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Introdução: Os condrossarcomas são tumores cartilaginosos com manifestações 

clínicas e morfológicas diversas. A identificação do comportamento biológico em 

processos neoplásicos é essencial para definir a conduta terapêutica e a 

estimativa prognóstica. Distinguir condrossarcoma de baixo grau de encondroma é 

difícil. A angiogênese tem sido relacionada à taxa de crescimento tumoral e 

prognóstico, e a expressão de marcadores, como a COX-2, com o comportamento 

biológico. A análise da angiogênese induzida pelo tumor e da imuno-expressão da 

COX-2 poderia auxiliar na determinação do prognóstico do paciente, bem como na 

distinção entre encondroma e condrossarcoma de baixo grau. Objetivos: estudar 

o valor da angiogênese, do uso de marcadores de estimativa de índole biológica 

maligna e padrão arquitetural dos vasos (padrão vascular), por meio da técnica de 

imuno-histoquímica, no diagnóstico diferencial do encondroma e condrossarcoma 

de baixo grau, assim como na estimativa do prognóstico dos pacientes com estes 

tumores. Métodos: 21 encondromas e 58 condrossarcomas convencionais foram 

selecionados para este estudo, sendo separados em 3 grupos: I- 21 encondromas; 

II- 31 condrossarcomas grau 1; III- 27 condrossarcomas graus 2 e 3.  

Os espécimes foram estudados quanto às suas características histopatológicas, 

marcadores de angiogênese (VEGF, CD34 e CD105) e expressão da COX-2.  

As informações clínicas foram resgatadas dos prontuários. Os tumores foram 

avaliados de forma cega e simultânea, por dois observadores, para a escolha de 

cinco áreas com a maior concentração de células/vasos imuno-marcados  

(“hot-spots”), definidas em consenso, em aumento de X400. A estimativa da 

expressão do VEGF e da COX-2 foi mensurada por meio da contagem das células 

positivas e negativas nas áreas de maior expressão (“hot spots”) e determinada a 

proporção média. A vascularização foi aferida com o marcador CD34, utilizando-se 

do método de Chalkley. A análise da neoangiogênese foi medida por meio do 

anticorpo anti-CD105. A avaliação do padrão vascular dos tumores foi feita 

segundo o método de Kalinski. Os resultados foram tabulados e tratados por 

métodos estatísticos. Resultados: Foi encontrada associação entre evolução 

desfavorável e as seguintes variáveis: 1- condrossarcomas de moderado e alto 

graus; 2- localização em ossos chatos; 3- alta densidade microvascular; 4- padrão 
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arquitetural caracterizado por diminuição do tamanho dos lóbulos com aumento de 

vasos na sua periferia (subtipo B de Kalinski) ou franca vascularização  

intra-lobular (subtipo C de Kalinski). Também foi observada associação entre o 

aumento da angiogênese e condrossarcomas de ossos chatos. Houve correlação 

entre aumento da densidade microvascular e hiperexpressão da COX-2.  

A hiperexpressão do VEGF relacionou-se com os padrões vasculares  

Kalinski B e C. As variáveis analisadas não permitiram diferenciar condrossarcoma 

de baixo grau de encondroma. Não foi encontrada associação entre o prognóstico 

e idade, sexo, ou expressão da COX-2, CD105 e VEGF. Conclusão: A avaliação 

da densidade microvascular e do padrão vascular podem ser uma ferramenta 

prognóstica adicional no manejo de pacientes com condrossarcoma. A densidade 

microvascular maior em condrossarcomas de ossos chatos pode estar associada 

à evolução desfavorável, nesta localização. Nenhuma das variáveis estudadas 

mostrou-se útil para diferenciar os condrossarcomas de baixo grau dos 

encondromas. 

Apoio: FAPESP-09/51473-0 
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Background: Chondrosarcomas are a heterogeneous group of cartilaginous 

tumors with varied clinical and morphological features. Like any other cancer,  

the distinction between benign and malignant nature, in cartilaginous bone tumors, 

is essential for the determination of treatment modality and prognosis evaluation. 

The distinction between enchondroma and grade 1 chondrosarcoma is very 

difficult. Angiogenesis has been associated with tumor growth and prognosis,  

and the expression of COX-2, with the biological nature. Analysis of tumor-induced 

angiogenesis and immuno-expression of COX-2 could possibly assist in 

determining patient prognosis as well as distinguish between enchondroma and 

low grade chondrosarcoma. Objectives: To study the value of 

immunohistochemical markers of angiogenesis, biological malignancy in the 

differential diagnosis of cartilaginous tumors and architectural vascular pattern,  

as well as in estimating prognosis of patients. Methods: 21 enchondromas and  

58 conventional chondrosarcomas were chosen and classified in three groups:  

I- enchondromas (n=21); II- low grade chondrosarcomas (n=31); III- moderate and 

high grade chondrosarcomas (n=27). All specimens were evaluated for their 

clinical findings, histopathological markers of angiogenesis (VEGF, CD34 and 

CD105) and expression of COX-2. The clinical data were retrieved from the 

medical records. Tumors were evaluated, blindly and simultaneously,  

by two observers for the analysis of the immunohistochemical preparations.  

VEGF and COX-2 immunostaining evaluation was determined by the proportion of 

positive cells in five "hot spots", defined by consensus, in X400 magnification.  

For CD34 and CD105, five areas were chosen with the highest concentration of  

micro-vessels ("hot spots"), through the use of the Chalkley graticule for counting. 

We further evaluated the vascular pattern of the tumor according to Kalinski.  

The results were tabulated for statistical analysis. Results: Fourteen patients had 

poor evolution (recurrence, metastasis and death). There were no significant 

differences regarding the follow-up time between groups. The following factors 

were statistically associated with poor prognosis: 1- chondrossarcomas of 

intermediate and high grades; 2- localization in flat bones; 3- increased  

micro-vascular density (over-expression of CD34); 4- tumor architectural pattern 
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characterized by decrease of the size of the lobules with increased vascularization 

in their periphery (Kalinski vascular pattern B) and marked intra-lobular 

vascularization (Kalinski vascular pattern C). 

