico da doenca, piorando a sobrevida do

paciente.



Figura 9 - A: radiografia da coxa em perfil; B: Apresentacao clinica

de um osteossarcoma fistulizado na coxa esquerda.

A partir do ano de 2005, em relacdo as informagBes sobre a procura do
auxilio médico e a época do inicio dos sintomas que 0s pacientes apresentaram,
possuimos dados completos apenas de 16 pacientes dos 83 casos com
osteossarcoma. A procura do auxilio médico desses 16 pacientes em relagcdo ao
inicio dos sintomas variou dos 03 meses a 09 meses de demora até o diagnéstico.
Teve uma média aproximada de um tempo de 06 meses de demora até o
atendimento médico hospitalar especializado, considerado um diagndstico tardio
pela literatura, pois MARINA et al. (2004); PETRILLI et al. (2006) e BISPO JUNIOR
E CAMARGO, (2011) relatam um tempo aproximado de 3 a 4 meses de demora. Ja
o tempo de vida desses 16 pacientes ap0s o diagnéstico de osteossarcoma variou
de 01 més a 59 meses, tendo como tempo médio de vida somente de 17,8 meses

apos o diagnéstico.



7 CONCLUSOES

A anadlise das caracteristicas demograficas, clinicas e cirdrgicas e do grau de
Huvos dos osteossarcomas tratados em 11 anos em S&o Luis-MA mostra que o
perfil epidemiolégico do paciente compde:

e Género masculino em 67,0% (56/83) dos casos;

¢ |dade até 20 anos; com 82,0% (68/83);

e Procedéncia do interior do Estado do Maranhao em 63,8% (53/83);

e Localizado no fémur distal 57,8% (48/83);

e Portador do tipo osteossarcoma osteoblastico em 69,0% (57/83);

e Tamanho maior que 12 cm em seu maior eixo em 60,0% (35/58)

e Tratamento cirdrgico, predominante, compreende as cirurgias radicais com

amputacdo do membro acometido com 63,8% (37/58).

A frequéncia média de casos novos de osteossarcoma durante o periodo
estudado foi de 6,9 casos novos por ano, sendo que 61,0% (39/64) dos casos

evoluiram para 6bito no periodo de margco de 2000 a marco de 2011.

Das variaveis demogréficas, clinicas e cirdrgicas que tiveram relacao
estatisticamente significante (p < 0,05) com o grau de Huvos foram a presenca de

metéstase pulmonar (p = 0,025) e a evolugao para 6bito (p = 0,015).



8 CONSIDERACOES FINAIS

Sabemos que este estudo é limitado em diversos aspectos, principalmente
por se tratar de um trabalho retrospectivo baseado em informacfes de exames e
laudos contidos nos prontuarios em uma amostra de conveniéncia e ndo em um
trabalho de informacfes de pacientes em seguimentos ou um trabalho a nivel
experimental.

Durante o periodo de levantamento dos dados constatamos alguns vieis de
padronizacao, pois como era esperado os laudos histopatolégicos foram laudados
por diferentes patologistas assim também como os pacientes foram submetidos a
tratamentos cirdargicos por diferentes equipes cirlrgicas.

Também foram percebidas perdas de algumas informacdes importantes nao
registradas ou registradas de forma inadequada nos prontuarios fisicos, porém
constatou-se que em meados do ano de 2005 as informacgBes dos pacientes com
seus respectivos exames ficaram mais acessiveis, pois ja se encontravam dados

nos prontuarios digitais eletrénicos.

Mesmo tendo consciéncia dessas limitagcbes espera-se que este trabalho,
sobre o osteossarcoma em pacientes no Estado do Maranhdo, favoreca a
fundamentacdo de outros trabalhos cientificos locais a respeito dessa patologia
agressiva e de alta taxa de Obito, que apesar de ser considerada rara pela literatura,

acomete varias criancas e adolescentes no Estado do Maranhao.
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10 Anexos

Anexo | -. Protocolo do Grupo Brasileiro de Tratamento de Osteossarcoma — GBTO

2000 (PETRILLI, et al. 2006).
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Resumo

