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RESUMO

O osteossarcoma ¢ um tumor mesenquimal maligno, mais freqiiente em criangas, adolescentes e adultos jovens,
representando 20% de todos os sarcomas. Descreve-se aspectos epidemiologicos, enfatizando a faixa etaria,
sexo e procedéncia, além de classificar os tipos de osteossarcoma de acordo com o diagndstico anatomo-
patolégico e graus histologicos, e relacionar os achados com o estadiamento por TNM. Foi realizado um estudo
observacional e descritivo em 26 (vinte e seis) pacientes com diagndstico de osteossarcoma em menores de
vinte anos de idade em um Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), denominado
Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello em Sdo Luis-Maranhao, durante o periodo de abril de 1996
a abril de 2006. As variaveis foram comparadas com os percentuais levantados pela Pesquisa Nacional por
Amostragem de Domicilios (PNAD) de 2005. Os aspectos clinicos, histopatologicos ¢ graus histologicos
constituiram os dados que deram suporte a classificagdo do tumor. Foram analisados os prontudrios de 26
pacientes onde se observou que a idade variou de 5 a 20 anos, sendo 14 (53,8%) do sexo feminino e 12 (46,2%)
do sexo masculino; vinte era da cor parda equivalendo 76,9%, seguindo-se a cor branca com 15,4 %, sendo que
14 (53,8%) eram oriundos do interior do estado. A localizagdo mais comum do tumor foi no fémur esquerdo
(42,3%). Dentre os 22 pacientes com osteossarcoma convencional 13 (50,0%;13/26) eram do tipo misto
seguido do tipo telangiectasico (11,5%;3/26) e periosteal (3,8%;1/26). Houve predominio do grau histologico
III (alto grau), compreendendo 65,4%; seguido do grau Il (baixo grau) com 30,8%. Segundo o estadiamento,
15 (57,7%) eram TINXMO ¢ 7 (26,9%) eram TINXMla, além de outros, cujo estadiamento clinico
predominantemente foi ITA (57,6%) e¢ IVA (30,7%). Dos dez pacientes com doenga metastatica ao
estadiamento quando da admisséao, 8 (34,6%) tinham predominantemente metastases pulmonares. Os tipos de
osteossarcomas mesmo apresentando estadiamento clinico igual podem apresentar progndstico e diferente
sobrevida, e isto depende do grau de diferenciagdo tumoral determinado pelo estudo do grau histologico. A
pesquisa realizada no CACON em Sdo Luis-Ma demonstrou que o tipo convencional e os de alto grau

detiveram a maioria dos casos.

Palavras-chave: Osteossarcoma. Epidemiologia. Cancer na infincia. Cancer na adolescéncia. Estadiamento.

Histopatologia.



ABSTRACT

Osteosarcoma is a malignance soft tumor, more frequently in children, teenagers and young adults and it
represents 20% of all kind of sarcomas. It was aimed to describe epidemiological aspects such as age, gender,
location and to classify kinds of osteosarcoma according to histopathological diagnose and histological grading
and to relate it with clinical stage TNM data. It was done an observing and descriptive study in 26 (twenty-six)
patients with age less than 20 years old with osteosarcoma treated in a High Complexity Oncology Assistance
Centre called “Instituto de Maranhense de Oncologia Aldenora Bello” since April of 1996 to April of 2006.
Variables were compared to Brazilian population database denominated PNAD from the year of 2005. Clinical,
histopathological and histological grading aspects supported data to tumor classification. It was analyzed report
books from these 26 patients in which was observed that age had a variety from 5 to 20, 14 were from female
gender (53,8%) and 12 (46,2%) from male gender; twenty had brown skin (76,5%), white skin (15,4%) and 14
(53,8%) has come from country side of Maranhdo. Most prevalent tumor locality was left femur (42,3%).
Among the 22 pacients with conventional osteosarcoma, 13 were (50,0%) the mix type, followed by
telangiectasic (11,5%; 3/26) and periosteal (3,8%; 1/26). There was a predominance of histology grade III (high
grade) with 65,4%; grade II (low grade) with 30,8%. According to TNM stage, 15 (57,7%) were TINxMO and 7
were TINxMla, clinical stage was predominantly IIA (57,6%) followed by IVA (30,7%). From 10 patients
initially diagnosed with mestastatic disease when admitted, 8 (34,6%) had lung implantation. The type of
ostesarcomas, even with same clinical stage, may present outcome and time of survival different from each other
and it depends on tumor grading. The research performed in the High Complexity Centre of Oncology in Sdo

Luis — Maranhao had shown that conventional tumor and the ones with high grade was the most predominant.

Keyword: Osteossarcoma. Epidemiology. Child cancer. Teenagers cancer. Stage. Histopathology.
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1 INTRODUCAO

Os tumores malignos ou canceres na infincia correspondem a 2% de todos os
canceres diagnosticados, representando, do ponto de vista epidemioldgico, uma das principais
causas de 6bito por doenga, ¢ a segunda maior causa de perda de potenciais de vida (INCA,
2005).

A possibilidade do desenvolvimento do cancer em crianca antes de completar 20
anos ¢ de aproximadamente 0,3%, isto ¢, um em cada 300 individuos pode desenvolver cancer
entre o nascimento e os 20 anos (GREGIANIN, 2005).

Os sarcomas 0Osseos e de partes moles sdo um grupo heterogéneo e pouco
freqiiente de tumores e se supde que eles representam menos de 5% das neoplasias dos
pacientes adultos e aproximadamente 10% dos tumores infantis (ALAVA, 2005). Por sua vez,
0 osteossarcoma ¢ tumor 6sseo maligno primario mais freqliente em criangas, adolescentes e
adultos jovens, representando 20% de todos os sarcomas, cuja incidéncia ¢ de 4,8 casos por
milhdo de habitantes menores de 20 anos (RECH et al. 2004; CRIPE, 2006). E também
definido como um tumor mesenquimal maligno no qual a célula cancerosa produz matriz
Ossea e ostedide (KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005).

Segundo Rosenthal (2001) existem dois picos etdrios de incidéncia do
osteossarcoma: um na segunda década de vida, representando aproximadamente 5% das
doengas malignas da infancia e adolescéncia; outro na quinta e sexta décadas, quando produz,
freqlientemente, uma complicacdo de uma lesdo precursora, como a doenca de Paget. Os
0ssos longos sdao os mais envolvidos, sendo mais comum na extremidade distal do fémur e na
tibia proximal. A maioria das lesdes ¢ altamente maligna. Os pacientes, por ocasido do
diagnoéstico do tumor apresentam dez por cento de metastase. O nivel de fosfatase alcalina
(FA) ¢ altamente elevado, e correlacionam-se com o prognoéstico. O diagnoéstico de certeza €
dado pela bidpsia e exame anatomo-patoldgico (COSTA; MENDES, 2005).

Nas ultimas décadas do século XX era tido como certo ser o cancer considerado
uma doenga cirargica. A partir de 1970, o cancer passou a ter uma nova abordagem
multidisciplinar, tanto para o diagnostico como para o tratamento gracas a oncologia clinica-
cirargica (CHANTLER, 2005).

O tratamento fundamenta-se em duas modalidades para o paciente portador de
osteossarcoma: a cirurgia € a quimioterapia. A radioterapia geralmente nao ¢ usada por ser

este tumor relativamente radioresistente (SILVA; BARRETO; PIANOVSKI, 2007).
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Avangos recentes no tratamento cirurgico tém ocorrido aos pacientes com
osteossarcoma desde a realizacdo da bidpsia até a cirurgia definitiva para controle local da
doenca. A tendéncia atual, segundo Silva, Barreto e Pianovski (2007), ¢ a adocao das técnicas
cirargicas conservadoras com preservagdo do membro. Estas técnicas devem ser empregadas
por profissionais qualificados. Nestas resolugdes conservadoras ¢ usado osso proveniente de
banco de ossos (0sso de cadaver), solugdes biologicas (substituicdo Ossea, placas e enxertos) e
proteses de material sintético (titanio).

A associacdo da quimioterapia possibilitou a sobrevida livre da doenga em 5 anos
para 55 a 85%. Atualmente a possibilidade de cura de um paciente portador de osteossarcoma

encontra-se na faixa de 55 a 85% (SILVA; BARRETO; PIANOVSKI, 2007).

1.1 Aspectos epidemiologicos

Costa e Mendes (2005), referem que o osteossarcoma pode ocorrer em qualquer
idade. O pico maior de incidéncia ocorre no periodo da adolescéncia entre 10 e 20 anos,
aparecendo em areas de crescimento rapido do osso, ao redor das epifises dos ossos longos.
Predomina no sexo masculino (relagdo 1:6:1, propor¢do de 5,2 casos por milhdo de
habitantes no sexo masculino e 4,5 casos no sexo feminino), sendo que as meninas sao
acometidas de osteossarcoma em idade mais precoce, devido apresentar o “chamado estirdo
de crescimento” que acontece mais cedo em relacdo aos meninos. Foi constatado, ainda, que
os pacientes, cujo diagndstico foi feito na fase de crescimento, apresentam altura maior que a
média; e, quando realizado na fase adulta, os pacientes apresentam peso maior que a média
(TOY et al., 2005; CRIPE, 2006).

Segundo Parkin et al. (1988), o cancer infantil compreendia de 0,5 a 3% de todas as
neoplasias na maioria das populagdes. Esses autores publicaram dados sobre a incidéncia de
cancer infantil em aproximadamente sessenta paises incluindo as nagdes desenvolvidas e as
subdesenvolvidas. Bleyer (1990), fez também, uma estimativa e uma incidéncia anual de cerca
de 200 mil casos em todo o mundo.

Nos Estados Unidos a incidéncia é de 400 casos por ano, sendo 4,8 casos por
milhdo de pessoas menores de 20 anos e na morbi-mortalidade a sobrevida alcanga 5 anos
(CRIPE, 2006).

Jemal et al. (2002), apresentando dados do Instituto Nacional do Cancer dos
Estados Unidos, apontaram a estimativa de incidéncia e mortalidade por cancer para o ano de

2002, em que ocorreriam 1.284.900 novos casos, dos quais 0,18% corresponderiam aos
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tumores 6sseos com um total de 2.400 novos casos. O 6bito para este cancer foi estimado em
1.300 casos, correspondendo a 54,1% do total de novos casos para este tipo de cincer e a
0,23% da estimativa de obito para todos os tipos de cancer. O mesmo estudo traz dados reais
da mortalidade por cancer em individuos menores de 20 anos no ano de 1999 em que os
tumores 6sseos foram responsaveis por 9,3% destes Obitos para esta faixa etaria.

Mahoney et al. (1991), em seu resgate historico do cancer 6sseo na cidade de
Nova lorque, afirma que a incidéncia dos osteossarcomas em criancas e adultos tem-se
mantido inalterada ao longo do tempo, desde 1970, naquela cidade, enquanto em termos de
tumores dsseos, em geral, houve um aumento das suas incidéncias entre a populagdo abaixo
de 30 anos de idade e do sexo masculino.

Yeole e Jussawalia (1998), estudando a epidemiologia do cancer dsseo na India
em um periodo de cinco anos, encontrou uma incidéncia de 0,9% destes tumores entre a
populacdo geral. Por sua vez, nos afro-americanos, a incidéncia ¢ de 5,2 casos por milhdo de
jovens menores de 20 anos, € nos caucasianos, ¢ de 4,6 casos. A incidéncia também ¢ maior
em descendentes afro-americanos que em caucasianos.

Em onze paises europeus, na década de oitenta, a sobrevida de cinco anos se
apresentou acima de 90% (COEBERGH et al., 2001).

Blackwell, Threlfall e McCaul (2005), estudando a incidéncia dos tumores 6sseos
malignos durante 24 anos, utilizando-se do banco de dados de tumores da Austrélia,
mostraram que os osteossarcomas isoladamente correspondiam a 35,7% de todos os tumores
6sseos malignos primarios.

Desandes et al., (2004), encontrou uma incidéncia de 0,2 por milhdo por ano de
criangas menores de 15 anos na Franga.

Estima-se que, no Brasil, no ano de 2006, os tumores infantis deverdo
corresponder a valores compreendidos aproximadamente entre 4.700 ¢ 19.000 casos novos.
Dentre os varios tumores prevalentes na infancia, como os do sistema nervoso e
hematopoiético, os tumores 0sseos e de partes moles tém relevante ocorréncia na faixa etaria
dos individuos adolescentes (INCA, 2005).

A melhor fonte de dados para o conhecimento dos aspectos epidemioldgicos do
cancer (incidéncia, mortalidade e sobrevida) ¢ o Registro de Cancer de Base Populacional
(RCBP), cujo objetivo principal ¢ analise das tendéncias das séries historicas de cancer. Este
conhecimento permite avaliar estas doengas que ocorrem no Municipio de S3o Paulo

(MIRRA; VENEZIANO; LATORRE, 2001). Ao analisar-se a incidéncia ¢ avaliado o efeito
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da prevencao primdria, no que se refere a mudancas de comportamento e, na prevengao
secundaria, sdo avaliadas as tendéncias de mortalidade (LATORRE, 2001).