 

A positive association was found 

between increased angiogenesis and flat bones chondrosarcomas.  

COX-2 expression was high in tumors with high microvascular density.  

VEGF over-expression correlated with Kalinski B/C vascular patterns. None of the 

variables proved to be useful to differentiate low-grade chondrosarcoma from 

enchondroma. No statistical correlation was found between the prognosis and the 

following variables: age, gender, and expression of COX-2, CD105 and VEGF. 

Conclusion: Evaluation of microvessel density and vascular pattern can be useful 

as additional prognostic tools in the management of patients with chondrosarcoma. 

Higher microvessel density in chondrosarcomas of flat bones may be associated 

with unfavorable outcome in this location. None of the variables studied in this work 

proved useful to differentiate low-grade chondrosarcomas from enchondromas. 

Support: FAPESP-09/51473-0 
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1.1- Generalidades 

Tumores ósseos primários são relativamente incomuns e, destes,  

os de linhagem cartilaginosa ocupam o 3° lugar (1,2). O tumor benigno mais 

frequente é o osteocondroma, que é considerado um hamartoma (2). Dentre as 

neoplasias benignas propriamente ditas, destaca-se o condroma (quando dentro 

da medular óssea é chamado de encondroma), que ocupa o segundo lugar,  

em incidência. Pode ocorrer como lesão solitária ou múltipla (encondromatose 

múltipla ou doença de Ollier). Esta neoplasia pode originar-se em qualquer osso, 

mas é mais comum nos ossos curtos das extremidades. A imagem radiográfica é 

de lesão lítica medular que provoca adelgaçamento ou expansão da cortical,  

bem como de áreas deprimidas ou esclerose marginal. Focos de calcificação são 

frequentes (1,2) (Figura 1).  

Com relação às neoplasias cartilaginosas malignas,  

os condrossarcomas correspondem ao segundo tumor mais frequente dentre os 

sarcomas ósseos (1,2). A localização mais comum é a porção proximal dos ossos 

longos, na região medular. Em geral, ocorrem em indivíduos acima dos 50 anos 

de idade, exceto para os tumores craniofaciais. As lesões são, geralmente, 

primárias, mas podem ocorrer como malignização de osteocondroma ou 

encondroma, especialmente nas suas formas múltiplas. A imagem radiográfica é a 

de uma lesão lítica, destrutiva, com radiopacidade variável, pela calcificação, 

tipicamente pontilhada, curvilínea ou anelar (1,2) (Figura 1).  
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Figura 1- Exemplos de imagens radiográficas dos tumores cartilaginosos:  

A- encondroma do fêmur; B- condrossarcoma grau 1 do fêmur;  

C- condrossarcoma grau 2 da tíbia; D- condrossarcoma grau 3 do 

fêmur. 

Quanto aos achados histopatológicos, os encondromas são tumores 

bem delimitados, envoltos por esclerose marginal e constituídos por massas de 

condrócitos ocupando lacunas e mergulhados em matriz basófila. Podem ser 

vistas áreas mixóides, com células estreladas, bem como focos de calcificação e 

ossificação. Eventualmente, a densidade celular pode ser maior e alguns núcleos 

serem atípicos ou em número de dois (especialmente nos de extremidade).  

A transformação maligna é rara na forma solitária, mas ocorre em cerca de  

30 a 50% dos pacientes, na forma múltipla (1,2). Quanto ao condrossarcoma,  

o tipo histológico convencional exibe arquitetura lobulada, sendo composto de 

condrócitos com graus variáveis de atipia nuclear e caráter infiltrativo,  

sem esclerose óssea marginal (1-3). A classificação da Organização Mundial de 

Saúde (OMS ou World Health Organization - WHO) (Quadro 1) de 2002,  

baseada na graduação histológica, tem sido aceita como padrão para estimativa 

de prognóstico destes tumores (3,4). 
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Quadro 1- Condrossarcoma: critérios para a graduação histológica (OMS, 2002) 

Grau Diferenciação 
Densidade 

Celular 

Hipercromatismo, 

Atipia e Aumento 

do Volume Nuclear 

Bi-ou 

Multinucleação 
Calcificação 

I Bem Diferenciado + + Rara +++ 

II Moderadamente 

Diferenciado 
++ ++ Moderada ++ 

III Pouco Diferenciado +++ +++ Frequente + 

 

Os tumores bem diferenciados apresentam metabolismo baixo,  

têm crescimento lento e raramente geram metástases. Já os de alto grau geram 

metástases hematogênicas, especialmente para os pulmões, com taxa de 

sobrevida de cinco anos de 45%, sendo frequente a recidiva local após a 

ressecção cirúrgica (2-8). O diagnóstico diferencial mais importante é o 

osteossarcoma condroblástico, que se distingue do condrossarcoma por formar 

osso ou matriz osteóide neoplásica. A forma mixóide do condrossarcoma deve ser 

diferenciada do cordoma, carcinomas mucossecretores metastáticos e 

hemangiendotelioma epitelióide. Além do condrossarcoma convencional,  

há variantes mais raras (também chamadas de não convencionais),  

como o condrossarcoma de células claras, o mesenquimatoso e o  

desdiferenciado (4). 

 

1.2- Vascularização no tecido cartilaginoso 

O tecido cartilaginoso normal é avascular, sendo formado por 

condrócitos e matriz extracelular. Os vasos estão presentes em tecidos como o 

pericôndrio (quando se trata da cartilagem fibrosa e elástica) e ósseo  

(junto à cartilagem hialina articular) (9,10). A matriz extracelular condróide 

apresenta moléculas com funções anti-angiogênicas, o que explica a falta de 

vasos neste tecido. Foram descritas, até o momento, a condromodulina,  

a troponina-1 e a trombospondina-1, porém sabe-se que há outras (11). 
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A presença de vasos, no interior do tecido cartilaginoso, está associada 

com atrofia/degeneração tecidual (9-11) e tem natureza fisiológica ou patológica. 