Introducédo: O grau de necrose tumoral de Huvos € considerado pela literatura um
dos fatores prognosticos mais importantes a sobrevida dos pacientes com
osteossarcoma Objetivo: Analisar a associacdo entre o grau de necrose de Huvos
com as variaveis clinicas e cirurgicas, descrevendo o perfil epidemiolégico dos
pacientes com osteossarcoma com suas taxas de frequéncia de casos novos e de
evolugdo para oObito. Metodologia: Foram coletados dados obtidos dos prontuarios
de 83 casos de osteossarcomas tratados no Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhdo — HUUFMA e no Instituto Maranhense de Oncologia — IMOAB
entre margo de 2000 a marco de 2011. Os critérios de inclusdo foram os casos de
pacientes com osteossarcoma de alto grau localizado no esqueleto apendicular
independente da faixa etéria, ndo foram incluidos casos incompletos e casos com
lesGes multiplas e ou no esqueleto axial. A analise estatistica foi baseada no teste
exato de Fisher com nivel de significancia de p < 0,05. Resultados: Dos 83
pacientes estudados, 67% sdo do sexo masculino, 82% encontram-se na 2° década
de vida; 63,8% s&o de procedéncia do interior do Maranh&o; 79,4% acometem a
regido do joelho, 69% foram do tipo histolégico osteoblastico e 60% possuem mais
gue 12 cm em seu maior eixo. O tratamento cirlrgico mais adotado foi a amputacao
com 63,8%. Sobre a margem cirdrgica; 96,5% tinham margens livre de neoplasia.
Sobre o grau de necrose de Huvos: 27% apresentaram grau |, 50% como grau I,
23% como grau Il e nenhum grau IV. A frequéncia média de casos novos durante o
periodo estudado foi de 6,9 casos novos por ano e 61% dos pacientes evoluiram
para Obito. Conclusdo: O osteossarcoma apresentou-se como uma neoplasia de
alta taxa de Obito e com uma alta frequéncia local. O sistema de grau de necrose
Huvos esta relacionado estatisticamente com a presenca das metastases pulmonar
(p = 0,025) e com a evolugdo para Obito (p = 0,015) dos pacientes com

osteossarcoma.

Palavras-chave: Osteossarcoma, Grau de Huvos, Perfil epidemiologico.



ABSTRACT

Introduction: The Huvos grading system is considered one of the most important
prognostic factors for survival in patients with osteosarcoma Objective: Analyze the
Huvos grading system with the clinical and surgical variables, describing the
epidemiological profile of patients with osteosarcoma, with rates of frequency
and death. Methods: Through of data obtained from medical records were studied
83 cases of osteosarcoma treated at University Hospital of Federal University of
Maranhao - HUUFMA and Oncology Institute of Maranh&o - IMOAB from march 2000
to march 2011. Inclusion criteria were cases of patients any of age with localized high
grade osteosarcoma in the appendicular skeleton, were not included incompletes
cases and cases with multiple lesions and or the axial skeleton. The statistical
analysis was based on Fisher's exact testwith a significance level of p < 0.05
between the independent variables and the dependent variable “Huvos grade”.
Results: the sample was 83 cases of high grade osteosarcoma, 67% was male,
82% was in lesser than or equal to 20 years, 63.8% from interior areas of Maranhéao,
79.4% of cases involve the knee, 69% was osteoblastic histologic
variant of osteossarcoma, and 60% with tumors greater than 12 cm in largest
axis. The surgical treatment most frequently performed was the amputation of the
affected limb with 63.8%. About 96.5% reported surgical margins were tumor-
free margins. The Huvos grading system: 27% with grade I, 50% with grade Il, 23%
with grade Ill and no one grade IV. The frequency rate of osteosarcoma was 6.9 new
cases per year. And the death rate of osteosarcoma patients was 61%. Conclusion:
Osteosarcoma shows high local deaths rate and with high frequency rate. And
the Huvos grading system is statistically related to the presence of pulmonary

metastasis (p=0,025) and death (p=0,015) of patients with osteossarcoma.

Keywords: Osteosarcoma, Huvos Grade, Epidemiological profile



INTRODUCAO

O osteossarcoma é definido como uma neoplasia maligna primaria do
0sso caracterizada pela formacédo de osteoide imaturo neoplasico formado a partir
de osteoblastos malignos, com a presenca de um estroma francamente
sarcomatoso. Podendo também estar presente tecidos cartilaginosos ou fibrosos'?
Na infancia e na adolescéncia, o osteossarcoma € considerado o tumor 0sseo mais

frequente, representando de 3 a 5% das neoplasias malignas nesta faixa etaria>.