THE EUROCARE STUDY ¢ um estudo multicéntrico de base populacional. No
mundo ¢ encontrado somente na Europa que realizou um estudo da incidéncia, mortalidade e
sobrevida de criangas com cancer em que obteve a taxa de sobrevida de 33% ap6s 5 anos de
doenca (COEBERGH et al., 2001). No Brasil, existem apenas RCBPs de Goiania e de Sao
Paulo (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002).

O trabalho realizado em Sao Paulo constou da andlise de todos os canceres em
menores de 15 anos, cadastrados no Servigo de Cancer de Base de Sao Paulo, no periodo de
1969 e 1998. Os coeficientes médios de incidéncia foram de 182,5/milhdo e de 183,6/milhdo
respectivamente, para meninos € meninas (MIRRA; VENEZIANO; LATORRE, 2001). Esses
coeficientes de incidéncia sdo mais elevados que os de paises como Uruguai, Canada, Estados
Unidos/brancos ¢ Estados Unidos/pretos, Japao, Italia; Franga, Portugal, Espanha, Dinamarca,
Reino Unido e Noruega. No Brasil os valores de Sao Paulo superam Belém, Fortaleza, Recife
e Goiania (PARKIN et al., 1998).

Nas publicagdes disponiveis no Brasil foram registradas 259 criangas com
neoplasias malignas, atendidas no Hospital do Cancer A. C. Camargo, em Sao Paulo, no ano
de 1994, e 595 no registro do Hospital Erasto Gaertner em Curitiba, no periodo de 1990 a
1999 (HOSPITAL DO CANCER, 1994).

Em Aracaju-Sergipe, Rangel et al., (2002), demonstraram, em um estudo
epidemioldgico de 1980 a 1999 sobre o cancer, que 7,2% dos tumores malignos ocorreram em
menores de 20 anos.

Em Salvador (BA), o cancer, apresentou o registro de base populacional de 54
casos de cancer primario maligno dos ossos, em menores de 20 anos, no periodo de 1997 a

2001 (SECRETARIA DA SAUDE, 2004)

1.2 Genética e patologia

A genética do osteossarcoma ¢ complexa. Ao contrario dos outros sarcomas, nao
esta associada a alteragdes cromossdmicas recorrentes. Segundo Sandberg e Bridge (2002), o
osteossarcoma ¢ caracterizado por uma série de alteracdes seqiienciais e bem orquestradas que
incluem genes supressores de tumor e oncogenes, também observadas em outros sarcomas ou

tumores de origem epitelial. Por sua vez, de acordo com Fuchs et al. (2001), a etiologia dos
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osteossarcoma ¢ desconhecida, mas, devido a maior freqiiéncia em criancas e adolescentes,
provavelmente sua génese e progressao devem ser determinadas por fatores genéticos.

Certas condig¢des genéticas ou adquiridas predispdem o paciente a desenvolver
osteossarcoma como o retinoblastoma hereditdrio. A radioterapia realizada para tratar um
sarcoma de Ewing pode induzir o aparecimento de osteossarcoma, assim como pela radiacao
cranio-espinhal usada no tratamento de tumores cerebrais ou mesmo pela irradiacdo em altas
doses usadas em outros tumores. A propria doenca de Paget, que ¢ uma condi¢do benigna,
pode sofrer uma transformagdo maligna para osteossarcoma (TOY et al., 2005).

Em familias com recorréncia de cancer em diversas geragdes também pode
ocorrer o osteossarcoma. Os individuos nessas familias sdo acometidos por um espectro de
neoplasias que inclui cancer de mama, sarcoma de partes moles, tumores do sistema nervoso
central, leucemia, carcinoma de adrenal e osteossarcoma (LI; FRAUMENI 1982).

Maitra et al. (2001) estudaram 21 amostras de osteossarcoma utilizando FISH
(Fluorescence in situ Hybridization) e imunohistoquimica e nenhuma amostra foi positiva
para amplificagdo do oncogene ERBB2 ou para a presenga da proteina. Os autores concluiram
que esses eventos devem ser pouco comuns em osteossarcoma. Gorlick et al. (1999),
estudando 53 pacientes com osteossarcoma, observaram que a expressio ERBB2 foi
associada a uma diminuicao de sobrevida livre de eventos, enquanto que a de p53, que regula
a transcricdo génica com funcdo de inibir o ciclo celular, ndo apresentou associagdao
significante. A expressdo da proteina ERBB2 tem sido relacionada a mau prognostico e a
proposta de Toledo (2004), ¢ utilizar esta proteina como alvo na terapéutica deste tumor.

Os aspectos patoldgicos sdo caracterizados por células fusiformes primitivas com
numerosas mitoses. Seus produtos predominantes podem ser os fibroblastos, assemelhando-se
entdo a um fibrossarcoma; condroblastos, quando se assemelham a um condrossarcoma;
células mucdides, assemelhando-se a um mixossarcoma. Porém, todos estes tumores sido
variagdes de um mesmo tumor. Considera-se, além disso, a existéncia de células Osseas de
duas variedades principais: os osteoblastos que depositam o0sso e osteoclastos gigantes que
destroem o osso (APLEY, 2002).

O aspecto macroscopico apresenta-se variavel, porém o tumor ¢ grande,
localizado na metafise. Quando h4a uma destrui¢do dssea predominante o tumor ¢ muito mole
e vascular (osteolitico); se houver uma suficiente quantidade de formagdo, o tumor ¢ mais
acinzentado e endurecido (osteoblastico). O tumor, a principio, estende-se para o interior da
medula, perfurando, em seguida, o cortex. O periosteo ¢ empurrado para fora do corpo e ha

um dep6sito de osso neoformado, nos dngulos de elevagio (Tridngulo de Codman). A medida
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que o osso invade os tecidos moles, ha depdsito de osso neoformado nos canais vasculares. O
tumor se espalha via corrente sanguinea, principalmente para os pulmdes, mas também para

0ssos como cranio e fémur (APLEY, 2002).

1.3 Aspectos clinicos e investigacéo diagnostica

Os tumores iniciam-se com mais freqiiéncia na porcdo metafisaria e podem
estender-se para diafise e epifise. Este aspecto pode ser considerado como uma relagdo entre o
crescimento dsseo rapido e desenvolvimento da neoplasia (MEYERS; GORLICK, 1997). Este
fendmeno, segundo Henderson e Feigelson (2000), permite incluir estes tumores em um
grupo de canceres relacionados com hormonios.

Segundo Rech et al. (2004), a grande maioria dos pacientes apresenta
comprometimento de ossos longos, especialmente o fémur e a tibia. O local mais comum de
aparecimento do tumor ¢€ o ter¢o distal do fémur, e proximal da tibia, seguido do umero, radio,
fibula, ctbito e mais raramente os ossos do tronco e cranio. Destacam esses pesquisadores
ainda que a presenca de sintomas iniciais relacionados a traumatismos, em pelo menos 46%
(23/50) dos pacientes, representa um alerta ao pediatra (PETRILLI; SILVA, 2001).

A dor local ¢ o sintoma mais freqiientemente referido no osteossarcoma, sendo
que a sintomatologia envolve também um vago desconforto, discreta tumefagdo, ocorrendo
fratura patologica em 10 a 15 % dos casos. O periodo de desenvolvimento da sintomatologia
varia de semanas a poucos meses (MENDES; PENNA; LOPES, 2000; APLEY, 2002;
MATSUNO; OKADA; KNUUTILA, 2002).

Os dois sintomas classicos da doenga sao a dor e inchagao local. No inicio a dor ¢
leve e intermitente e envolve a parte afetada pelo tumor; aumenta a medida que a doenca
progride. Outros achados clinicos apresentados incluem a dificuldade de deambulacao,
limitacdo do movimento, derrame articular, aumento da sensibilidade ¢ do calor local. Como
esses tumores afetam sobretudo adolescentes em atividades, as queixas iniciais muitas das
vezes sao atribuidas a lesdes causadas por praticas esportivas. A fratura patoldgica ¢ rara
(JESUS-GARCIA FILHO, 2005).

Ao exame semioldgico a tumoragdo € igualmente grande, e pode ser simplesmente
observada ou palpada. A pele suprajacente muitas vezes ¢ brilhante com veias proeminentes.
A tumoragdo ¢ dolorosa, a palpagdo e sua margem ndo sdo bem definidas, encontrando-se
fixada ao osso e aos musculos. Mostra-se pulsatil e quente a palpacao quando o crescimento €

rapido (APLEY, 2002).
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Conforme ainda destacam Costa ¢ Mendes (2005), na investigacao diagnostica consta
anamnese, exame fisico com mensuragao clinica através de fita métrica do didmetro da tumoragao.
Os exames laboratoriais e radiologicos sdo necessarios, como o hemograma completo, clearance de
creatinina, uréia, fosfatase alcalina (FA), deshidrogenase lactica (DHL) e transaminases. Os exames
de imagens incluem radiografia de térax e do local acometido, tomografia computadorizada (TC) de
torax ¢ do local acometido, ressonancia nuclear magnética (RNM) do membro acometido,
cintilografia 6ssea com tecnécio, ecocardiograma (ECG) e audiometria.

Os achados radiologicos da area acometida, segundo Brasileiro Filho (2000),
expressam certo grau de destruicdo 6ssea com ruptura do peridsteo, invasao de parte moles e
intensas neoformacao 6ssea reacional, formando o triangulo de Coldman. As lesdes dos 0ssos
longos invariavelmente envolvem a parte metafisaria do osso. A ossificacdo presente no
tecido mole e adjacente a lesdo cria uma imagem denominada “Raios de Sol” classica de
osteossarcoma, mas ndo € patognomonica.

A tomografia computadorizada (TC) do tumor primario acometido e do térax,
ajuda a determinar a extensdo do tumor, também a extensdo extra-dssea € 0 comprometimento
pulmonar, respectivamente. A tomografia computadorizada de térax identifica 10 a 15% a
mais dos nodulos metastaticos do que a planigrafia do térax tornando-se assim, bem mais
sensivel, além de avaliar com mais confiabilidade o grau de calcificacdo e ossificacao do
tumor. Mesmo com a realizacdo de todos os exames laboratoriais e de imagem o diagndstico
do osteossarcoma deve ser confirmado através de biopsia e do exame anatomo-patologico
(PETRILLI; SILVA, 2001).

No diagnostico diferencial Apley (2002), considera que a identificagdo de uma
tumoracdo dolorosa proxima a extremidade de um osso longo, em um paciente jovem, deve
ser considerada sarcoma, até que se prove o contrdrio e, se necessario, realizar-se biopsia.
Uma fratura de estresse com pequenas areas de interrupcdo cortical, com superposicao
superperiosteal de osso neoformado, pode ocasionar um diagnoéstico falso de osteossarcoma.
Condig¢des infecciosas, como osteomelite, sifilis 6ssea, sdo descobertas através de leucometria
e as provas sorologicas para sifilis sdo fundamentais. Os tumores considerados benignos

geralmente apresentam margens bem definidas. Havendo duvidas, ¢ necessaria uma biopsia.

1.3.1 Classificagao histologica, segundo o tipo celular

A Organizagdo Mundial de Saude classifica o osteossarcoma, segundo o tipo

celular predominante, em convencional (osteoblastico, condrobléastico e fibroblastico);
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telangiectasico; pequenas células; paraosteal ou justacortical (origina-se sobre o cortex,
envolvendo o 0sso) e periosteal (INWARDS; KUNNTILA, 2002; COSTA; MENDES, 2005).

Jesus-Garcia Filho (2005), ainda classifica mais trés formas de osteossarcoma:
osteossarcoma endosteal, forma recém-descrita que tem origem dentro do osso; uma forma
maligna, de baixo grau, que cresce lentamente e apresenta uma metdstase tardia;
osteossarcoma secundario a irradiagdo, forma maligna de alto grau que se desenvolve alguns
anos depois de uma radioterapia, geralmente nas 4reas de “sombra” da aplicagdo e
osteossarcoma secundario, a doenga de Paget, o qual ndo ¢ encontrado em criangas, sendo
responsavel por um pico de incidéncia nas faixas etarias mais avancadas.

Segundo Machado e Odone Filho (2005), destacam eles ainda a forma de
osteossarcoma multifocal, com localizacdo de envolvimento sincronico ou metacronico de
multiplos ossos, sugerindo origem multicéntrica. Os aspectos radiologicos expressam
multiplos territorios Osseos com lesdes densamente esclerdticas, com peculiaridades de
multiplos tumores primarios versus tumor primario extensamente disseminado, com evolucao
quase sempre fatal.

O osteossarcoma convencional ou classico ¢ classificado em trés categorias,
conforme a diferenciagdo das células que constituem o tumor. O osteossarcoma osteoblastico,
que ocorre predominantemente na matriz Ossea, com elevada produgcdo de ostedide,
correspondendo a aproximadamente 50% dos casos; o osteossarcoma condrobléstico, que
acomete principalmente a matriz cartilaginosa, correspondendo a 25% dos casos; e o
osteossarcoma fibroblastico, que apresenta estroma de células fusiformes assemelhando-se ao
fibrossarcoma, e com pequena quantidade de ostedide (TEIXEIRA et al., 2000).