Como natureza fisiológica, cita-se a placa de crescimento, em que os vasos 

induzem a apoptose das células cartilaginosas, na fase hipertrófica, para que 

ocorra a ossificação. Já na osteoartrose, exemplo de natureza patológica,  

os vasos neoformados induzem a degeneração da matriz extracelular,  

por oxidação dos proteoglicanos. A terapia medicamentosa, nestes casos, previne 

a progressão da degeneração articular (9-11). 

Nos tumores cartilaginosos, especialmente nos de baixo grau,  

esta regra se aplica, já que estes tumores, habitualmente, não apresentam vasos 

no interior dos lóbulos neoplásicos (10,11). Encontram-se, apenas, agrupamentos 

ou lóbulos de tecido cartilaginoso neoplásico, envoltos por septos de tecido 

conjuntivo, os quais contêm vasos. Já nos condrossarcomas convencionais de 

moderado a alto grau, observam-se vasos nos septos que penetram na periferia 

dos lóbulos (11). A exceção a esta regra está nos condrossarcomas não 

convencionais (como o mesenquimatoso e o desdiferenciado), que apresentam 

pouca matriz extracelular e abundante quantidade de vasos da microcirculação 

(11). Os fatores relacionados com o aumento da formação de vasos nesses 

tumores são a hipóxia e a síntese de IL-1ß e VEGF-A. Tumores cartilaginosos que 

sintetizam menos matriz extracelular (como os condrossarcomas de alto-grau e 

não convencionais) apresentam aumento da densidade microvascular, 

provavelmente por menor inibição molecular (a inibição é secundária à síntese de 

condromodulina, troponina-1 e trombospondina-1). Segundo Kalinski et al.,  

são descritos três tipos de vascularização em tumores cartilaginosos (11): 

a- Pequenos vasos presentes apenas nos septos de tecido conjuntivo 

(encondromas e condrossarcomas convencionais de baixo grau); 

b- Pequenos vasos presentes nos septos conjuntivos, mas também no interior dos 

lóbulos cartilaginosos neoplásicos (condrossarcomas de graus moderado e alto); 
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c- Numerosos pequenos vasos intratumorais (condrossarcomas não 

convencionais: desdiferenciado e mesenquimatoso). 

 

1.3- Diagnóstico dos tumores cartilaginosos 

O diagnóstico de um dado tumor ósseo depende do conjunto de 

achados em três esferas, todas elas de igual importância: a clínica, a imagem 

(obtida por radiografias, ressonância magnética e tomografia computadorizada) e 

a apresentação anatomopatológica. Contudo, muitas vezes, há discrepâncias 

entre os achados de imagem e os histológicos (7,8).  

Distinguir

Tumores cartilaginosos são frequentemente encontrados em 

radiografias solicitadas durante a avaliação de um paciente com dor no sistema 

músculo esquelético de natureza indefinida. Além dos sintomas álgicos,  

pode ocorrer fratura patológica como primeira manifestação. O encondroma é, 

muitas vezes, assintomático, podendo ser encontrado, incidentalmente,  

em exames de imagem solicitados por outras causas (12). 

 o encondroma do condrossarcoma de baixo grau requer 

estreita cooperação interdisciplinar, para evitar tratamento inadequado (7,12).  

Há seis características, observadas por meio da imagem radiográfica, 

que sugerem índole maligna em um tumor cartilaginoso: 1- presença de massa em 

partes moles adjacentes ao osso; 2- reação periosteal; 3- rotura da cortical  

justa-articular; 4- espessamento da cortical; 5- tamanho do tumor acima de 4cm; 

6- aumento da massa tumoral em exames seriados (13-15) (Figura 1).  

A ultrassonografia é o método mais rápido e efetivo para a obtenção de biopsias 

orientadas (16). 

Os resultados de um trabalho recente mostraram que, na ressonância 

nuclear magnética, a presença de ilhas de cartilagem com baixo sinal, cercadas 

por áreas de alto sinal (tecido gorduroso) em T1, e pelas mesmas ilhas com alto 
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sinal, rodeadas por áreas com 

Com relação ao diagnóstico diferencial histológico entre os diversos 

tipos de tumores cartilaginosos, o condrossarcoma apresenta as seguintes 

características morfológicas: massas de cartilagem hialina ou mixóide substituindo 

partes moles circunjacentes, trabéculas do osso acometido envoltas por 

cartilagem e reabsorção das trabéculas do osso afetado. A análise compartativa 

entre o encondroma e o condrossarcoma de baixo grau, quanto à densidade 

celular, frequência de binucleação, aumento de volume e hipercromatismo 

nucleares, mostra que elas podem ser semelhantes. Além disso, o caráter invasor, 

que define a lesão como maligna pode ser sutil ou de difícil caracterização, 

especialmente em material obtido por biopsia ou curetagem (2,4-7,12,13). 

baixo sinal (tecido gorduroso) em T2, na periferia 

da massa tumoral principal, correspondia a encondroma (sensibilidade de 70%) 

(17). 

A distinção entre índole benigna e maligna em neoplasias cartilaginosas 

ósseas é essencial para a escolha da melhor modalidade terapêutica e estimativa 

de prognóstico. Contudo, é baixa a taxa de reprodutibilidade diagnóstica  

inter-observador nos graus histológicos, bem como na distinção entre lesão 

benigna e maligna de baixo grau, nos exames histológicos convencionais.  