A faixa etéria dos pacientes, a existéncia de metastases ao diagnéstico, o
volume e a localizacdo do tumor, o subtipo histolégico, a resposta ao quimioterapico
pré-operatéria e o grau de necrose de Huvos sdo fatores que influenciam o
progndstico dos pacientes com osteossarcoma™®. O tratamento quimioterapico
prévio a cirurgia modificou a historia natural da doenca. A sobrevida livre de doenca
em 05 anos mudou de 55 para 85%°°.

Uma resposta inadequada a quimioterapia pré-operatoria, avaliada pelo
grau de necrose da peca cirargica, € considerado um dos fatores progndsticos mais
desfavoraveis em relacdo a sobrevida dos pacientes com osteossarcoma’®”#% O
método classico e ainda o mais utilizado para analise do grau de necrose, € 0

descrito por Huvos et al*®

em 1977, no qual estes autores dividiram o grau de
necrose em 4 tipos: Grau | — sem efeito da quimioterapia; Grau Il — resposta parcial
com mais de 50% de necrose; Grau lll — Mais que 90% de necrose, com tumor
viadvel presente; Grau IV — sem tumor viavel. Além do grau de necrose de Huvos, a
presenca de metastase pulmonar, o diagnostico precoce e o volume tumoral inicial
do osteossarcoma também séo fatores progndésticos importantes para o tratamento
do osteossarcoma®®.

No Estado do Maranhdo, mesmo nos dias atuais, 0s pacientes demoram
a procurar o auxilio médico, devido a falta de informac&o ou por dificuldade de
acesso aos Hospitais, retardando o diagnostico precoce do osteossarcoma.
Frequentemente, os pacientes chegam ao ambulatério da oncologia ortopédica,
apresentando membros acometidos pelo osteossarcoma com volumosas massas
tumorais, com circulacdo colateral e com metastases pulmonares, piorando o

progndéstico desses pacientes.



O objetivo geral deste estudo € fazer uma anadlise estatistica entre a
“variavel dependente” grau de necrose de Huvos com outras “variaveis
independentes” clinicas e cirurgicas dos pacientes com osteossarcoma tais como: o
género, a faixa etaria e a procedéncia (cidade de origem) dos pacientes, a
localizacdo anatémica do tumor, o tipo de tratamento cirdrgico, a margem cirdrgica
oncoldgica, o tipo histoldégico e o tamanho do tumor ressecado, metastase pulmonar
e evolugcdo para Obito. Através deste estudo também foi verificado o perfil
epidemioldgico dos pacientes com osteossarcoma tratados no Estado do Maranhéo
com suas respectivas taxas de frequéncia de casos novos e de evolucdo para 6bito

durante o periodo estudado.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado através do levantamento dos dados obtidos nos
prontuarios nos dois centros de referéncia de alta complexidade para o tratamento
clinico e cirdrgico para os casos de osteossarcoma situados em S&o Luis do
Maranhdo, o Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo -
HUUFMA e o Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello — IMOAB

Este estudo é do tipo retrospectivo, transversal e analitico. Foram
levantados todos os prontuarios dos pacientes diagnosticados com osteossarcoma
tratados nas duas instituicdes entre o periodo de 2000 a 2011. Os dados coletados
neste estudo foram registrados numa ficha protocolo respectiva de cada paciente.
Estes dados e laudos dos exames histopatoldgicos foram analisados e revisados de

forma multidisciplinar pela equipe executora.

A amostra foi formada por 83 casos de pacientes independente da faixa
etaria com diagndstico de osteossarcoma tratados entre o periodo de marco de 2000
a marco de 2011. N&o foram incluidos casos: com lesGes em esqueleto axial e com
lesGes multiplas, casos sem diagndstico conclusivo de osteossarcoma, mesmo apos
revisdo multidisciplinar e casos que nédo tiveram disponiveis as informacgbes de

prontuério, do histopatolégico e de pelo menos um exame de imagem.



O projeto de pesquisa deste estudo foi submetido a avaliagdo do Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA) e obteve um parecer consubstanciado favoravel, com o niamero
244/10.