O osteossarcoma convencional ou osteossarcoma classico (central) desenvolve-se
no interior do 0sso e mostra propensdo para o envolvimento de ossos longos ou do esqueleto
apendicular, sendo a regido do joelho e a extremidade distal do fémur, as mais freqiientes
afetadas, disseminando-se quase exclusivamente por via hematogénica, sobretudo para os
pulmdes. A doenca tende a acometer a metafise (91%) e a diafise (< 9%), embora haja uma
relativa incidéncia em ossos ndo-longos, como mandibula, pélvis, espinha e cranio. O
osteossarcoma central costuma acometer a regido metafisaria de um osso longo, quando a fise
ainda esta presente € o tumor costuma permanecer na metafise, sem atravessar a placa de
crescimento e sem acometer a epifise, havendo, no entanto, exce¢des como os osteossarcomas
epifisarios. Além disso, as lesdes diafisarias e as dos ossos chatos nao sdo incomuns (JESUS-

GARCIA FILHO, 2005).
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Assim como os outros tumores 0sseos nao sao especificos, pode se encontrar dor e
a presenga de uma massa, com o aumento de temperatura e a presenca de veias do
subcutaneo, dilatadas pelo crescimento do tumor. Nao sdo freqiientes as fraturas patoldgicas e
0s sintomas costumam estar presentes varios meses antes do diagndstico definitivo.
Raramente a crianca apresenta comprometimento do estado geral, mesmo nos osteossarcomas
de grande tamanho (JESUS-GARCIA FILHO, 2005).

Os subtipos do osteossarcoma cldssico, osteocondroma e fibroblastico, ocorrem
entre a segunda e terceira décadas de vida, com localizagdo mais comum no 1/3 distal do
fémur e 1/3 proximal da tibia podendo apresentar quantidades variadas de calcificagdo e de
osso mineralizado, as quais estdo freqiientemente presentes dentro da lesdao, podendo evoluir
com metastase pulmonar (JESUS-GARCIA FILHO, 2001; MACHADO; ODONE FILHO,
2005).

Os outros métodos de imagem colaboram no diagndstico definitivo e
estadiamento do tumor, demonstrando a extensao da lesdo, sua relacio com as estruturas
vizinhas e metastases. A tomografia computadorizada, ndo s6 do local, como também do
pulmdo, ¢ indicada para deteccdo de metastases pulmonar. A Tomografia Axial
Computadorizada (TAC) ¢ de enorme valor na avalia¢do da destrui¢do e produgdo dssea.

O grau de extensdo extra-6ssea e¢ a relagdo com os planos faciais vizinhos sdo
demonstrados com precisdo pela TAC. Metastases salteadas maiores do que 2mm podem ser
diagnosticadas pela TAC, informagdo imprescindivel no planejamento cirargico. A
ressonancia nuclear magnética é importante no diagndstico da invasao extra 6ssea nos tecidos
circundantes do tumor e de extrema ajuda no estadiamento pré-operatdrio. A cintilografia do
esqueleto com tecnésio ¢ de valia tanto no diagndstico do tumor no osso comprometido, como
também no diagndstico das metastases salteadas de outras regides do esqueleto. (JESUS-
GARCIA FILHO, 2005).

Os exames laboratoriais nao colaboram no diagnostico, com excecao dos niveis de
fosfatase alcalina que podem estar aumentados, indicando a atividade osteoblastica que ¢ de
relativo valor, podendo estar grandemente elevados. No entanto, valores normais ndo afastam
0 osteossarcoma central, nem tampouco, na evolu¢ado, significam cura do processo (JESUS-
GARCIA FILHO, 2005).

Mediante a auséncia de evidéncias especificas para o diagndstico do
osteossarcoma convencional, utilizam-se investigagdes por meio da imunohistoquimica e
microscopia eletronica, com a finalidade de excluir outros diagnodsticos que envolvam

metastases de carcinoma sarcomatdide e de sarcoma sinovial. O osteossarcoma € imuno-
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reativo por citoqueratina e ¢ freqiientemente imuno-reativo com anticorpos de musculo
estriado (RAYMOND; AYALA; KNUUTILA, 2002).

O diagnostico diferencial ¢ feito com condrossarcoma, fibrossarcoma, sarcoma de
Ewing e fibrohistiocitoma maligno. O tratamento consiste em quimioterapia e cirurgia. O
prognostico ¢ feito com a identificacdo da disseminacdo para pulmdes e ossos, sendo que o
melhor progndstico ¢ feito quando tratado desde o inicio (COSTA; MENDES, 2005).

O osteossarcoma telangiectasico tem alto grau de malignidade, ¢ de etiologia
desconhecida e acomete menos de 4% de todos os casos de osteossarcoma. Ocorre na segunda e
terceira décadas de vida e com predominincia no sexo masculino. Possui o mesmo
comportamento do osteossarcoma cléssico, tendo maior predilecao pelas diafises dos ossos
longos, sendo mais freqiiente no 1/3 médio distal do fémur e 1/3 proximal da tibia. (1:5:1).
Radiologicamente, a lesdo do telangiectasico €, sobretudo, litica podendo apresentar insuflagao
excéntrica, aspectos cistico, com preenchimento sanguineo e evolugdo para metastase pulmonar.
O aspecto angiomatoso ou telangiectdsico ¢ visto macroscopicamente e, do ponto de vista
histologico, caracteriza-se por apresentar ectasias vasculares e cavidades tipo aneurismaticas,
com septos e paredes constituidos por células anaplésicas e células gigantes, ao lado de
hemorragia e formacdo ostedide ou osso basofilico, espiculado, em pequena quantidade
(BRASILEIRO FILHO, 2000; MATSUNO; OKADA; KNUUTILA, 2002).

O osteossarcoma de pequenas células ocorre predominantemente na segunda e
terceira décadas de vida e na metafise de ossos longos, com localizagdo em 1/3 distal do
fémur e 1/3 proximal da tibia e raramente em outros sitios esqueléticos, compreendendo 1,5%
dos osteossarcomas. A Histopatologia mostra que esse tumor ¢ formado de células pequenas
associadas a produgdo de ostedide. Nao héd imunohistoquimica especifica para esta neoplasia.
As radiografias expressam um processo agressivo de destruicdo do cortex, com componente
litico, confundivel com Ewing, evoluindo com metastase pulmonar e/ou 6ssea, denotando um
prognostico pior do que aquele conhecido para o osteossarcoma convencional (KALIL;
BRIDGE, 2002; MACHADO; ODONE FILHO, 2005).

O osteossarcoma paraosteal ¢ uma neoplasia de baixo grau e tem inicio na
superficie do osso. Ele abrange aproximadamente 4% dos osteossarcomas, sendo mais comum
no sexo feminino, em pacientes adultos jovens, menores de 20 anos, ¢ acomete 1/3 dos casos
relatados na terceira década de vida. Os sitios de envolvimento do tumor mostram que 70%
deste acomete a superficie distal posterior do fémur, ocorrendo também na superficie
proximal da tibia e do umero. A sintomatologia envolve dores menos intensas e inabilidade de

flexionar os joelhos, apesar de haver queixas de alguns pacientes quanto a fortes dores e
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inchamentos.Os aspectos radiograficos revelam saliéncia Ossea justacortical, condensante,
além de ser observada ainda uma linha transparente a radiografia, entre o tumor e a cortical
interrompida que pode invadir o canal medular. A histopatologia mostra um osso bem
formado através de trabéculas com estroma hipocelular (UNNI; KNUUTILA, 2002).

O diagnostico diferencial da forma paraosteal pode ser feito com o osteossarcoma
periostal, miosite ossificante, hematoma calcificado, calo de fratura e osteocondroma séssil. O
tratamento ¢ feito por meio de resseccdo em bloco com margem de seguranca suficiente no
0ss0 € nas partes moles e, se necessario, amputacdo. Nos casos de maior malignidade
histologica realiza-se a quimioterapia pos-operatoria. O progndstico mostra evolucdo lenta e
raramente com metastases (COSTA; MENDES, 2005).

O osteossarcoma periosteal ¢ de grau intermedidrio entre o osteossarcoma
condroblastico e o superficial. A epidemiologia assinala menos de 2% dos casos entre todos
os osteossarcomas, acometendo principalmente a segunda e terceira década de vida,
predominantemente entre 15 e 30 anos, podendo ocorrer também entre a primeira ¢ a sétima
década de vida. Os sitios de desenvolvimento afetam as didfises e metafises de ossos longos,
como a tibia e o fémur, seguido do imero. Envolve também a clavicula, pélvis, mandibula e
cranio (AYALA et al., 2002). O aspecto radiologico assemelha-se ao do condrossarcoma
justacortical e histologicamente ¢ predominantemente condromatoso, com escassa formagao
de ostedide e osso tumoral, sendo este o Unico elemento que o diferencia do condrossarcoma
justacortical. O tratamento ¢ eminentemente cirirgico, com resseccdo em bloco da lesdo
seguindo critérios oncoldgicos. As metastases sdo raras (BRASILEIRO FILHO, 2000).

O diagnostico diferencial do osteossarcoma periosteal € feito com o osteossarcoma
paraosteal, miosite ossificante, hematoma calcificado e calo de fratura. O tratamento deste se
iguala ao do paraosteal e o prognostico ¢ geralmente bom (COSTA; MENDES, 2005).

Os pacientes portadores de osteossarcoma sem metastases pulmonares ou 0sseas na
ocasido do diagndstico, sendo os tumores pequenos apresentam sobrevida de aproximadamente
70% em cinco anos. Aqueles com metastases pulmonares apresentam uma sobrevida e
prognosticos piores, porém, com a utilizacdo de novas drogas e cirurgias das metastases o

prognostico melhora sensivelmente (FUNDACAO ANTONIO PRUDENTE, 2005).

1.3.2 Estagio e grau de malignidade do tumor

O estadiamento descreve a extensdo da doenca no individuo. E essencial para o

tratamento do cancer, permitindo ao clinico ontoldgico, condi¢des terapéuticas adequados e
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um melhor prognéstico. A maioria dos tumores esta associada a varios sistemas de
estadiamento. O sistema de estadiamento mais usado ¢ o sistema de classificagio TNM
desenvolvido pelo American Joint Committee on Céancer. O “T” representa as caracteristicas
do tumor primario, “N” representa a existéncia de doenca nos linfonodos e “M” representa os
locais organicos metastaticos ou distantes de propagagdo. O estadiamento clinico utiliza dados
radioldgicos para descrever a extensao da doenca macroscopica. O estadiamento histologico
consegue identificar focos microscopicos de doencga distintas que ndo podem ser descritos nos
exames de estadiamento clinico (CHANTLER, 2005).

O grau de um tumor ¢ a descricao histologica das caracteristicas celulares de
qualquer malignidade. O osteossarcoma pode ainda ser classificado em baixo e alto grau,;
sdo utilizados para avaliar o progndstico do tumor 6sseo. O osteossarcoma de baixo grau ¢
uma neoplasia que ocorre na cavidade medular do osso, e surge predominantemente na
segunda e terceira década de vida. Caracteriza-se por proliferacao predominante de células
fusiformes, com poucas atipias, coexistindo formagdo de trabéculas de osso primario
semelhante as da displasia fibrosa. Outras areas podem apresentar-se com padrao de
histiocitoma fibroso benigno. Uma malignidade de baixo grau conserva a maioria das
células de origem, associando-se com maior freqiiéncia a um tipo celular menos invasivo e
tem um prognostico mais favoravel (BRASILEIRO FILHO, 2000; MATSUNO; OKADA;
KNUUTILA, 2002).

O osteossarcoma de alto grau ¢ uma neoplasia que acomete a superficie externa
do cortex e envolve a circunferéncia do osso, se assemelhando nestes pontos aos
osteossarcomas paraosteal e periosteal. Representa menos de 1% dos casos e tem pico de
incidéncia na segunda década de vida, acometendo ainda, com maior intensidade, o sexo
masculino. E freqiiente nos ossos tubulares longos, apresentando alto grau de malignidade.
O progndstico ¢ idéntico ao do osteossarcoma central classico. Histologicamente a lesao
apresenta células com atipias acentuadas, perdas das caracteristicas da célula de origem,
evidéncia de atividades micotica maior, podendo haver formagdo de colageno e cartilagem,
todos com acentuada malignidade. O padrdo de produgdo do ostedide e a grande quantidade
de células atipicas na regido superficial do tumor ajudam a diferencid-lo do paraosteal
osteossarcoma. A radiologia do osteossarcoma de alto grau mostra lesdes periféricas, meta-
diafisarias, contendo areas de lise. E um tumor de evolugio rapida, atingindo partes moles
com maior facilidade por ser periférico (BRASILEIRO FILHO, 2000; WOLD;
McCARTHY; KNUUTILA, 2002).
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1.3.3 Aspectos terapéuticos e progndstico

De acordo com Rosenthal (2001), a maioria das lesdes de osteossarcoma ¢
altamente maligna, mesmo havendo osteossarcoma de baixo grau. Dez por cento dos
individuos apresentam metastases por ocasido do aparecimento do tumor, € se ndo forem
tratadas, o Obito ocorrera em uma média de um ano. O tratamento atual utiliza a
poliquimioterapia (PQT) e a amputacdo, ou até mesmo, se possivel, a cirurgia como
prevencao do membro afetado. Havendo essa possibilidade, alcanga-se uma taxa de sobrevida
de 85 a 90%. Nos individuos portadores de metastases pulmonares, a partir de uma associagao
de ressec¢do da lesdo pulmonar e PQT, ¢ possivel produzir uma taxa de recuperacao de 20%.