Dada a complexidade dos parâmetros dos estudos comparativos entre os vários 

serviços (achados clínicos, taxas de sobrevida e recidiva local), os resultados são 

conflitantes e, portanto, têm de ser apreciados com reserva. A despeito disto,  

há nítida correlação entre a taxa de recidiva e o maior grau histológico (2,5,6).  

No seguimento clínico acompanhado por técnicas de imagem, o condrossarcoma 

de baixo grau pode apresentar crescimento agressivo, mesmo quando os achados 

histológicos são indistinguíveis do encondroma (7). 

 

Estes resultados explicam, 

pelo menos em parte, a ampla variação na resposta terapêutica obtida nas 

diferentes instituições. Portanto, é necessário que novas estratégias de 

diagnóstico e graduação destes tumores sejam desenvolvidas (13). 
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1.4- O emprego da técnica de imunoistoquímica 

Para aumentar a precisão diagnóstica, diversos autores estudaram os 

espécimes, com o auxílio da técnica de imunoistoquímica. Grifone e cols. 

observaram que grande parte dos condrossarcomas de baixo grau e dos 

encondromas expressa receptor estrogênico, mas a mesma se perde nos 

condrossarcomas de alto grau (9). Adicionalmente, os c

 

ondrossarcomas de alto 

grau, comparativamente com os de baixo grau, expressam, à análise 

imunoistoquímica, fatores de crescimento derivados das plaquetas (PDGFs).  

Sua maior taxa de expressão correlaciona-se com menor sobrevida (18). 

1.5- Fatores angiogênicos 

Angiogênese é definida como neoformação vascular secundária a 

estímulos por fatores de crescimento específicos (3,19). É essencial para o 

crescimento tecidual nos processos proliferativos celulares fisiológicos e 

patológicos, associando-se, nas neoplasias, a metástases à distância (11-20).  

A angiogênese é um passo fundamental na transformação neoplásica e 

regulação do crescimento tumoral, como já demonstrado (19-20).  

A neovascularização é apenas um dos muitos elementos que atuam durante o 

processo de transformação neoplásica, bem como na progressão de tumores para 

graus histológicos mais altos. No entanto, como a inibição da angiogênese é 

importante para a preservação da cartilagem (como é proposto na abordagem 

terapêutica da osteoartrose) (9,21), é possível que desempenhe um importante 

papel na patogênese e progressão dos tumores de linhagem cartilaginosa. 

 

1.5.1- Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 

A interação entre fatores de crescimento pro-angiogênicos (como o 

fator de crescimento endotelial vascular - VEGF), fatores inibitórios e as 

características da matriz extracelular, define o fenótipo angiogênico de um tumor 
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(19). O VEGF é um regulador-chave da angiogênese,em processos fisiológicos e 

patológicos (23-25). Suas funções são: induzir a proliferação de células endoteliais 

(estimulando a angiogênese) e aumentar a permeabilidade vascular (24).  

Esta família de fatores de crescimento angiogênico e linfangiogênico inclui  

seis glicoproteínas: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e fatores de 

crescimento placentário (subtipos 1 e 2). Destas, a VEGF-A (comumente 

chamada, apenas, de VEGF) é um polipeptídeo de 45-Kd, sintetizado e secretado 

por uma variedade de células normais e tumorais, sendo o mais importante e ativo 

destes fatores (20). 

Em geral, os tumores cartilaginosos apresentam pequena taxa de 

proliferação celular tumoral e vascular (principalmente os de baixo grau),  

o que explica a resistência a drogas anti-neoplásicas e a raridade de metástases à 

distância. Porém, a neoangiogênese é de grande importância para o crescimento 

tumoral e recidiva. Kalinski e cols. estudaram a expressão do VEGF-A,  

em tumores cartilaginosos, empregando RT-PCR, western blot e 

imunoistoquímica. Eles encontraram maior expressão nos condrossarcomas  

graus II e III, relativamente aos desdiferenciados (26). Ayala e cols. estudaram a 

densidade microvascular, em espécimes histológicos de neoplasias ósseas 

cartilaginosas, com o uso do fator VIII. Os vasos foram divididos em dois grupos: 

peri-cartilaginosos (presentes no envoltório fibroso não cartilaginoso) e 

intracartilaginosos (em direta aposição às células neoplásicas ou estroma 

tumoral). Foi observada correlação positiva entre os graus histológicos mais altos 

do condrossarcoma e o aumento do número de vasos peri-tumorais.  

Portanto, estes devem ter a função mais importante para dar suporte ao 

crescimento neoplásico. Por outro lado, os vasos intratumorais só eram vistos nos 

condrossarcomas de moderado e alto grau. Nestes, os condrócitos neoplásicos se 

coravam fortemente pelo VEGF, que é considerado um potente fator angiogênico. 

Apenas os condrossarcomas de moderado e alto grau, com vasos 

intracartilaginosos, expressavam o VEGF. Já os encondromas e condrossarcomas 

de baixo grau, não expressavam o VEGF. Desta forma, é possível que os vasos 

intracartilaginosos estejam vinculados à aquisição de capacidade de gerar 
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metástase (24). Falcone e cols. estudaram 21 tumores cartilaginosos benignos e 

malignos, por técnicas imunoistoquímicas, e observaram correlação positiva entre 

o grau histológico e a expressão do VEGF. Também os marcadores Ki67,  

TGF beta, PDGF e p53 associaram-se a recidiva local (27).  

Como em outros tumores, o condrossarcoma pode induzir 

neovascularização, à medida que cresce. Foi demonstrado que o HIF- 1 alfa,  

um fator produzido em condições de hipóxia, é responsável pela regulação de 

genes que promovem neo-vascularização, como o que produz o VEGF. É possível 

que estes fatores possam ter papel na progressão do condrossarcoma e, portanto, 

podem ser o alvo de estratégia terapêutica antiangiogênica neste tipo de tumor 

(28-30). 