Inicialmente fizemos uma andlise descritiva das frequéncias das variaveis
ndo numéricas e de meédias, medianas e porcentagens aproximadas das variaveis
numericas. Também foi feito um estudo analitico com o cruzamento estatistico entre
as variaveis independentes com a variavel dependente o grau de necrose de Huvos.
Cada variavel foi dividida em suas respectivas duas categorias, para uma analise

estatistica em tabelas 2 x 2:

¢ O género do paciente: Masculino X Feminino;

¢ A faixa etaria do paciente: < 20 anos X > 20 anos;

e A procedéncia (cidade de origem) dos pacientes: Capital X Interior;

e A localizagéo anatdbmica do osteossarcoma: Membros Superiores X Inferiores;
¢ O tipo de tratamento cirurgico: Conservador X Radical (amputagéo);

e A margem cirurgica oncoldégica: Livre de Neoplasia X Comprometida;

¢ O tipo histoldgico do osteossarcoma: Osteoblastico X Outros tipos;

¢ O tamanho do tumor ressecado: <12 cm X > 12 cm em seus maiores €eixos;

¢ A metastase pulmonar: Auséncia de metastase X Presenca de metastase;

e A evolugdo pra 6bito: Sim x Nao

e O grau de necrose de Huvos: £90% (Huvos | e II) X > 90% (Huvos Il e IV)

Estes dados foram representados em suas respectivas tabelas e para
verificar a associacao entre o grau de Huvos e as outras variaveis foram submetidos
a uma analise estatistica baseado no teste exato de Fisher, utilizando o nivel de

significancia p < 0,05; com intervalos de confianga de 95%.



RESULTADOS

Foram estudados 90 casos de osteossarcoma, porém foram excluidos 07
casos do estudo, pois 01 caso se trata de um osteossarcoma multicéntrico, 05 casos
de osteossarcoma de mandibula e 01 caso de osteossarcoma de iliaco. Com estes
casos excluidos, a amostra deste estudo foi formada com 83 casos de

osteossarcoma restantes do levantamento.

Na tabela 01, encontram-se todos os dados registrados distribuidos em
frequéncia absoluta e relativa (%) com suas respectivas categorias e com seu valor

{13

respectivo de nivel de significancia “p“ do cruzamento estatistico com a variavel grau

de Huvos, com comparagao pelo teste exato de Fisher (a = 0,05)

Sobre o grau de necrose de Huvos, foram encontrados somente 30 casos
classificados nos registros dos 83 prontudrios dos pacientes. Sendo 27% (08/30) dos
casos com registros de grau I, 50% (15/30) dos casos como grau |l, 23% (07/30) dos

casos de grau lll e nenhum caso de grau IV.

A maioria dos pacientes com 63,8% (53/83) dos casos eram procedentes
do interior do maranhé&o e 36,2% (30/83) dos casos registraram como procedéncia,
Sédo Luis, a capital do Estado do Maranhdo. Em nosso estudo dos 83 casos de

osteossarcoma, 56 (67%) sdo do género masculino e 27(33%) do género feminino.

A idade média dos pacientes foi de 16,7 anos de idade e a mediana de
16,5 anos, com desvio padrédo de 6,7. A faixa etaria variou dos 06 aos 38 anos de
idade. Abaixo dos 20 anos de idade encontramos 82% (68/83) dos pacientes e 18%
(15/83) acima dos 20 anos.

A frequéncia média foi de 6,9 casos novos de osteossarcoma por ano. Foi
observado que o ano 2010, foi 0 ano que teve a maior frequéncia de osteossarcoma,

com um numero de 15 casos novos registrados durante este ano.

A localizacdo anatdbmica do osteossarcoma foi registrada com 57,8% (48/83)
dos casos em fémur distal; 20,4% (17/83) em tibia proximal; 9,6% (08/83) em fémur
proximal; 6,2% (05/83) em Uumero proximal; 2,4% (02/83) em radio proximal; 1,2%
(01/83) na diafise da tibia; 1,2% (01/83) na fibula proximal e 1,2% (01/83) em

calcaneo.



O osteossarcoma com 91,6% (76/83) dos casos acometia 0s membros
inferiores dos pacientes e 8,4% (07/83) dos casos 0s membros superiores.

Neste estudo, 30% (25/83) ndo foram submetidos ao tratamento cirdrgico,
pois 24% (20/83) dos casos evoluiram para Obito durante a quimioterapia pré-
operatéria e 06% (05/83) dos casos ainda se encontravam em tratamento

quimioterapico pré-operatoria aguardando futuro tratamento cirdrgico.