Ainda no tratamento quimioterdpico, como terapéutica adjuvante e neoadjuvante,
inimeras associagdes de drogas foram utilizadas e vérios protocolos de tratamento estdo
sendo estudados, com a finalidade de tentar-se determinar qual a melhor associagdo de drogas
neste tumor. O grau de resposta do tumor a agdo da quimioterapia pode ser medido pelo grau
de necrose da massa tumoral, por ocasido da cirurgia:

a) Grau I: nenhuma resposta, ou pequena;

b) Grau II: areas de tumor necrotizadas e areas de tumor viavel;

¢) Grau III: predominio de areas de necrose tumoral e pequenos focos de tumor

viavel;

d) Grau I'V: sem evidéncias de tumor viavel.

Estudos mostram evolucdo favoravel do paciente que apresenta grau de necrose
Il e IV e resposta desfavoravel com grau de necrose I e II, com desenvolvimento de
metastases pulmonares, devido & mé resposta quimioterapia pré- operatéria (TEIXEIRA et al.,
2000).

O tratamento em relacdo a ressec¢do do tumor de osteossarcoma nos anos 60 do
século passado era exclusivamente cirurgico. Tratava-se de cirurgias agressivas e que mais de
80% das criangas que, no diagnostico, ndo apresentavam metastases desenvolviam recorréncia
do tumor. O 6bito ocorria em até cinco anos depois de feito o diagndstico. Nos ultimos 25
anos o tratamento em relag@o a chance de cura dos individuos portadores de osteossarcoma de
extremidades ndo metastaticos alcanca grandes progressos, através da introdugdo de
Quimioterapia neoadjuvante e os avangos nas técnicas cirurgicas (COSTA; MENDES, 2005).

O avango dos exames de imagens, aperfeicoamento de técnicas cirdrgicas,
fabricacdo de proteses modernas, ¢ realizagdo de enxertos dsseos, tornou-se possivel a

cirurgia conservadora que consiste em retirar somente a parte do osso comprometido, com



28

margens de seguranca, permitindo a preservagdo do membro. Ressalte-se também o conceito
de quimioterapia pré-operatéria (neoadjuvante) de duragdo variavel, com a indicacao de
reduzir o tamanho da massa tumoral e dando melhores condi¢des para o tratamento cirirgico
(TEIXEIRA et al., 2000).

O tratamento de cancer infantil, a exemplo do cancer em adultos, ¢ associado a
quimioterapia, radioterapia e cirurgia. O uso dessas armas depende exclusivamente do tipo e
extensdo da doenca e do diagndstico. Contudo, ha uma diferenca crucial em relagdo ao
tratamento de jovens e de adultos: na crianca e no adolescente o tratamento ¢ efetuado em
pessoas em fase de desenvolvimento e crescimento. A radioterapia e mesmo o uso de varias
drogas toxicas ao organismo poderdo em longo prazo trazer conseqiiéncias desastrosas ao
futuro da crianga, como baixa estatura e até mesmo um segundo céancer. Essa luta contra o
cancer torna-se ainda mais desafiadora e estimula a encontrar novos métodos de tratamentos,
mais eficientes e menos agressivos (NEFF, 2004).

O Registro de Base Populacional (RCBP) inclui dados prognosticos do cancer. No
Brasil, o RCBP mostra sobrevida de até 5 anos para a faixa etaria de 0 a 14 anos de vida. As
piores taxas de sobrevida foram as leucemias mieldides (15%), tiredides e outras glandulas
enddcrinas (22%), orgaos genitais (30%), osteossarcoma (33%) e sistema nervoso central e
simpatico (33%). As melhores foram para retinoblastoma (69%), renais (68%), linfoma (66%)
e outros 0rgaos masculinos (69%) (MIRRA; VENEZIANO; LATORRE, 2001).

As taxas de Sao Paulo foram semelhantes as encontradas em Goidnia, porém
inferiores as de alguns paises da Europa. A ocorréncia das taxas de sobrevida acima descrita &
inerente & demora no diagndstico devido principalmente a pobreza de sintomatologia e ao
retardo na primeira consulta, sendo que este Ultimo se deve a dificuldade de acesso ao servico
de pediatria e a falta de reconhecimento diagnostico pelo médico ndo especialista (MIRRA;
VENEZIANO; LATORRE, 2001).

Braga; Latorre e Curado (2002), analisando os periodos de 1993 e 1997/98,
registraram a probabilidade de sobrevida acumulada até de cinco anos e taxa de sobrevivéncia
foi de 41% para o total de pacientes de 0-14 anos. As piores taxas de sobrevida até cinco anos
foram para as leucemias mieldides (15%), tiredide e outras glandulas endocrinas (22%),
orgdos genitais femininos (30%), osteossarcoma (33%) e sistema nervoso central e simpatico
(33%); as melhores, foram para retinoblastoma (69%), renais (68%), linfomas (66%) e 6rgaos
genitais masculinos (69%). As taxas de Sao Paulo foram semelhantes as encontradas em

Goiania (BRAGA; LATORRE; CURADO, 2002).
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Tem havido melhora nas taxas de sobrevida apds cinco anos, passando de 35 %
nos anos 60 para 57% nos anos 80, evidenciado nos paises em desenvolvimento. Também ¢
relatado um progndstico pior para o grupo etario menor que cinco anos (COEBERGH et al.,
2001).

O cancer na infincia, no municipio de Sdo Paulo, é um tumor relativamente raro
quando considerado em uma faixa etdria menor que quinze anos, no entanto, este municipio
apresenta superiores taxas de incidéncia em relacdo a algumas capitais brasileiras e outras
cidades da América Latina. As localizacdes mais freqiientes foram leucemias, linfomas,
tumores do sistema nervoso central, renais, 0ssos, retinoblastoma e partes moles. A sobrevida
acumulada até cinco anos tem uma probabilidade ainda baixa, quando comparada a de paises
desenvolvidos (41%). As melhores taxas de sobrevida em relagdo as localizagdes sdo os
retinoblastomas (69%), os linfomas (66%), tumores hepaticos (66%), consideradas inferiores
a de paises desenvolvidos (COEBERGH et al., 2001; MIRRA; VENEZIANO; LATORRE,
2001).

Nandakumar et al. (1996), afirmam que diversos fatores podem interferir nas
probabilidades de sobrevida do cancer infantil. Consideram, por exemplo, que na India as
criancas chegam a centros especializados em estagios avangados da doenga, o que reduz
consideravelmente as chances de tratamento. Wessels e Hesseling (1996), de forma
semelhante analisam que a baixa probabilidade de sobrevida observada na Namibia tem sido
atribuida, principalmente, a um possivel retardo no estabelecimento do diagnostico. A demora
na procura de recursos médicos deve-se a variaveis diversas: natureza socioecondmica, acesso
ao servigo de saude, barreiras culturais (responsaveis por uma percepgao da possibilidade de
cura do cancer), barreira lingiiistica e situacdes que ocorrem em minorias raciais vivendo em
paises desenvolvidos (HAMPTON, 1998).

Kramaraova et al. (1996), consideram mais um outro fator, relacionado ao
tratamento, particularmente em relacdo ao cancer infantil, devido a toxidade dos esquemas
terap€uticos, ressaltam a importancia da inclusdo de pacientes em protocolos de ensaios
clinicos. Bleyer (1997), enfatizou que nos Estados Unidos o desenvolvimento de um
programa de ensaios clinicos multicéntricos proporcionou substancialmente o programa de
cancer infantil, revertendo as taxas de mortalidade de 80% para uma sobrevida de 80% nas
ultimas quatro décadas.

Segundo Mirra, Veneziano e Latorre (2001), caso houvesse uma melhor Politica
Publica na Area de Saude da crianga e do adolescente, que proporcionasse um investimento

no treinamento e reciclagem dos médicos nao especializados, com certeza haveria
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possibilidade de atuacdao na prevencao secundaria detectando o osteossarcoma precocemente,
o que poderia exercer influéncia no desenvolvimento do tumor, em sua fase inicial,
permitindo uma diminui¢do nas taxas de mortalidade.

A importancia da pesquisa compreende o estudo do osteossarcoma em criangas e
adolescentes tendo em vista a inexisténcia de publicagcdes que permitam uma avaliagdo de

protocolos de acordo com a realidade da regiao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar osteossarcoma em menores de 20 anos, caracterizando os aspectos
epidemiologicos, clinicos e histopatologicos diagnosticados no Centro de Assisténcia de Alta

Complexidade em Oncologia (CACON) no Maranhdo.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever aspectos epidemioldgicos, enfatizando a faixa etaria, sexo e
procedéncia;
e C(Classificar os tipos de osteossarcoma, segundo o diagnostico histopatologico;

e Relacionar os achados histopatologicos com o estadiamento clinico e de TNM.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Area da pesquisa

O Maranhdo encontra-se localizado astronomicamente segundo o0s trés
referenciais basicos:

A linha do Equador (0° latitude) divide o globo terrestre nos hemisférios Norte e
Sul, e nosso Estado situa-se totalmente na parte Meridional, ou seja, abaixo do Equador. O
Meridiano de Greenwich (0° Longitude) também divide o globo em dois hemisférios: Leste e
Oeste, sendo que o espago Maranhense encontra-se na parte Ocidental, ou seja, a esquerda de
Greenwich. Por sua vez, na divisdo do globo terrestre em zonas térmicas ou climaticas, que
sdo os grandes intervalos limitados pelos principais paralelos, o Maranhdo ¢ considerado
Tropical, por se encontrar na zona intertropical.

Quanto a localizacdo geografica, pertence a Regido Nordeste, pois no contexto
humano e socioecondmico predominam as semelhancas nordestinas. No ambito dentro do
Nordeste, ¢ considerado o Estado menos nordestino, formando com a por¢do Centro
Ocidental do Piaui, a sub-regido nordestina Meio — Norte.

O Estado do Maranhdo apresenta uma area de 333.365,6 sz, dividida em 05
mesorregides, 21 microrregides e 217 municipios.

Segundo dados do Censo do IBGE (2000), a populagdo do Estado ¢ de 6.103.327
habitantes, sendo a renda média da populagdo Estadual de R$ 343,22. A populagdo do estado,
para as idades de 0 a 20 anos, ¢ de cerca de 2.728.187 habitantes, correspondendo a 44,70%
da populagdo total. Por sua vez o municipio de Sdo Luis estd localizado na por¢ao centro-
ocidental e sul da ilha de Sao Luis, sendo limitada ao Norte pelo Oceano Atlantico e ao Sul
pelo Estreito dos Mosquitos e baia do Arraial, ao leste pela baia de Sdo José e o municipio de
Sao José de Ribamar e a oeste de baia de Sao Marcos. Encontra-se na mesorregiao Norte
Maranhense e microrregido Aglomeragdo Urbana de Sdo Luis, com uma extensdo territorial
de com pouco mais de 830Km?. A populagdo da cidade de Sao Luis ¢ de 870.028 habitantes,
sendo a renda mensal de R$ 726,10. A populagdo para todas as idades de 0 a 20 anos ¢ de
cerca de 375.624 habitantes, correspondendo a 43,20%.

O Maranhdo ainda possui muitas terras a serem ocupadas, pois de acordo com os
dados aproximados dos quadros anteriores, o espaco maranhense ainda ¢ considerado pouco
populoso. O Censo Demografico de 1991, indicou um excedente superior a 36 mil mulheres

em relacdo aos homens. Embora tenha decrescido nas tultimas décadas, a propor¢ao de
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analfabetos no Maranhao ainda ¢ bastante significativa, superando a taxa nordestina (27,5%) e
nacional (13,8%). Considerada uma das mais elevadas do pais, sendo superada somente por
Alagoas e equilibrada com a do Piaui e do Ceara. A mortalidade infantil constitui, ainda
importante indicador de desenvolvimento de um espaco. O Maranhdo, apesar da redugdo da
década de 80, ainda figura entre maiores indices. O Maranhdo tem recebido ao longo de sua
histéria diversos grupos de emigrantes que vao desde dos nossos vizinhos, os piauienses até
mercadores de longa viagem como portugueses, japoneses e arabes entre outros. O
cruzamento do branco com o negro resultam no mestico. O clima caracteriza-se por
apresentar elevadas temperaturas, com alto indice pluviométrico, pequenas variagdes anuais e
alternancia de periodos chuvosos e secos (RIOS, 2001).

Na economia, o extrativismo constitui-se uma das atividades economicas mais
importantes do Estado do Maranhdo, também conhecido como "terra das palmeiras",
destacando-se do ponto de vista econdmico o babagu, carnauba, jucara e a bacaba. Existem
ainda reservas de calcario, que corresponderam a uma produgao de 330,7 mil toneladas no
Estado em 1998. As industrias de transformacdo de aluminio e alumina, alimenticia e
madeireira se destacam entre as existentes no estado. Entre os principais produtos agricolas

cultivados encontram-se a mandioca, o arroz, o milho, a soja e o feijdo. (RIOS, 2001).