 

1.6- CD34 

O CD34 é uma proteína transmembranosa encontrada em células 

endoteliais, especialmente nas células em atividade angiogênica (31),  

sendo expressa em vasos, tanto de tecido normal quanto tumoral. Pode ser 

evidenciado em outras células mesenquimatosas (32). 

Todos os sete anticorpos monoclonais anti-CD34, que reconhecem 

epítopos de uma glicoproteína de 1110Kd das células tronco-hematopoéticas, 

também se ligam ao endotélio vascular. Os capilares de todos os tecidos são 

CD34-positivos, e os estudos mostram que a ligação do anticorpo anti-CD34 ao 

endotélio se faz por um produto do gene CD34 e não representa uma reação 

cruzada de epítopos. As moléculas CD34 estão concentradas nos processos da 

membrana celular e podem atuar como moléculas de adesão a leucócitos, (31,33) 

durante a inflamação.  
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1.7- Endoglina (CD105) 

Um novo marcador de neoangiogênese, o CD105 ou endoglina,  

é uma glicoproteína de membrana expressa em células endoteliais humanas em 

proliferação e regulada por hipóxia (34,35). Isto a torna um importante identificador 

seletivo de vasos neoformados, não sendo expressa em vasos pré-existentes ou 

com sinais de maturação (detectados pela presença de periquitos), mesmo que 

tenham sido induzidos pelo tumor (11,36,37). Assim, a questão sobre qual a 

proporção da rede vascular do tumor é devida a vasos normais pré-existentes ou a 

vasos neoformados, que realmente representam a angiogênese tumoral,  

estaria resolvida (38). Logo, tem sido sugerido que os marcadores 

preferencialmente expressos em vasos neoformados, como o CD105, seriam mais 

apropriados para quantificar a angiogênese (39,40). Neste contexto, em trabalhos 

recentes, a densidade microvascular, aferida com o uso do CD105, foi mais 

indicativa de angiogênese tumoral (37,41). Paralelamente, Li e cols. (42) relataram 

um aumento no nível de CD105, em amostra de plasma de pacientes com câncer 

de mama, quando comparado com um grupo controle, sugerindo que este 

marcador também pode ser utilizado para identificar pacientes com alto risco de 

metástases e recidivas. 

Sabe-se que a expressão dos marcadores de células endoteliais,  

nas neoplasias e nos tecidos normais, é heterogênea. Marcadores pan-endoteliais 

tradicionalmente empregados, como o CD31 e o CD34, podem não ser 

demonstrados, nos vasos neoplásicos, na mesma intensidade, e, de maneira 

geral, são preferencialmente observados nos vasos maiores e maduros  

(mas não nas grandes veias). (38).  

Vários trabalhos publicados vêm mostrando a presença do CD105 em 

tumores de diversas linhagens (40-45). Em tumores de linhagem epitelial como os 

carcinomas de mama, colo-retal e próstata há clara correlação entre a 

hiperexpressão do CD105 (na avaliação tecidual por imunoistoquímica e 

sorológica) e o aumento das taxas de metástases, invasão tumoral e menor 
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sobrevida (43-45). As publicações em sarcomas são mais escassas, porém estes 

também expressam este marcador. As leucemias de linhagem mielóide 

apresentam hiper-expressão tecidual e sorológica do CD105, no entanto não está 

claro, ainda, se a expressão deste marcador se relaciona com o prognóstico (45). 

 

1.8- A densidade microvascular 

Weidner e colaboradores observaram, em 1990, que os resultados da 

aferição da densidade microvascular, em regiões de alta concentração de vasos 

(chamadas de “hot spots”), apresentavam correlação com o prognóstico,  

em carcinomas de mama e próstata. Estes resultados também se associavam ao 

estágio da doença (recidiva, metástases e sobrevida) e com a resposta ao 

tratamento empregado (40, 41,42).  

Desde então, diversos trabalhos corroboraram esses resultados, 

inclusive em tumores de diferentes linhagens (como o melanona e tumores dos 

sistemas respiratório e gastrointestinal). Vários marcadores de endotélio foram 

identificados como ferramenta para aumentar a acurácia diagnóstica e prognóstica 

(CD34, CD31, Fator de Von Willebrand, D2-40 e CD105) (40-42,45-48). 

 

1.9- Cicloxigenase-2 (COX-2) 

As cicloxigenases (COXs) são proteínas integrais, ou seja,  

que se encaixam entre as duas camadas lipídicas da membrana plasmática.  

As células dos mamíferos contêm duas isoformas únicas relacionadas às enzimas 

cicloxigenases: a COX-1 e a COX-2. Ambas participam da biossíntese de 

prostanóides (incluindo prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos), 

fisiologicamente muito importantes, pois catalisam o ácido aracdônico, por ocasião 

dos processos inflamatórios (49,50). A COX-1 foi a primeira a ser identificada.  

Sua expressão nas células é constante, principalmente em condições fisiológicas, 
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e é considerada uma proteína expressa por um “housekeeping gene”  

(gene constitucionalmente expresso na maior parte das células, que codifica 

proteínas necessárias às funções elementares, básicas, das células, ou seja,  

para a sua sobrevivência) (49).  

Por outro lado, a COX-2 é uma enzima induzível, que é expressa, 

caracteristicamente, por células que atuam, diretamente, no processo inflamatório, 

como os macrófagos, e está associada a estados patológicos, incluindo o câncer. 

Essa enzima é altamente regulada e transitoriamente induzida, em uma grande 

variedade de linhagens celulares, por diversos estímulos, como o 

lipopolissacarídeo bacteriano (LPS), citocinas, 

Existem crescentes evidências de que a COX-2 é observada e 

hiperexpressa em lesões melanocíticas metastáticas, atuando numa fase crítica 

do desenvolvimento e progressão destes tumores, na sua fase intra-epitelial (51). 