Foram operados 70% (58/83) dos pacientes, sendo 36% (21/58) dos casos
tratados de forma conservadora, ou seja, com cirurgia preservadora dos membros.
Destes 21 casos, 19 foram submetidos a ressec¢des do tumor e reconstrugdes com
endoproteses, 01 caso de resseccado com reconstrucdo com placa e enxerto 0sseo
homologo e 01 caso somente de resseccdo simples do osteossarcoma.
Aproximadamente 63,8% (37/58) dos casos fizeram cirurgias radicais com
amputacao e 36,2% (21/58) dos casos fizeram cirurgia de preservacao do membro
acometido.

As pecas cirurgicas tem 96,5% (56/58) dos casos com as margens livres de
neoplasia e 3,5% (02/58) dos casos com margens cirdrgicas comprometidas pela

neoplasia.

O menor tamanho registrado foi de 05 cm e o de maior tamanho foi de 30 cm
em seus maiores eixos. A mediana do tamanho do tumor foi de 13 cm e a média foi
de 14,7 cm com desvio padrao de 6,2. A variavel “tamanho do tumor” tem 60%
(35/58) dos casos com descricdo do tumor com maior que 12 cm em seu maior eixo
e a outra com 40% (23/58) dos casos com descricdo com menor que 12 cm em seu

maior eixo.

O tipo histolégico mais frequente encontrado foi o tipo osteoblastico com
69% (57/83) dos casos. O tipo condroblastico foi relatado com 12% (10/83) dos
casos, o tipo telangectasico com 11% (09/83) dos casos, o fibroblastico com 6%
(05/83) dos casos e o de pequenas células somente com 2% (02/83) dos casos de
osteossarcoma. Entdo, 69% (57/83) dos casos com descricdo osteoblastico e a

outra com 31% (26/83) dos casos com descri¢cdo de outros tipos histolégicos.

Apenas 78,3% (65/83) dos casos dos osteossarcoma tinham relatos de
tomografia torax. Para analise com o grau de necrose de Huvos, a variavel

“‘metastase pulmonar” foi dividida em 02 categorias, uma com 60% (39/65) dos



casos com metastase pulmonar e a outra com 40% (26/65) dos casos sem
metastases Na Tabela 2, encontra-se o cruzamento dos 30 casos com a variavel

“necrose de Huvos” com a variavel “metastase pulmonar” com p =0,025.

Foram encontrados 77,1% (64/83) dos casos com relato sobre a evolucéo
pra 6bito dos pacientes. A maioria, com 61% (39/64) dos casos tinham relato de
Obito em seus respectivos prontuarios e 39% (25/64) casos tinham informacdo que
estavam vivos até o levantamento dos dados. Os outros 19 casos restantes dos 83
prontuarios levantados nao tinham relatos sobre o 6bito. Na Tabela 3, encontra-se o
cruzamento dos 30 casos com a variavel “necrose de Huvos” com a variavel

“evolucédo para 6bito” dos pacientes com osteossarcoma com p =0,015.

DISCUSSAO

1,11,13

O grau de necrose de Huvos € considerado pela literatura como um

importante fator progndstico nas sobrevidas dos pacientes com osteossarcoma.

Das neoplasias 6sseas primarias malignas o osteossarcoma é um dos
tumores mais frequentes, porém é considerado como uma patologia rara com uma
incidéncia de 2-3 casos por ano**'°. Consideramos entdo o tamanho da amostra
deste estudo importante, pois foi constituida por 83 casos, selecionados em um
periodo de 11 anos. A frequéncia média durante este periodo foi de 6,9 casos novos
por ano, mais que o dobro da incidéncia citada pela literatura >*°. Sendo o ano de

2010, com o maior numero de casos registrados com 15 casos/ano.

Na maioria das séries descritas sobre 0 osteossarcoma, 0s pacientes do
sexo masculino sdo os mais frequentemente afetados*'®!’. Neste estudo, o sexo
masculino também foi o mais frequente com 67% (56/83) casos, com taxa de
proporcdao do sexo feminino para sexo masculino aproximadamente de 1:2. A
variavel “género” do paciente nao foi estatisticamente significante (p = 0,62), ou seja,
o fato do paciente ser do género masculino ou feminino ndo teve relacdo com a

resposta com o tratamento quimioterapico.