3.2 Dados socio-demograficos, clinicos e histopatoldgicos

Realizou-se um estudo observacional e descritivo, por meio de levantamento de
dados a partir de prontuarios registrados no periodo compreendido entre abril de 1996 e abril
de 2006, para estudar o perfil de 26 pacientes menores de 20 anos com diagndstico de
osteossarcoma, em um universo de 351 pacientes com tumores malignos da referida faixa
etaria, atendidos no Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON),
denominado juridicamente de Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello (IMOAB),
localizado em Sdo Luis — Ma. Utilizou-se os percentuais levantados pela Pesquisa Nacional
por Amostragem de Domicilios (PNAD) e comparou-se com as varidveis epidemiologicas
(sexo, cor de pele) (IBGE, 2000). Depois foram analisados dados relativos a doenga.

O IMOAB dispoe de 180 leitos, divididos entre apartamentos, enfermarias de
Clinica Médica, Clinica Cirurgica, Pediatria, Radioterapia, unidade de terapia intensiva e
laboratorio de anatomopatologia. Atualmente o IMOAB tem registrado mais de 350 mil

atendimentos nos programas nacionais de qualidade total em atendimento hospitalar na area
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de oncologia. Possui um padrdao de qualidade em Radioterapia e humanizacao da assisténcia
hospitalar conveniado com o Sistema Unico de Saude — SUS.

Estudou-se a distribuicdo dos pacientes quanto aos aspectos demograficos, isto €,
género, faixa de idade, cor da pele, escolaridade, ocupagao e procedéncia.

Os aspectos clinicos e o histopatoldgico constituiram as varidveis que deram
suporte a classificacdo do sarcoma segundo o diagnostico histopatoldgico e os graus
histologicos de diferenciacdo que foram analisados descritivamente em estadiamento clinico e
TNM (tamanho do tumor, linfonodos e metéstase), segundo as regras para a classificagdao de
estadiamento clinico e patologico (AJCC, 2004; INCA, 2004). (Apéndice A e B)

Na analise da evolucdo foram consideradas as informagdes coletadas no
prontudrio e os dados de mortalidade foram obtidos a partir de informag¢des de Declaragdes de
Obitos (D.0.) e por meio de comunicagio escrita encaminhada aos familiares e carta resposta

com porte pago em anexo. (Apéndice C e D).
3.3 Analise estatistica
Os resultados obtidos foram avaliados e transferidos para o banco de dados,

informatizado no Software Epi-Info, utilizando o nivel de significancia p<0,05 com intervalos

de confianga de 95%.

3.4 Aspecto ético

O projeto deste trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhao. (Apéndice E e

Anexo 1)



4 RESULTADOS

Foram estudados 351 casos de cancer em menores de 20 anos de idade registrados
no Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) em Sdo Luis,
Estado do Maranhao, no periodo compreendido entre abril de 1996 e abril de 2006, sendo que

26 (7,41%) constituiram pacientes portadores de osteossarcoma (Tabela 1).

Tabela 1 — Tipos de neoplasias malignas diagnosticadas no CACON-IMOAB, no periodo de abril de 1996 a

abril de 2006. Sao Luis-Ma.

Tipo de neoplasia maligna Frequéncia Percentual
Neoplasia Intraepitelial Cervical 62 17,6
Neoplasia Maligna de Origem Mesenquimal 46 13,1
Linfoma de Hodgkin 31 8,83
Osteossarcoma 26 7,41
Linfoma N&o Hodgkin 26 7,41
Retinoblastoma 20 5,70
Neoplasia Maligna ndo especificada 15 4,27
Neoplasia Maligna Indiferenciada 12 3,42
Outras 113 32,19
Total 351 100,00

Na Tabela 2, sdo apresentados os anos em que foram feitos os diagndsticos desse
tumor 6sseo. Nesse periodo de 10 anos, a incidéncia por ano foi baixa e estavel, pois ficou

entre zero e trés, com excegao do ano de 2003, em que foram diagnosticados oito casos, mais

do que o dobro do maximo anual.

Tabela 2 — Ano da ocorréncia dos diagndsticos de osteossarcoma no CACON-IMOAB, no periodo de abril de

1996 a abril de 2006.S3o Luis-Ma.

Ano do diagndstico Freqiéncia Percentual
1996 0 0,0
1997 3 11,5
1998 2 7,7
1999 3 11,5
2000 1 3,8
2001 2 7,7
2002 2 7,7
2003 8 30,8
2004 2 7,7
2005 2 7,7
2006 1 3,8
Total 26 100,0
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A Figura 1 apresenta a distribuigdo porcentual dos casos do tumor no periodo de

tempo estudado.
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Figura 1 — Distribui¢do de casos de osteossarcoma diagnosticados entre abril de 1996 a abril de
2006. Sao Luis-Ma.

Na Tabela 3, observa-se a incidéncia da doenga na faixa etaria estudada a qual

aumenta com a idade.

Tabela 3 — Distribui¢do dos casos de osteossarcoma, segundo faixa etaria, registrados no CACON-IMOAB, no
periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sao Luis-Ma.

Faixa etaria Frequéncia Percentual
De 5 a9 anos 3 11,5
De 10 a 14 anos 8 30,8
De 15 a 20 anos 15 57,7
Total 26 100,0

Na Tabela 4, ¢ apresentada a distribui¢do segundo género dos pacientes
portadores de osteossarcoma. O risco relativo para esta doenca no Maranhdo ¢ praticamente

igual para ambos.

Tabela 4 — Distribui¢do dos casos de osteossarcoma, segundo género, registrados no CACON-IMOAB, no
periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis-Ma.

Género Frequéncia Percentual Risco relativo
Masculino 12 46,2 1,2*
Feminino 14 53,8
Total 26 100,0

*Fonte: http://www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=ma
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A distribui¢do dos casos de osteossarcoma conforme a cor da pele demonstrou que

a cor parda foi a mais freqliente (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribui¢do dos casos de osteossarcoma, segundo a cor da pele, registrados no CACON-IMOAB,
comparados com o percentual da populagdo residente no Estado do Maranh&o, no periodo de abril de
1996 a abril de 2006. Sdo Luis-Ma.

Percentual na

Cor da pele Frequéncia Percentual .
populacéo
Branca 4 15,4 24,0
Negra 2 7,7 5,0
Parda 20 76,9 69,0
Total 26 100,0

*Fonte: http://www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=ma

Na Tabela 6 observa-se a distribuicdo por escolaridade dos pacientes, a qual

demonstra que o nivel fundamental foi o mais freqiiente (84,6%; n=22/26).

Tabela 6 — Distribui¢ao dos casos de osteossarcoma, segundo escolaridade, registrados no CACON-IMOAB, no
periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sao Luis-Ma.

Escolaridade Frequéncia Percentual
Fundamental incompleto 3 11,5
Fundamental completo 22 84,6
Nivel médio completo | 3.8
Total 26 100,0

Na Tabela 7, por sua vez, verifica-se que a distribuicdo de ocupagdo mostra um

grande niimero de estudantes, refor¢ando o resultado obtido por escolaridade.

Tabela 7 — Distribuigdo dos casos de osteossarcoma, segundo ocupacdo, registrados no CACON-IMOAB, no
periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis-Ma.

Profissao Freqiéncia Percentual
Estudante 23 88,5
Pescador 1 3,8
Doméstica 2 7,7

Total 26 100,0
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A andlise por procedéncia mostra que a maioria dos pacientes era oriunda da

interior maranhense (53,8%; n=14/26), conforme os dados da Tabela 8.

Tabela 8 — Distribuigdo dos casos de osteossarcoma, segundo procedéncia, registrados no CACON— IMOAB, no
periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis- Ma.

Procedéncia Freqiéncia Percentual
Sdo Luis 12 46,2
Interior do Estado 14 53,8
Total 26 100,0

Na Tabela 9, verifica-se que a localizagdo mais comum do tumor foi no fémur
esquerdo (42,3%; n=11/26), seguindo-se do fémur direito (15,4%; n=4/26), tibia esquerda
(11,5%; n=3/26), tibia e fibula esquerdas (7,7%; n=2/26), além de outras localizagoes.

Tabela 9 — Distribui¢ao dos casos de osteossarcoma, segundo localizagdo, registrados no CACON-IMOAB, no
periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis-Ma.

Localizacdo do tumor Frequéncia Percentual
Fémur esquerdo 11 423
Fémur direito 4 15,4
Tibia esquerda 3 11,5
Tibia direita 0 0,0
Fibula esquerda 1 3,8
Umero esquerdo 1 3,8
Ulna direita 1 3,8
Ulna esquerda 1 3,8
Rédio e ulna esquerda 1 3,8
Tibia e fibula esquerda 2 7,7
Tornozelo esquerdo 1 3,8
Total 26 100,0

A Tabela 10 expressa os casos de osteossarcoma segundo os tipos
histopatologicos diagnosticados. Foi mais comum o tipo convencional nao classificado (50%;
n=13/26), seguindo-se do convencional condroblastico (15,4%; n=4/26), convencional
osteoblastico (11,5%; n=3/26), telangiectasico (11,5%; n=3/26), convencional fibroblastico

(7,7%; n=2/26) e o periosteal (3,9%; n=1/26).
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Tabela 10 — Distribuicdo dos casos de osteossarcoma, segundo tipo histologico, registrados no CACON—
IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis- Ma.

Tipo de Osteossarcoma Freqiéncia Percentual
Misto 13 50,0
Convencional Fibroblastico 2 7.7
Osteoblastico 3 11,5
Condrobléstico 4 15,4
Teleangiectésico 3 11,5
Periosteal 1 3,8
Total 26 100,0

Os achados dos cortes

histopatologicos podem ser observados nas

microfotografias obtidas de biopsias de dois pacientes portadores de osteossarcoma, sendo a

primeira (Figura 2) referente a um adolescente de 16 anos procedente da Mesorregido Norte,

Microrregido Aglomeracao Urbana de Sao Luis, Municipio de Sdo José de Ribamar, com

diagnostico de osteossarcoma convencional fibroblastico e a segunda (Figura 3), de um

adolescente de 18 anos proveniente da Mesorregido Norte, Microrregidao Lengois

Maranhenses, Municipio de Barreirinhas, com diagnostico osteossarcoma telangiectasico.

Figura 2- Microscopia do osteossarcoma
convencional tipo fibroblastico em adolescente
de 16 anos procedente de Sdo José de Ribamar
registrado no IMOAB, S&o Luis-Ma, em 2003.
400x

Figura 3- Microscopia do osteossarcoma
telangiectasico em um adolescente de 18 anos,
procedente do municipio de Barreirinhas-Ma,
registrado no IMOAB, Sao Luis-Ma, em
2001.400x

O grau histoldgico e o tipo de necrose sdo apresentados nas Tabelas 11 e 12

respectivamente. E mais comum que o paciente se apresente com tumor de grau III e com

necrose extensa.
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Tabela 11 — Distribui¢do dos casos de osteossarcoma, segundo o grau histologico, registrados no CACON-
IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis- Ma.

Grau histolégico do tumor Frequéncia Percentual
Baixo Grau Grau | 1 3,8
Grau II 8 30,8
Alto Grau Grau III 17 65,4
Grau IV 0 0,0
Total 26 100,0

Tabela 12 — Distribui¢do dos casos de osteossarcoma, segundo o tipo de necrose encontrada nas lesdes do tumor,
registrados no CACON-IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis-Ma.

Tipo de necrose Frequéncia Percentual
Focal 2 7,6
Extensa 14 53,8
Moderada 3 11,5
Auséncia 7 26,9
Total 26 100,0

O tamanho do tumor pode ser observado na Tabela 13; nesta se observa que a

maioria dos pacientes apresentou tumoragao menor ou igual a 8cm (96,2%; n=25/26).

Tabela 13 — Distribuigdo dos casos de osteossarcoma, segundo o tamanho do tumor, registrados no CACON—

IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sao Luis-Ma.

Tamanho Freqiéncia Percentual
Menor ou igual a §cm 25 96,2
Maior do que 8cm 1 3,8
Descontinuo na localizag¢@o primaria 0 0,0
Total 26 100,0

A Tabela 14 apresenta dados do estadiamento TNM no qual se observou que

57,7% (n=15/26) dos casos foram compreendidos na classificagdo TINxMO, seguido da

TINxMla (26,9%; n=7/26), evidenciando-se, neste ultimo, a presenca de metastase

pulmonar, além de dois pacientes estadiados em TINxMI1b (7,7%; n=2/26), demonstrando

metastase para o cérebro e o reto. Apenas um paciente apresentava tumor estadiado em T2

(3,8%; n=1/26).
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Tabela 14 — Distribui¢do dos casos de osteossarcoma, segundo estadiamento TNM, registrados no CACON-
IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis-Ma.

Estadiamento do tumor Freqiéncia Percentual
T1-NO-MO 1 3,8
T1-Nx-MO 15 57,7
T1-Nx-Mla 7 26,9
T1-Nx-M1b 2 7,7
T2-Nx-Mla 1 3,8
Total 26 100,0

Quanto ao estadiamento clinico, evidenciou-se 57,6% (n=15/26) dos pacientes
classificados em estadio I1A, seguido de 30,8% (n==8/26) classificados no estadio IVA, dois
pacientes 7,7% (n=2/26) em IVB e um paciente 3,8% (n=1/26) em IIB (Tabela 15).

Tabela 15 — Distribui¢do dos casos de osteossarcoma, segundo estadiamento clinico, registrados no CACON—

IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis- Ma.