Em vários tipos de neoplasias malignas, o fator de crescimento vascular endotelial 

(VEGF) e o TGF-βse posicionam paralelamente à COX-2. Diversas funções desta 

enzima foram descritas no desenvolvimento de vários carcinomas,  

como o aumento da proliferação celular, inibição da apoptose, estimulação da 

angiogênese e inibição da vigilância imunológica, todos com marcada importância 

na progressão bem-sucedida de tumores (50). 

fator de necrose tumoral (TNF), 

formas intermediárias reativas de oxigênio e radiação ultravioleta (49,50). 

Mutações nas proteínas que interagem, especificamente, com certos elementos 

do mRNA do gene COX-2, podem causar perda de regulação pós-transcricional, 

resultando na hiperexpressão da enzima (50).  

Recentemente, a expressão da enzima COX-2 foi utilizada para 

diferenciar tumores cartilaginosos. Sutton e cols. demonstraram que 54%  

(13 de 24 casos) dos condrossarcomas apresentavam positividade para esse 

marcador contra nenhum dos oito encondromas estudados. É possível que esta 

enzima permita diferenciar neoplasias cartilaginosas benignas das malignas (52). 

Endo e cols. estudaram a expressão da COX-2 citoplasmática, por métodos 
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imunoistoquímicos, em 74 condrossarcomas e encontraram correlação entre a 

hiperexpressão deste marcador e duas variáveis, a saber: aumento do grau 

histológico e decréscimo da sobrevida. Além disso, neste trabalho, os autores 

observaram que esta enzima não era expressa nos encondromas. Desta forma,  

a imuno-expressão da COX-2 é um marcador de pior prognóstico e poderia ser 

utilizada para diferenciar tumores benignos de malignos (53). 

Diversos estudos, mais recentes, mostraram que a expressão da  

COX-2 estava associada com mau prognóstico em diversos tumores de linhagens 

distintas. No entanto, no sistema músculo-esquelético (osteossarcomas, 

rabdomiossarcomas e condrossarcomas), a expressão deste marcador evidenciou 

resultados conflitantes. Enquanto que, em algumas publicações, a hiperexpressão 

associava-se com prognóstico desfavorável, em outras com aumento no tempo de 

sobrevida (54-60). 

 

1.10- Padrões de formação de vasos/irrigação sanguínea nos tecidos 

tumorais 

São descritos vários padrões de formação vascular/irrigação sanguínea 

nos tecidos tumorais, induzidos por diferentes fatores de crescimento (61)  

(Figura 2): 

a- Formação de brotos endoteliais: caracterizado pela indução de novos brotos 

capilares, a partir de vasos pré-existentes no tecido.  Neste caso participam o 

VEGF e o VEGFR2; 

b- Recrutamento de células progenitoras do endotélio: caracterizado pela 

formação de novos vasos a partir do recrutamento de células imaturas da 

corrente sanguínea, induzindo-as a se diferenciar em células endoteliais.  

Agem o VEGF e o VEGFR2; 
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c- Cooptação vascular: mecanismo próprio de tecidos ricamente vascularizados. 

Devido à farta oferta de microvasos no tecido sadio, as células tumorais 

migram para a transição entre a membrana basal endotelial e a célula 

endotelial propriamente dita, permitindo contato íntimo com a corrente 

sanguínea. Para viabilizar este processo, as células tumorais secretam VEGF 

em grande quantidade para inibir a apoptose da célula endotelial. Participam o 

receptor Tie-2, a angiopoetina e o VEGF; 

d- Intussuscepção microvascular: caracterizado pela formação de pilares de tecido 

conjuntivo no interior do lume do vaso. Apesar de não representar uma 

angiogênese real, facilita a nutrição tumoral pela difusão de nutrientes por estes 

pilares. Tem ação o PDGF e a angiopoetina; 

e- Vasculogênese por mimetismo: descrita pela primeira vez no melanoma.  

É definida pela capacidade única de células tumorais passarem a expressar um 

fenótipo de células endoteliais, "imitando" o padrão de redes vasculares 

embrionárias; 

f- Linfangiogênese: indução da formação de novos vasos linfáticos, pela síntese 

de VEGF-C e VEGFR3, sendo mais comum em tumores de linhagem epitelial. 
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Figura 2- Desenho ilustrativo dos diferentes padrões de vascularização das 

neoplasias (Hillenet al., 2007) 

 

1.11- Justificativa 

As razões que justificaram a realização deste trabalho foram: 

1- A dificuldade encontrada para o diagnóstico diferencial entre encondromas e 

condrossarcomas de baixo grau; 

2- A escassez de estudos em tumores de linhagem cartilaginosa quanto:  

a- ao papel do VEGF e da COX-2 no seu comportamento biológico;  

b- à avaliação da proliferação vascular por meio de dois métodos, a saber: 

densidade microvascular e padrão vascular e sua relação com prognóstico; 

c- à influência destes fatores na manifestação clínica e graus histológicos 

destes tumores. 
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2.1- Geral 

E

 

studar, por meio de marcadores imunoistoquímicos, o papel da 

angiogênese e da COX-2 em tumores cartilaginosos. 

2.2- Específicos 

Avaliar, nos encondromas e condrossarcomas clássicos: 

1- As características clínicas: sexo, idade, localização tumoral e evolução  

pós-operatória; 

2- A expressão do VEGF nas células neoplásicas; 

3- A expressão dos marcadores vasculares CD34 e CD105; 

4- A expressão da enzima COX-2 nas células neoplásicas. 

5- A correlação entre as expressões dos marcadores VEGF, CD34, CD105 e 

COX-2 e os achados clínicos, histológicos e de evolução dos pacientes,  

bem como entre si. 
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3- MATERIAL E MÉTODOS 
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3.1- Avaliação clínica e histológica 

No período de setembro de 1988 a janeiro de 2007, 141 pacientes com 

encondromas (ECs) e condrossarcomas primários (CSs) foram atendidos e 

tratados no Hospital de Clínicas - Unicamp e no Centro Médico de Campinas.  