Neste estudo, a idade média dos pacientes foi de 16,5 anos e a mediana
foi de 16,7 anos de idade. A variavel “faixa etaria” do paciente nao foi
estatisticamente significante (p = 0,32), ou seja, a resposta com o tratamento

quimioterapico independe da faixa etaria do paciente.

A variavel “procedéncia” também ndo foi estatisticamente significante (p =
0,66), ou seja, o fato do paciente ser proveniente do interior ou da capital ndo teve
relacdo com a resposta com o tratamento quimioterapico.

Pela literatura**®

, aproximadamente metade dos casos esta localizada na
regido do joelho. Neste estudo, a localizagdo anatdmica mais frequente foi nos
membros inferiores, predominando também a regido proxima ao joelho com 79,4%
dos casos. A variavel “localizacdo anatédmica” do tumor ndo foi estatisticamente
significante (p = 0,67), ou seja, a resposta com o0 tratamento quimioterapico

independe se o0 osteossarcoma acomete o0 membro superior ou inferior do paciente.

Neste estudo, o tipo de tratamento cirtrgico predominante ainda foi o radical
com a amputacdo com 63,8% (37/58) dos casos, dados que sao contrarios a
tendéncia da literatura com cirurgias de reconstrucdes®>'*. A variavel “tipo de
tratamento cirdrgico” que o paciente foi submetido, ndo foi estatisticamente
significante (p = 0,57), ou seja, a resposta com 0 tratamento quimioterapico nao

influenciou no tipo de tratamento cirurgico adotado.

Neste levantamento, a margem cirlrgica livre de neoplasia na analise da
peca cirurgica ressecada foi a grande maioria com 96,5% (56/58) dos casos. A
variavel “margem cirurgica” nao foi estatisticamente significante (p= 0,58), ou seja, a
resposta com o tratamento quimioterapico nao influenciou a margem cirdrgica das

pecas ressecadas.

Sobre o tipo histolégico, na andalise das pegas cirlrgicas ressecadas, a
nossa seérie de 83 pacientes com osteossarcoma foi concordante com a frequéncia
dos tipos histologicos citados pela maioria dos autores®®?'3  pois o tipo
osteoblastico foi o de maior frequéncia com 69% (57/83) casos, como também
concordante com tipo o de menor frequéncia com o tipo raro de pequenas células

com 2% (02/83).

Os tipos histologicos telangectasicos e os fibroblastcos tem boa resposta a

quimioterapia em relacdo com osteoblastico e condroblastico®*"*8. A variavel “tipo



histologico”, nao foi estatisticamente significante (p= 0,56), ou seja, o tipo histologico

nao influenciou na resposta do grau de Huvos.

Em nosso estudo, o tamanho do tumor variou de 05 cm a importantes 30 cm
Nnos seus maiores eixos, a média foi de 14,7cm e a mediana de 13 cm. A variavel
“tamanho do tumor” ndo foi estatisticamente significante (p= 0,59), ou seja, a
resposta com o tratamento quimioterapico nédo esté relacionado com o tamanho do

tumor.

O pulméao é o 6rgédo mais acometido pelas metastases de osteossarcoma e
a presenca da metastase pulmonar esté relacionada diretamente com a sobrevida

dos pacientes com osteossarcoma'’”'®*?

. A variavel “metastase pulmonar” foi
significante (p= 0, 025), ou seja, a resposta com o0 tratamento quimioterapico
influenciou estatisticamente na presenca de metastase pulmonar, afetando

diretamente na sobrevida dos pacientes (Tabela 2).