Estadiamento Clinico (EC) Frequéncia Percentual
IA 0 0,0
1B 0 0,0
ITA 15 57,6
1B | 3,8
11 0 0,0
IVA 8 30,7
IVB 2 7,7
Total 26 100,0

Entre os pacientes que evoluiram com metastases, o sitio de implantacdo mais

comum foi o pulmao com 30,8% (n=8/26), como demonstrado na Tabela 16.

Tabela 16 — Distribuicdo dos casos de osteossarcoma, segundo a presenca de metastases, registrados no
CACON-IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis-Ma.

Metéstase Frequéncia Percentual
Pulmao 8 30,8
Reto 1 3,8
Pulmio e Medula Ossea 1 3,8
Auséncia 16 61,5

Total 26 100,0
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Quanto ao tratamento cirtrgico a que foram submetidos os pacientes, observa-se
que a amputacdo (38,5%; n=10/26) e a resseccao (38,5%; n=10/26) foram as modalidades

mais freqlientes, seguidas da desarticulagdo (23,1%; n=6/26), como mostra a Tabela 17.

Tabela 17 — Distribuig@o dos casos de osteossarcoma, segundo o procedimento cirtrgico realizado no CACON —
IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006. Sdo Luis-Ma.

Procedimento Cirargico Frequéncia Percentual
Desarticulagio 6 23,1
Ressecgao 10 38,5
Amputacao 10 38,5
Total 26 100,0

Detectou-se obito em cinco pacientes (19,2%; n=5/26). Estas informacdes sdo
relacionadas a evolucdo extra-hospitalar e foram obtidas apenas de cinco pacientes através de

correspondéncias encaminhadas aos familiares (Tabelal8).

Tabela 18 — Distribuigdo dos casos de osteossarcoma, segundo ocorréncia de dbito, registrados no CACON—
IMOAB, no periodo de abril de 1996 a abril de 2006.S30 Luis-Ma

Obito Freqliéncia Percentual
Sim 5 19,2
Nao 0 0,0
Desconhecido 21 80,8

Total 26 100,0
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5 DISCUSSAO

O cancer infantil representa cerca de 0,5 a 3% de todas as neoplasias na maioria
das populacdes do mundo (CRIPE, 2006; RECH et al., 2004).

Estima-se que, no Brasil, no ano de 2006, os tumores infantis deverdo
corresponder a valores compreendidos aproximadamente entre 4.700 ¢ 19.000 casos novos.
Dentre os vérios tumores prevalentes na infancia, como os do sistema nervoso e
hematopoiético, os tumores 0sseos e de partes moles tém relevante ocorréncia na faixa etaria
dos individuos adolescentes (INCA, 2005).

Rangel et al. (2002), estudando a epidemiologia do cancer em menores de 20 anos
de idade no Estado de Sergipe, encontraram as neoplasias 6sseas malignas em quarto lugar de
prevaléncia, abrangendo 7,2% dos tumores pediatricos.

Neste estudo no Maranhdo, o osteossarcoma representou 7,41% dos tumores em
pacientes menores de 20 anos durante o periodo de 10 anos, com uma incidéncia anual estavel
durante os anos desta pesquisa, o que concorda com os dados da epidemiologia mundial e as
estimativas brasileiras (MAHONEY, 2001; ALAVA, 2005; TORTAJADA et al., 2005).

O presente estudo também mostrou que a maior prevaléncia do osteossarcoma
estava entre os adolescentes e que ndo houve diferenga entre os sexos masculino e feminino
na distribui¢ao do tumor.

Em estudo de incidéncia, mortalidade e sobrevida do cancer infantil no municipio
de Sao Paulo, foi constatado que a incidéncia do cancer em menores de 15 anos, no periodo
estudado de 29 anos (1969-1998), foram quase sempre superior no sexo masculino (MIRRA;
VENEZIANO; LATORRE, 2001).

A pesquisa sobre 39 casos de osteossarcoma na cidade de Porto Alegre,
desenvolvido por David et al. (1998), apontou predominio nitido dessa patologia em pacientes
da segunda década de vida com uma média de 14,7 anos. Todavia, diferentemente do estudo
no Maranhdo, houve maior acometimento do sexo feminino, com risco relativo de 1,2 maior
que o masculino. Analogamente, Rech et al. (2004), em estudo retrospectivo de 50 casos de
osteossarcoma no Hospital das Clinicas de Porto Alegre, encontraram uma media de idade de
13,5 anos, o que ¢ concordante com o estudo oriundo do Maranhao, embora em sua pesquisa
eles também tenham encontrado maior acometimento do sexo masculino, que deteve 68% dos
diagnosticos desta neoplasia 0ssea.

Rangel et al. (2002), em estudo cuja metodologia e objetivos sdo semelhantes a

esta pesquisa do Maranhao, analisando a epidemiologia do cancer em menores de vinte anos
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no periodo de 1980 a 1999 em Sergipe, descreveram um aumento significativo da incidéncia
do osteossarcoma na faixa do 10 aos 14 anos de idade e apontaram que no grupo etario acima
dos 15 anos essa neoplasia obteve maior importancia em termos de prevaléncia. Quanto a
distribuigdo por género, o sexo masculino representou 59,2% dos 530 casos de céanceres
pediatricos estudados.

Analisando-se a literatura internacional, Ji € Hemminki (2006), estudando, entre
2.546 pacientes com cancer 0sseo, a incidéncia de multiplos tumores malignos, observaram
que, além do osteossarcoma ser a neoplasia 6ssea mais prevalente com 30,4% dos casos, a
média de idade entre os pacientes com esse diagnostico foi de 19 anos, o que concorda com os
dados maranhenses. Contudo, ndo ha meng¢ao quanto a distribuicdo por sexo neste estudo.

A distribuicdo dos casos de osteossarcoma, segundo a cor da pele, demonstrou
que a cor parda foi a mais freqiiente no Maranhao.

Inegavelmente, o dado da cor da pele reflete simplesmente as caracteristicas
gerais da populacdo do local onde a pesquisa ¢ desenvolvida, como demonstra o estudo de
canceres pediatricos no Estado de Sergipe (RANGEL et al., 2002). Isto ¢ confirmado nos
resultados da revisdo de 39 casos de osteossarcoma acompanhados pelo Hospital das Clinicas
de Porto Alegre, localizado em regido brasileira de ascendéncia claramente caucasiana, em
que na distribui¢do por cor de pele houve predominancia da raga branca com 89,7% dos casos
deste tumor maligno (DAVID et al., 1998).

O estudo de osteossarcomas do Maranhdo aponta que a maioria dos pacientes era
estudantes e possuia como grau de escolaridade o ensino fundamental completo.

Silva, Teles e Do Vale (2005), em revisao literaria de publicagdes brasileiras
relacionadas a aspectos psicossociais do cancer infantil entre os anos de 1998 e 2004, indicam
que as criancas portadoras de cancer em geral tém uma visdo positiva da escola, porém
percebem a doenca como limitante de sua escolarizagdo e socializagdo e se esforgam para
freqiientar a aula e terem bom rendimento. Os autores ainda alertam que a desinformagao
sobre o cancer infantil no contexto escolar, por parte dos demais alunos e at¢ mesmo os
professores, gera preconceito e discriminacdo da crianga doente.

A andlise de procedéncia dos pacientes diagnosticados com osteossarcoma no
estudo no Maranhao indica que a maioria era oriunda do interior do Estado.

Este dado confirma a cidade de Sdo Luis como polo para o tratamento de
enfermidades neoplasicas, apontando-se o Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo
— IMOAB como centro de referéncia para tratamento de cancer no Estado do Maranhao. Por

sua parte o estudo do cancer pediatrico em Sergipe traz dados semelhantes aos do estudo do
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Maranhdo em que a capital, Aracaju, foi apontada como proveniéncia de apenas 27,4% dos
casos de cancer infantil diagnosticado nos servigos de oncologia pediatrica dos hospitais de
referencia daquele Estado (RANGEL et al., 2002).

Quanto as caracteristicas clinicas dos osteossarcomas no estudo maranhense,
verifica-se que a localizagdo mais comum do tumor foi primeiramente o fémur, seguindo-se
da tibia, fibula, além de outras localizagoes.

Da mesma forma, Matos, Pimentel e Leite (2002), em estudo prospectivo de 27
pacientes com osteossarcoma, analisam a importancia do tamanho do tumor na defini¢do do
prognostico destes pacientes; encontraram o fémur e a tibia como os segmentos 0sseos mais
prevalentes na localiza¢ao desta neoplasia.

Lima et al. (2002), em seu trabalho de revisao de literatura e relato de um caso
clinico de osteossarcoma extra-esquelético, apresentam dados caracterizando que a
localiza¢do mais freqliente para essa neoplasia sdo os membros inferiores, principalmente na
regido da coxa.

Cassone, Picci e Campanacci (1997), discutem e explicam que essa interferéncia
da localiza¢dao do tumor no progndstico dos pacientes portadores de osteossarcoma reside no
fato da avaliagdo da operabilidade desse tumor, em que a proximidade com estruturas
neurovasculares, invasao de cavidades articulares e a presenca de tumor extracompartimental
sao condicoes de risco.

O exame histopatoldégico dos pacientes com osteossarcoma na pesquisa do
Maranhdo demonstrou que o tipo convencional deteve a maioria dos casos, dentre estes o nao
classificado e o condroblastico foram os mais prevalentes.

Os achados histopatologicos encontrados no estudo maranhense refletem os dados
epidemioldgicos deste mesmo estudo, ja que o osteossarcoma cldssico acomete
principalmente os pacientes com idade entre 10 e 25 anos, enquanto que variantes raras deste
tumor, como lesdes extra-esqueléticas, geralmente ocorrem em pacientes entre a sexta e
sétima décadas de vida (LIMA et al., 2002).

Rech et al. (2004), estudando as caracteristicas clinicas do osteossarcoma na
infincia e sua influencia no progndstico, obtiveram exames histopatologicos cujos achados
apontavam que a maioria dos tumores era do tipo convencional (89%) e ndo encontraram
relacdo entre o tipo histologico e a determinacdo da sobrevida dos pacientes estudados.
Ademais, Matos, Pimentel e Leite (2002), em estudo realizado na Bahia no Hospital Santa
Izabel em 27 pacientes com osteossarcoma, encontraram o tipo histolégico mais comum o

osteogénico, seguido do telangiectdsico e um caso de osteossarcoma condrogénico.
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Bridge et al. (1995), em pesquisa de revisao de literatura de trabalhos que
abordam alteragdes citogenéticas presentes no osteossarcoma, citam dados de que este tumor
¢, em sua maioria (aproximadamente 75%), classificado como convencional ou classico. Estes
mesmos dados sdo encontrados em trabalho similar realizado por Boehm et al., (2000).

Quanto ao grau histologico, a maioria dos pacientes portadores de osteossarcoma
na pesquisa maranhense apresentava lesdes de alto grau (grau III).

Os osteossarcomas mesmo apresentando estadiamento clinico igual podem
apresentar prognoéstico diferente de sobrevida. Isto depende do grau de diferenciacdao tumoral
que ¢ dado pelo estudo do grau histologico, quando se leva em conta alteragdes celulares, bem
como pleomorfismo, contagem de células com figuras mitéticas, qualidade da matriz
extracelular entre outros parametros (KIRPENSTEIJIN et al., 2002).

Osteossarcomas de alto grau, como os encontrados na maioria dos pacientes do
estudo do Maranhao, sdo capazes de desenvolver metastases no canal medular e transarticular
através de estruturas capsulo-ligamentares chamadas de skip-metastases, porém sua incidéncia
real ¢ desconhecida. Todavia, a presenca de skip-metastases ndo diagnosticadas inicialmente
aumenta o risco de recidiva local do tumor (SIMON, 1978; SPANIER; SCHUSTER;
GRIEND, 1990)

O estudo maranhense de osteossarcoma demonstra que a maioria dos casos
apresentou necrose extensa, seguido de necrose moderada.

De 39 casos de osteossarcoma revisados da Santa Casa de Porto Alegre por David
et al. (1998), apenas em 25 foi calculado o indice de necrose pds-quimioterapia, em que 10
tiveram indice acima de 90%. Os autores ainda inferem que a necrose induzida pela
quimioterapia parece ser o fator prognostico mais importante na avaliagdo da sobrevida e que
indices abaixo de 90% representam pior prognostico.

Rech et al. (2004), estudando o impacto do indice de necrose na sobrevida de
pacientes portadores de osteossarcoma, encontraram em uma avaliagdo de 27 pacientes para o
indice de necrose, que 12 apresentavam como indice valor acima de 90% e estes tiveram
sobrevida geral de 61,4+/-15 meses. Os 15 restantes, com indice de necrose abaixo de 90%,
tiveram sobrevida de 35,7+/-12 meses, o que constitui uma diferenca estatisticamente
significante.

Cassone, Picci e Campanacci (1997), fazendo correlacao entre o indice de necrose
tumoral e a recidiva local do osteossarcoma, encontraram apenas seis pacientes com valores
acima de 90%, dentre um total de 21 pacientes, cujo estudo da necrose foi feito. Nove

pacientes tinham indice entre 60 e 90% e seis tinham indice abaixo de 60%.
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Subseqiientemente, foi observado que aqueles pacientes, cujos indices foram acima de 90%,
recidivaram em média apos 23 meses ¢ os demais recidivaram em média com 13 e nove
meses, respectivamente, diferenca esta que € significante estatisticamente.