Dos arquivos do Departamento de Anatomia Patológica da Unicamp e do 

Laboratório de Anatomia Patológica - LABAP de Campinas foram coletados os 

blocos de parafina com o material de cada um dos tumores. Não foram utilizados 

para a análise os condrossarcomas secundários (osteodondroma 

/osteocondromatose e encondromatose múltipla). Pelo menos um bloco foi 

recuperado, de cada tumor. Após a análise histológica destes espécimes,  

às colorações de rotina, foi separado um bloco de cada paciente que continha 

material adequado para novos cortes (abundante quantidade de tumor bem 

fixado). Em dois pacientes foi utilizado o bloco da biopsia diagnóstica por se tratar 

de tumores irressecáveis, sendo escolhido este bloco para a análise 

imunoistoquímica. A graduação histológica se baseou no conjunto das amostras. 

Caso o bloco escolhido demonstrasse má coloração/negatividade com os 

marcadores imunoistoquímicos ou a quantidade de neoplasia fosse insuficiente, 

novo bloco era selecionado. 

Os fragmentos dos tumores incluídos em parafina haviam sido fixados 

em formalina a 10% e, posteriormente, descalcificados com ácido clorídrico ou 

ácido etilenodiamino-tetra-acético. Os cortes histológicos, em conjunto com as 

radiografias e história clínica, foram avaliados por dois examinadores (E.M.I.A.  

e F.F.C.). O diagnóstico e os graus histológicos foram baseados na classificação 

dos tumores ósseos publicada em 2002 pela Organização Mundial de Saúde (1) 

(Figura 3). Os condrossarcomas foram subclassificados em três graus:  

(1- baixo grau, 2- grau intermediário e 3- alto grau). 
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Foram excluídos da análise os tumores com amostras de tecido 

insuficiente para novos cortes ou apresentando sinais de fixação/descalcificação 

inadequados (n=54) e condrossarcomas não-convencionais (mesenquimatoso, 

n=4; desdiferenciado, n=2 e de células claras, n=2). No final, foram incluídos no 

trabalho 79 pacientes (30 do sexo masculino, 49 do feminino, idade media de  

42 anos, variando de 5 a 87 anos). 

Não houve perda de dados de seguimento pós-operatório de nenhum 

dos pacientes selecionados. Os prontuários de sessenta e um pacientes 

apresentavam dados clínicos completos. Dezoito pacientes deixaram de 

acompanhar o ambulatório de pós-operatório tardio e foram encontrados 

ativamente. Destes, cinco haviam falecido devido a complicações do tumor e seus 

dados foram obtidos por meio do serviço de verificação de óbito. Treze pacientes 

foram encontrados nos endereços obtidos pelo Serviço Social do HC-Unicamp ou 

por meio do trabalho das assistentes sociais das suas cidades.   

Dos prontuários consultados no Serviço de Arquivo Médico,  

foram recuperados os seguintes dados:  

1- Idade ao diagnóstico; 

2- Sexo; 

3- Localização do tumor (Figura 4); 

4- Tratamento empregado; 

5- Tamanho tumoral; 

6- Tempo de seguimento; 

7- Condição clínica na última avaliação; 

8- Evolução: 

a- Favorável: sem complicações relacionadas ao tumor; 

b- Desfavorável: recidiva, metástases ou óbito relacionado ao tumor. 
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Vinte e um encondromas (Figura 4) foram estudados e haviam se 

desenvolvido nas seguintes localizações: radio (n=2); fêmur (n=2); tíbia (n=1); 

metacarpo (n=11); falange da mão (n=4) e osso metatársico (n=1). 

Os 31 condrossarcomas (Figura 4) de baixo grau apresentaram-se nas 

seguintes localizações: úmero (n=6); costela (n=3); escápula (n=1); pelve (n=4); 

fêmur (n=10); tíbia (n=5) e fíbula (n=2). 

Os vinte e quatro condrossarcomas de grau intermediário (Figura 4) 

localizavam-se nas seguintes topografias: úmero (n=6); rádio (n=1); costela (n=3); 

vértebra lombar (n=1); pelve (n=2); fêmur (n=6); tíbia (n=4) e fíbula (n=1). 

Finalmente, três condrossarcomas de alto grau (Figura 4), 

desenvolveram-se no úmero, escápula e calcâneo. 

Com o objetivo de correlacionar os resultados clínicos e histológicos, os 

pacientes foram divididos em três grupos (Figura 4):  

I- encondromas (N=21);  

II- condrossarcomas de baixo grau (N=31);  

III- condrossarcomas de graus intermediário e alto (N=27). 

Devido ao conhecido mau prognóstico associado aos condrossarcomas 

de ossos chatos (1), a topografia dos tumores foi subdividida em três grupos:  

a- Ossos curtos: n=17: dezesseis encondromas nas seguintes localizações: 

metacarpo (n=11); falange da mão (n=4); osso metatársico (n=1); um

b- Ossos longos: n=48: 

 

condrossarcoma de alto grau: calcâneo (n=1);  

cinco encondromas e quarenta e três 

c- Ossos chatos: n=14: 

condrossarcomas, 

nas seguintes localizações: fêmur (n=18); fíbula (n=3); tíbia (n=10); úmero (n=13); 

radio (n=3) e vértebra lombar (n=1);  

todos eles condrossarcomas, nas seguintes localizações: 

costela (n=6); escápula (n=2) e pelve (n=6). 
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Todos os encondromas (n=21) foram tratados por meio de curetagem 

intralesional. Os condrossarcomas foram operados por meio de: ressecção ampla 

ou amputação com margem (n=12), ressecção marginal (n=26) e ressecção 

intralesional/curetagem (n= 18, todos estes condrossarcomas de baixo grau)  

(62-64). Dois tumores pélvicos eram irressecáveis (sacro e ilíaco),  

sendo empregadas quimioterapia/radioterapia, após o diagnóstico ser definido por 

biopsia. Quatro pacientes foram tratados com quimio/radioterapia devido à recidiva 

local e/ou metástases, depois de operados com ressecção marginal (5,64).  