Centros de estudos Europeu® e Norte Americano® mostram resultados entre
50 a 75 % de taxa de sobrevida em 05 anos, este dado nédo foi constatado em
paises em desenvolvimento. Este estudo vem confirmar que o osteossarcoma
realmente é uma neoplasia maligna de alta taxa de Obito, pois 61% (39/64) dos
casos tinham relato de 6bito em seus respectivos prontuarios durante os 12 anos
levantados, ou seja, somente 39% (25/64) dos pacientes encontravam-se vivos até o
presente estudo. Na analise estatistica, a variavel “evolucdo para 6bito” com a
variavel “grau de Huvos” obteve-se um p= 0,015; o que demonstra que foi
significante, ou seja, a resposta com o tratamento quimioterapico influenciou

estatisticamente no nimero de ébitos encontrados (Tabela 3)



CONCLUSOES

A andlise das caracteristicas clinicas, cirargicas e do grau de Huvos dos
osteossarcomas tratados em 11 anos em S&o Luis-MA mostra que o perfil
epidemioldgico do paciente compde:

e Género masculino em 67% dos casos;

e Idade até 20 anos; com 82%;

e Proveniente do interior do Estado do Maranh&o em 63,8%;

e Portador do tipo osteossarcoma osteoblastico em 69%;

e Localizado no fémur distal 57,8%;

e Tamanho maior que 12 cm em seu maior eixo em 60%

e Tratamento cirargico, predominante, compreende as cirurgias radicais com

amputacdo do membro acometido com 63,8%.

A frequéncia média de osteossarcoma durante o periodo estudado foi de 6,9
casos novos por ano, sendo que 61% dos casos evoluiram para 6bito no periodo de
marco de 2000 a margo de 2011.

As variadveis epidemiologicas e fatores clinicos e cirirgicos que tiveram
relacdo estatisticamente significante (p < 0,05) com o grau de Huvos foram a
presenca de metastase pulmonar (p = 0,025) e a evolugéo para 6bito (p = 0,015).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e cirirgicas em pacientes com osteossarcoma segundo a
frequéncia absoluta (n) e relativa (%) em suas respectivas categorias, em Sao

Luis - MA no periodo de mar¢o de 2000 a marco de 2011.

Variavel Categoria Frequéncia Percentual “p”
(%0)

Género: Masculino 56 67,0 0,62

(n=83) Feminino 27 33,0

Faixa Etaria (anos) < 20 anos 68 82,0 0,32

(=8 > 20 anos 15 18,0

Procedéncia - Cidade de  Capital 53 63,8 0,66

(C::ig:;‘? Interior 30 36,2

Localizacdo Anatémica Membros 76 91,6 0,67

do osteossarcoma Inferiores 07 08,4

(= Membros

Superiores

Tipo do Tratamento Conservador 21 36,2 0,57

Cirurgico (n=58): Radical 37 63.8

Margens Cirargicas Livres de 56 96,5 0,58

(n=58): Neoplasia 02 03,5

Comprometida

Tipo Histoldgico do Osteoblastico 57 69,0 0,56

osteossarcoma (n=83): Outros tipos 26 31,0

Tamanho do Tumor <12 cm 23 40,0 0,59

ressecado (cm) (n=58): > 12 cm 35 60.0

Metéastase Pulmonar Com Metéstases 39 60,0 0,025

(n=65): Sem Metastases 26 40,0

Evolucédo para 6bito Nao 25 39,0 0,015

(n=64): sim 39 61,0

* “p” =
exato de Fisher (a = 0,05).

Niveis de significAncia em comparacdo com a variavel grau de Huvos pelo teste



Tabela 2 — Frequéncia absoluta e relativa (%) da metastase pulmonar com o grau de Huvos.
Comparacao pelo teste exato de Fisher (a = 0,05) e (p =0,025) , em S&o Luis - MA no
periodo de marco de 2000 a marco 2011.

GRAU DE NECROSE DE HUVOS

METASTASE Huvos | e Huvos Il e IV
PULMONAR

Absoluta (n) Relativa (%)  Absoluta (n) Relativa (%) TOTAL

Com metastase 15 50,0 01 03,3 16

Sem metastase 08 26,7 06 20,0 14

TOTAL 23 76,7 07 23,3 30




Tabela 3 — Frequéncia absoluta e relativa (%) da evoluc¢do para 6bito com o grau de Huvos.
Comparacao pelo teste exato de Fisher (a = 0,05) e (p =0,015), em Sao Luis -
MA no periodo de margo de 2000 a margo 2011.

GRAU DE NECROSE DE HUVOS

EVOLUGAO Huvos | e Ii Huvos Il e IV
PARA
OBITO

Absoluta (n)  Relativa (%)  Absoluta (n)  Relativa (%) TOTAL

Sim 11 36,7 07 23,3 18

N&o 12 40,0 00 00,0 12

TOTAL 23 76,7 07 23,3 30