O emprego de terapias adjuvantes tem papel importante na ressecabilidade do tumor
e, conseqiientemente, na sobrevida, pois ela delimita através de pseudo-capsula bem definida,
permitindo a sua ressecabilidade com maior seguranca. Logo, a boa resposta local a quimioterapia
explica o fato de que pacientes com altas taxas de necrose tumoral que recidivaram o fizeram em
tempo maior quando comparados com aqueles com baixas taxas de necrose.

O tamanho do tumor foi encontrado, na quase totalidade dos casos, abaixo de oito
centimetros no estudo do Maranhao, em que apenas um caso tinha tamanho maior que oito.

Matos, Pimentel e Leite (2002), estudando prospectivamente 27 pacientes com
osteossarcoma em um periodo de 42 meses, encontraram que apenas sete apresentavam
tamanho menor que 12cm. Contudo, nenhum evoluiu a o6bito no periodo estudado,
contrapondo-se a oito Obitos dentre os que apresentavam lesdes maiores que 12 cm.

Os autores ainda discutem que, apesar de o grau de necrose e o tamanho do tumor
terem sido mostrados como unicos achados na determinag@o do progndstico de pacientes com
osteossarcoma, o grau de necrose isoladamente ndo estd disponivel antes da intervengao
cirtrgica, o que ¢ um fator delimitante na decisao operatédria adequada. A medida do tamanho
do tumor pode ser realizada de maneira simples em exames radiograficos pré-tratamento, o
que facilita este pardmetro para a tomada de decisdo quanto ao tipo de cirurgia a ser realizada,
ou seja: radical naqueles com pior progndstico ou conservadora naqueles com uma
perspectiva mais otimista.

Aksnes et al. (2006), em estudo retrospectivo de duas décadas sobre sarcoma de
Edwing e osteossarcoma de alto grau através de registros no banco de dados de canceres na
Noruega, em andlise univariada, encontraram, para as duas neoplasias, que o tamanho do
tumor abaixo de 10cm, além da auséncia de metastases, localizagdes afastadas de articulagoes
e intensidade de quimioterapia determinavam maior sobrevida e, portanto, melhor
prognostico. A andlise multivariada entre as varidveis estudadas na doencga localizada também
confirmou que o tamanho do tumor ¢ um significante fator favoravel na determinacdo do
prognostico da doenga.

Moon et al. (2005), estudando retrospectivamente 38 casos de pacientes com
osteossarcoma de alto grau e relacionando o volume do tumor ap6s quimioterapia como fator
progndstico, encontraram que pacientes com menor tamanho do tumor, logo menor volume

tumoral, tinham maior tempo livre de metéastases e maior sobrevida. No mesmo estudo os
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autores fizeram andlise multivariada entre as varidveis que poderiam determinar a sobrevida e
encontraram que somente o tipo histologico € o tamanho do tumor foram determinantes
estatisticamente significantes no maior tempo de sobrevida de doenca livre de metastases.

No estudo no Maranhdo, o estadiamento clinico do tumor teve maior freqiiéncia o
IIA, seguido do IVA, IVB e IIB.

O estadiamento clinico abrange todos os dados relevantes antes do tratamento
primario definitivo, incluindo exame fisico, imagem e bidpsia. O estudo radiologico
permanece sendo o exame principal para determinar se a lesdo requer outros exames de
estadiamento e prediz a histologia da lesdo. O estadiamento mais acurado de potencialmente
todos os tumores malignos ¢ realizado com a ressonancia nuclear magnética (RNM). A
cintilografia ¢ o exame de escolha para avaliacdo da existéncia de multiplas lesdes. A bidpsia
do tumor completa o processo de estadiamento uma vez que oferece a graduacao histologica
da neoplasia, porém deve ser posterior aos exames de imagem e da avaliacdo clinica. Em
sarcomas oOsseos, devido a raridade de comprometimento linfonodal, salvo em casos de
envolvimento clinico evidente, os tumores designados NX devem ser considerados como NO
(AJCC, 2004).

Cassone, Picci e Campanacci (1997), no estudo de fatores determinantes da
recidiva local do osteossarcoma, encontraram que a maioria dos pacientes tinha um
estadiamento clinico IIB, seguido do estadiamento III. O estudo do Maranhao discorda, na
medida em que o tumor determinante no estadiamento clinico foi menor.

Todavia, Ilic” et al. (2004), em estudo retrospectivo das caracteristicas clinico-
patologicas dos sarcomas 6sseos na infancia na cidade de Zagreb — Crodcia, encontraram que
o volume do tumor, determinado exclusivamente pela mensura¢do do tamanho da neoplasia,
ndo foi estatisticamente significante para a determina¢do da sobrevida dos pacientes com
osteossarcoma. Em contrapartida, o estadiamento clinico, que depende de outras variaveis,
bem como comprometimento linfonodal e presenga de metastases além do tamanho do tumor,
foi apontado junto com outros marcadores como a dosagem de deshidrogenase lactica e a
velocidade de hemossedimentacdo antes do tratamento, como fator prognostico favoravel
estatisticamente significante.

Dos pacientes com osteossarcoma estudados no CACON do Maranhdo, menos da
metade tinha metéstases quando diagnosticados a doenca. Dentre aqueles com doenga
metastatica, o pulmao foi o sitio de implantagdo mais freqiiente.

Rech et al. (2004), avaliando as caracteristicas clinicas do osteossarcoma na

infancia e seus impactos no progndstico, encontraram que dos 50 pacientes estudados, 19
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possuiam doenca metastatica e dentre estes, igualmente ao estudo do Maranhdo, a maioria
tinha metastases pulmonares. Os mesmo autores ainda determinaram o tempo livre de doenga
durante cinco anos de seguimento e apontam resultados em que pacientes sem metdstases
tiveram uma média de tempo livre de doenca de 45+/-10,7% meses e a dos com metéstases
foi zero, diferenga esta que foi significante estatisticamente.

Matos, Pimentel e Leite (2002), além da determinagdo do tamanho do
osteossarcoma como fator prognostico, observaram que dos vinte e sete pacientes estudados,
oito apresentavam metastases sendo que o pulmao era o sitio mais freqiiente e, dos oito dbitos
apontados neste estudo, sete eram de doentes com metastases. Outrossim, quanto ao
tratamento, os pacientes de osteossarcoma do CACON maranhense foram submetidos mais
freqlientemente a cirurgias radicais, amputacdo e desarticulacdo, seguida da ressec¢do do
tumor, procedimento este conservador.

A cirurgia conservadora ¢ o tratamento de escolha para osteossarcomas e ¢
associada a baixas recidivas locais. Contudo, existem algumas consideracdes importantes
quanto a este procedimento cirurgico planejado, sendo crucial que margens cirurgicas sejam
adequadas, logo o estadiamento da les@o primaria deve ser preciso, determinando extensdo da
lesdo e exata localizacdo (CASSONE; PICCI; CAMPANACCI, 1997).

Yonomine (2002), em seu trabalho de revisao bibliografica da literatura a respeito
do tratamento cirrgico de pacientes de até 12 anos portadores de osteossarcoma de alto grau
em fémur distal e tibia proximal, encontrou que, dentre os procedimentos de desarticulagao,
amputacdo, giroplastia; artrodese de joelho, endoprétese nido convencional, endoprotese
expansivel e reconstrucao biologica, estes dois ultimos procedimentos tiveram melhores
resultados, o que reafirma a cirurgia conservadora como método seguro e eficaz para o
tratamento do osteossarcoma.

Os pacientes estudados por Rech et al. (2004), igualmente ao estudo no Maranhao,
foram em sua maioria submetidos a cirurgia radical em detrimento da conservadora que teve
menor freqiiéncia. Todavia, os autores ndo fazem correlagdo entre o tipo de procedimento
cirargico empregado e seu impacto na sobrevida global destes pacientes.

A terapia adjuvante ¢ fundamental uma vez que o emprego de terapias novas tem
mostrado papel importante na delimitacdo do tumor, permitindo uma ressec¢cao mais segura €
interferindo em uma melhor sobrevida dos pacientes (CASSONE; PICCI; CAMPANACCI,
1997).

Souhami (1983), em sua revisao bibliografica histérica da literatura sobre o

impacto da terapia adjuvante no tratamento de osteossarcoma, questiona o real valor da
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quimioterapia na melhor sobrevida dos pacientes, posto que, para que as drogas pudessem
alcancar um efeito significante no tratamento do tumor, deveriam ser utilizadas altas doses e,
ao mesmo tempo, submeter estes pacientes, na sua maioria criangas, a exposi¢ao de drogas
cujos efeitos tardios ndo poderiam ser previstos.

Braga; Latorre e Curado (2002), em seu estudo comparativo sobre incidéncia,
mortalidade e sobrevida do cancer pedidtrico em Goiania relatam que um importante fator
associado ao sucesso terapéutico e melhor sobrevida reside na aderéncia ao tratamento,
particularmente no cancer infantil que tende a ser reduzida uma vez da toxicidade dos
esquemas terapéuticos. Os autores ainda sugerem que tais pacientes deveriam ser
acompanhados em protocolos de ensaios clinicos j& que o maior rigor do seguimento
influenciaria na melhor aderéncia. Eles ainda citam a experiéncia dos Estados Unidos que
obtiveram melhora substancial do prognostico do cancer pediatrico ap6s desenvolvimento de
programa nacional de ensaios clinicos multicéntricos.

Apesar de controvérsias e limitacdes do uso de terapia adjuvante no tratamento
dos osteossarcomas, a resposta histoloégica do tumor primario ao tratamento ¢ fator
prognoéstico de grande relevancia ja que os pacientes considerados bons respondedores da
quimioterapia tem indices de necrose maiores que 90%, constituindo assim um preditor de
melhor sobrevida e de menor possibilidade de desenvolvimento de metastases. Entretanto, a
avaliacdo do progndstico e sobrevida de um paciente com cancer 6sseo perpassa o campo do
estudo clinico-radiolégico e histopatologico e adentra os caminhos da Biologia Molecular,
cujas perspectivas sdo enormes no entendimento da génese destes tumores, na descoberta de
terap€uticas menos agressivas € a0 mesmo tempo mais eficazes além da determinagdo acurada
do prognostico do paciente.

Fuchs et al. (2001), em seu estudo de identificacdo de possiveis marcadores para o
sarcoma osteogénico, afirmam que a identificagdo de marcadores moleculares pertinentes a
diferentes tipos de osteossarcoma ¢ vital para o estabelecimento de terapia adequada para os
pacientes com esta doenca. Os autores ainda apontam que as pesquisas atuais sugerem fortes
tendéncias para que o futuro do diagnostico do cancer e critérios de progndstico sejam
amplamente guiados pela expressdo e monitoramento dos marcadores tumorais.

Toledo (2002), em seu estudo de investigacdo genética e citogenética molecular
dos osteossarcomas, identificou a expressdo do protoncogene ERB-B2 como fator
determinante de mau prognostico. A autora sugere ainda que a proteina ERB-B2 deveria ser

utilizada como alvo terap€utico no tratamento dos osteossarcomas.
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Diller et al. (1990), estudando o papel do p53 no controle no ciclo celular de
linhagens de células de osteossarcomas, encontraram alteragdes no gene que codifica esta
proteina em 9 das 10 linhagens estudadas e afirma que a inativagdo deste gene parece ser
importante no crescimento de varios osteossarcomas. Ja Overholtzer et al. (2003), estudando
em 34 pacientes diagnosticados com osteossarcoma de alto grau a correlagdo entre mutagdes
da p53 e a presenca de elevada instabilidade gendmica, observaram que a proteina p53 estava
mutada em 32 pacientes, sendo que ela se encontrava super-expressada entre as amostras de
células que continham altos niveis de instabilidade genética.

O conhecimento dos mecanismos de acdo das proteinas mutantes no
desenvolvimento das células tumorais ¢ importante para a criacdo de modelos experimentais
que validem a terapia genomica.

Couderc et al. (2006), criaram modelo de inativacdo da fun¢do transcripcional da
p53 mutante utilizando um vetor viral contendo uma proteina p53 quimérica. Os autores
observaram que houve uma inibicdo na atividade transcripcional da p53 e presumem a
aplicacdo deste modelo em protocolos de terapia genética baseados, entre outros motivos, na
seguranga da expressao terapéutica do gene quimérico nas células tumorais a serem tratadas.

Sob este aspecto de perspectivas para novos tratamentos, Pedersen et al. (2004),
conseguiram induzir a apoptose de células tumorais de osteossarcoma mediada por intérferon
— v em meio de cultura com a proteina S100, pertencente a familia de proteinas calcio
ligantes. A apoptose mediada pelo intérferon — y ¢ importante na contenc¢do do crescimento de
células tumorais. Todavia, algumas linhagens de células parecem ndo serem sensiveis as
acoOes deste mediador. A descoberta da proteina S100 como um sensibilizador dessas células
resistentes constitui uma nova possibilidade de aplicacdo na terapia do céancer dsseo
futuramente. Entretanto, o desenvolvimento de estudos que envolvam o entendimento das
interagdes celulares como portas para novas possibilidades de abordagem terapéutica nao ¢
mérito apenas dos tempos atuais. Oreffo et al. (1985), j4 faziam estudos com linhagens de
células de osteossarcoma em meios enriquecidos com dcido retindico e em seu estudo
experimental eles observaram que havia uma inibicao da proliferacdo de células da linhagem
UMR 106 de osteossarcoma.

Aprofundando o entendimento da genética do cancer pediatrico, entende-se que,
como o fator genético hereditario é o determinante para o desenvolvimento destas neoplasias,
existe uma correlacao na génesis dos tumores primarios na infancia.

Weichselbaum, Becket e Diamond (1988), estudando as alteragdes citogenéticas e

genéticas entre os retinoblastomas e osteossarcomas, apontaram que o gene Rb, responsavel
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pelo desenvolvimento do retinoblastoma hereditario, quando sofre alteragdes, principalmente
associadas a radiagdo, levam ao desenvolvimento de osteossarcoma. Portanto, os autores
afirmam que pacientes com retinoblastoma hereditario tém alto risco para o desenvolvimento
secundario de outras neoplasias, em particular o osteossarcoma.

Existem fortes evidéncias, de que a inativagdo do gene do retinoblastoma (Rb) ¢é
importante na formag¢do do osteossarcoma. Essas neoplasias Osseas tém freqiientemente
rearranjos detectdveis do produto do gene Rb, a proteina p105. Desse modo, pacientes com
retinoblastoma tém risco aumentado de desenvolver osteossarcoma pela exposi¢do do gene a
mutagdes. Isto € provado pelo fato de que a introdugdo do gene integro do retinoblastoma em
células de osteossarcoma limita o seu crescimento celular (DILLER et al., 1990).

O osteossarcoma também ¢ associado a algumas sindromes genéticas. David et al.
(2005), estudando o papel do fator de crescimento regulador da proteina S6 Kinase RSK2,
que se encontra inativada na sindrome de Coffin-Lowry em humanos, apontaram que esta
inativacdo aumenta o risco para desenvolvimento de osteossarcoma, uma vez que hd uma
alteracdo na funcao dos osteoblastos e diferenciacdo anormal de osteoclastos, além de uma
inibi¢do no processo de contengdo de proliferacdo celular e apoptose, que ¢ normalmente
desenvolvido pela proteina c-Fos, que tem o seu fenétipo alterado pela diminuicdo da
expressao do gene Phex, que ¢ determinada pela inativagao da RSK2.

Contudo, avangos da Biologia Molecular, devido ao grande universo de estudo e
as inameras possibilidades de pesquisa, ainda ndo conseguiram elucidar todas as questdes que
se referem ao desenvolvimento do osteossarcoma, sendo ainda uma incdgnita a ser decifrada
pelas grandes mentes da atualidade e do futuro.

Quanto a mortalidade por osteossarcoma, o estudo no Maranhdo tem sua
limitacdo, pois ndo traz dados de todos os pacientes que foram estudados nesta pesquisa
devido a perda de seguimento no CACON de Sao Luis-MA.

Sabe-se, porém, que as taxas de mortalidade por cancer em criangas em paises
desenvolvidos tém diminuido, mas continuam sendo a segunda causa de morte nesta faixa
etaria. Alguns paises da América Latina, como Cuba, Uruguai e Argentina, tém as maiores
taxas do continente em mortalidade por cancer pediatrico (BRAGA; LATORRE; CURADO,
2002).

Esta contribuicdo cientifica, baseia-se em dados epidemioldgicos, clinicos e
histopatologicos do osteossarcoma e comporta subsidios para o desenvolvimento de trabalhos

posteriores.
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6 CONCLUSAO

O osteossarcoma € o tumor 6sseo maligno mais comum na faixa etaria de 15 a 20
anos no Estado do Maranhdo;

Este tumor acomete indistintamente os géneros masculino e feminino;

A maioria dos casos foi de origem do interior do Estado do Maranhao;

A localizacdo tumoral mais comum foi o fémur esquerdo;

O tipo histopatologico predominante foi o convencional com grau histolégico I1I,
seguido do telangiectésico e periosteal;

Os pacientes deste estudo foram diagnosticados tardiamente, fato demonstrado
pela maior freqiiéncia de estadiamento clinico IIA, seguido de IVA, com presenca de

metastases principalmente em sitio pulmonar.
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Apéndice A
FICHA PROTOCOLO
I-IDENTIFICACAO:
INOINIC. ..ttt sttt e e ettt e e e sttt e e e seabba e e e ettt e e e sbbaeeesaannee
Data de nascimento......................... Idade ( anos)...................

Sexo: M () F (), Cor: Branca ( ) Parda( ) Negra( )

Naturalidade: Sao Luis-Ma: Sim ( ) Nao () — INterior: ..........cccceeevveeeveeeecieeereeeennen.

Grau de instru¢ao: Analfabeto ( ); Fundamental Incompleto ( ); Fundamental Completo ( )
2° Grau ( ); Superior ()

Profissao: Estudante ( ) OULTOS () coocvieeriieeeiiieeiiie ettt

Il - QUEIXA PRINCIPAL:

Outros sintomas: Fadiga: Nao ( ) Sim ( ), Anorexia: Nao ( ) Sim ( ), Perda de peso: Nao( )
Sim ()

111 - EXAME FiSICO

Peso.......... kg - Altura............ m

Dificuldade de deambulagao: Nao (), Sim ( ), fratura patoldgica: Nao ( ) Sim ( )
Local do tumor primério: fémur ( ), tibia ( ), fibula ( ), imero ( ), ulna ( ), radio ( )

Outros:

IV - RADIOGRAFIA SIMPLES:

Nao () Sim( )
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Radiografia do torax: Nao ( ) Sim () Laudo: .....ooceeiiiiiiiiiiee e

V - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA:

Nao () Sim ()

Local do MmemMBIO aCOMIEIIAO: .. .ceveeeeeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e eeeaaaaeeeeeeeeeanens

LU0 e et ee e e e ———aaeee et —————————————aeveaan———

VI - CINTILOGRAFIA OSSEA:

NAO () SIM () LaUAO: weeieiieiie e

VIl - RESSONANCIA MAGNETICA:

Nao ( ) Sim ( ) Laudo

VIII - METASTASE:

Nao () Sim ( ) Laudo

IX-ESTADIAMENTO POR TNM:

a) - Grupamento por Estadios

Estadio IA Tl NO,NX MO
Estadio IB T2 NO,NX MO
Estadio IIA T1 NO,NX MO
Estadio I[IB T2 NO,NX MO
Estadio III T3 NO,NX MO
Estddio IVA Qualquer T NO,NX Mla
Estddio IVB Qualquer T N1 Qualqg.M
Qualquer T  Qualquer N M 1b

b) Resumo esquematico
Osso
T1 <8 cm
T2 > 8cm
T3 Tumor descontinuo na localizagdo primaria
N1 Regional
Mla Pulmao
M1b Outras localizagoes

Baixo grau

Alto grau

Baixo grau
Baixo grau
Alto grau
Alto grau
Qualquer grau
Qualquer grau
Qualquer grau
Qualquer grau

Nao( )Sim( )
Nao( )Sim( )
Nao( )Sim( )
Nao( )Sim( )
Nao( )Sim( )
Nao( )Sim( )
Nao( )Sim( )
Nao( )Sim( )
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X —PROCEDIMENTO CIRURGICO DA TUMORACAO

Ressecgdo: Nao () Sim ( ), Amputacdo: Nao ( ) Sim ( ), Desarticulacdo Nao ( ) Sim ( ),
Exérese Nao () Sim ()

Metastase: NAo () Sim () Local: ...oooiiieiiiieieeeeeeeeee e
XI - EVOLUCAO

Obito: ( ) Alta () para tratamento domiciliar



Apéndice B

EXAME HISTOPATOLOGICO

NOME AO PACIENILES ....oeevieniieeiiieiie ettt ettt ettt et e et e st e e bt esaaeenbeesebeenseesnseenseensnesnseas

Idade (anos)........cceeevveenenn.

Impressao diagnostica:

Relatorio:

b) Microscopia:

Variedade histologica:

Convencional:
Osteoblastico Nao () Sim ()
Condroblastico Nao ( )Sim ()
Fibroblastico Nao () Sim ()
Convencional sem especificacao de células Nao ( )Sim ()
Telangietasico Nao ( )Sim ()
Justacortical parosteal Nao ( )Sim ()
Justacortical periosteal Nao () Sim ()
Estadiamento do tumor por TINM ......cccioiiiiiiiiiieiee et

Grau da necrose:
Focal Nao ( )Sim ()
Extensa Nao( )Sim ()
Moderada Nao ( )Sim ()

ConclusAo dIAZNOSTICA .....cveiieiieiiiiiieiiecie ettt ettt ete ettt e saeebeesteeesbeessneensaessneenns
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Apéndice C — Carta enviada aos familiares dos pacientes

Sao Luis, margo de 2006

Sr(a)

RESPONSAVEL POT: ...ttt evae e e enes

Prezado(a) Senhor(a),

O Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello (IMOAB), solicita
INfOrmMagOes @ TESPEILO € .....ievuiiiiieiiiieiieiie ettt ettt ettt ae et esebeebeesaaeens que foi
internado neste hospital. Tal solicitagdo ¢ unicamente para o controle dos pacientes internados

neste hospital.

Certo de sua atencgdo, peco-lhe enviar-nos o mais breve possivel a carta resposta

ancxa.

Atenciosamente,

Dra. Raimunda Ribeiro da Silva

Patologista do IMOAB

Dr. Francisco Amazonas de Assis Mello

Médico Pesquisador



Apéndice D — Carta resposta (com porte pago)

CARTA RESPOSTA

PaCIEIIEE: e e e e e e ——aaaeee ettt ———————aaeeeteaa———————————aaae

Em tratamento:

Falecido: Data: / /

Assinatura do responsavel e o parentesco
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Apéndice E — Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados Hospitalares

Com a intencao de realizar um estudo observacional e descritivo em menores de
20 anos de idade com diagnostico de osteossarcoma, no Instituto Maranhense de Oncologia
Aldenora Bello (IMOAB), no periodo de abril de 1996 a abril de 2006, dirigimo-nos a V. Sa.
para solicitar a permissao para termos acesso ao Arquivo Geral do Hospital para manuseio dos
prontudrios dos pacientes com a referida patologia, bem como ao Laboratério de
Anatomopatologia, objetivando desenvolver a pesquisa. Comprometemo-nos a assumir a
responsabilidade pela manutencdo da privacidade das informagdes que fazem parte dos
prontudrios dos pacientes, reservando o anonimato dos estudos quando da sua divulgacao.

NOME DA PESQUISA: OSTEOSSARCOMA EM SAO LUIS-MARANHAO:
Andlise dos aspectos epidemiolodgicos, clinicos e histopatoldgicos em menores de 20 anos em
um Centro de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON) em Sao Luis-Ma.

E nosso objetivo pesquisar e¢ abordar os dados epidemioldgicos, clinicos e
histopatologicos de osteossarcoma diagnosticados nos ultimos 10 anos, registrados no
Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Bello — IMOAB em Sao Luis-Ma.

PROCEDIMENTO DE ESTUDO: O trabalho inicial constara de identificacao
dos pacientes através do diagnéstico histopatologico de todos os pacientes menores de 20
anos, portadores de osteossarcoma, cujo estudo serd realizado através dos prontudrios, que
fornecem as informagdes, as quais deverdo constar no protocolo de estudo. Os laudos e as
laminas dos histopatologicos (com cortes corados pela Hematoxilina-Eosina) serdo revisados
pelo Servico de Anatomopatologia do IMOAB, para a graduagao histologica.

CUSTO / REEMBOLSO: Nao havera nenhum custo para o IMOAB com a

participagdo no desenvolvimento desta pesquisa.

ASSINATURA DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:

PROF*. DRA MARIA DO DESTERRO SOARES BRANDAO NASCIMENTO

PROF. DR. RAIMUNDO ANTONIO DA SILVA
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PARA QUAISQUER INFORMAGCOES, POR FAVOR, DIRIGIR-SE AOS SEGUINTES
ENDERECOS:

MEDICA: PROF®. DRA. MARIA DO DESTERRO SOARES BRANDAO NASCIMENTO
ENDERECO: Rua Duque Bacelar, Qd-33, n° 41, Quintas do Calhau, CEP 65067-510

Sao Luis — Ma.

TELEFONE: (98)3248 0174

MEDICO: RAIMUNDO ANTONIO DA SILVA

ENDERECO: Rua Sao Pantaledo-831 Centro CEP 65015-460

TELEFONE: (98) 3221-2454/ 9972-1484

MEDICO: FRANCISCO AMAZONAS DE ASSIS MELLO

ENDERECO: Rua Osires n° 8, Qd?*. 19 Renascenga II Apt® 201 CEP 65075-240
Sao Luis-Ma

TELEFONE: (98) 3235-7847

COMITE DE ETICA EM PESQUISA:

ENDERECO: Rua Bardo de Itapary, 27 Sdo Luis — Ma 4° andar - Hospital Universitario
Presidente Dutra CEP 65020-070

TELEFONE:

COORDENADOR DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA:
Prof® Dr. Wildoberto Batista Gurgel
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Anexo 1 — Parecer consubstanciado
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