Não foram empregados, para análise os blocos coletados após radio/quimiterapia. 

Os dados coletados sobre o tamanho tumoral e margens cirúrgicas,  

foram excluídos da análise uma vez que 18 dos 58 condrossarcomas de baixo 

grau haviam sido tratados por meio de curetagem. 

O tempo de acompanhamento foi tabulado considerando o momento da 

cirurgia até janeiro de 2009, sendo o período mínimo de 24 meses (ou menos,  

em caso de óbito, como ocorreu com um paciente que veio a falecer 4 meses 

após a cirurgia). O seguimento médio foi de 77 meses (4-250 meses). 

 

3.2- Avaliação imunoistoquímica 

Foram utilizados os anticorpos CD34 (Mo a Hu CD34 Class II,  

Clone QBEnd 10 - Dako), diluído a 1:50, CD105 (clone SN6h, DaKo Cytomation, 

Carpenteria, CA, USA), diluído a 1:10, VEGF (A-20; Rabbit Polyclonal IgG  

200UG/ML, Santa Cruz), diluído a 1:200 e COX-2 (Diagnostic Biosystems 

Cyclogenase-2 Antibody clone -4h12), diluído a 1:50 (Quadro 2). 
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Quadro 2- Anticorpos, clones, diluições utilizados e fornecedores 

Anticorpo anti- Clone Diluição Fornecedores 

CD34 QBEnd 10 1:50 Dako 

CD105 SN6h 1:10 Dako 

VEGF A-20 1:200 Santa Cruz Biotech 

COX-2 4h 12 1:50 Diagnostic Byosystem 

 

As amostras dos tumores em estudo foram cortadas em micrótomo 

rotativo para blocos de parafina; cortes seriados de 5µm de espessura foram 

estendidos em lâminas de vidro, previamente emulsionadas com adesivo à base 

de silano (3- aminopropil-trietoxi-silano), da marca SIGMA, USA (código A-3648) e 

deixados em estufa a 110°C, durante 2 horas, para a sua adesão à lâmina.  

A seguir, foram desparafinizados, colocando-se as lâminas em estufa a 60°C  

por 10 minutos e depois, mantidos em solução de xilol, na estufa, a 60°C,  

por mais 10 minutos. Posteriormente, as lâminas foram colocadas em  

quatro banhos de xilol, dois de álcool absoluto e dois de álcool a 95%,  

por cinco minutos cada, conforme procedimento histotécnico usual,  

em temperatura ambiente. Em seguida, foi realizado o bloqueio da atividade da 

peroxidase endógena, por meio da imersão das lâminas (três banhos de  

cinco minutos cada) em peróxido de hidrogênio a 3%, à temperatura ambiente. 

Após a lavagem com água destilada, seguiu-se à recuperação antigênica,  

que foi realizada por desnaturação em calor úmido, mediante a incubação dos 

cortes em solução tampão citrato (pH 6,0), durante 30 minutos a 96°C,  

exceto para o CD105. Para este anticorpo, a recuperação antigênica foi realizada 

com pepsina a 0.4% por 30 minutos, a 37°C. Somente os cortes para CD105 

foram incubados a 37º C com bloqueador livre de proteína sérica (código x 0909, 

Dako, SA, Dinamarca) por 30 minutos. Posteriormente, para todos os anticorpos, 

os cortes foram incubados a 37°C  por 30 minutos e, depois, “overnight”, a 4°C, 

com o anticorpo primário e, em seguida, com o polímero EnVision + Dual Link 

System-HRP (DAKO cod. K4061), por 1h, a 37°C. Em seguida, os cortes foram 
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lavados em PBS e corados com 3.3’- tetrahidrocloreto de diaminobenzidina (DAB), 

uma lâmina por vez, e contra corados com hematoxilina de Meyer. 

A avaliação dos preparados imunoistoquímicos foi feita, em conjunto, 

por dois observadores (E.M.I.A. e F.F.C.), em microscópio de co-observador 

(Nikon). Neste momento, os observadores não tinham acesso aos dados clínicos 

dos pacientes. 

Nos casos com 

resultado negativo (não reativo), foi repetido o mesmo processo, de uma a  

três vezes, nos mesmos blocos ou em novos blocos (total de 106 vezes,  

sendo 74 para o CD105). 

 

3.2.1- “Hot spots” 

Como os marcadores não são expressos por todas as células tumorais, 

como ocorre em tumores epiteliais (32), foi proposta, por alguns autores 

(22,24,25,53), a avaliação do marcador nos pontos de maior expressão.  

Estes locais, em que ocorre alta concentração de células imuno-marcadas, 

são chamados de “hot spots” (Figura 5). Todos os casos positivos apresentaram, 

no mínimo, cinco “hot spots”. 
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Figura 5- Encondroma: “hot spots” de células neoplásicas imuno-marcadas para a 

COX-2 (aumento original X100) 
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3.2.2- VEGF 

Para a análise do VEGF (Figuras 6 e 7), em primeiro lugar,  

foram examinados todos os cortes, com o uso de objetiva de pequeno aumento  

(X 4,5), em microscópio de co-observador, sendo escolhidas cinco áreas com a 

maior concentração de células imuno-marcadas (“hot spots”), definidas por 

consenso. O índice de imuno-marcação foi definido conforme a porcentagem de 

células coradas, em relação às não coradas, em cinco “hot-spots”, em aumento de 

X400, conforme Ayala e cols. (24). Estes autores classificaram,  

de forma subjetiva, a expressão do VEGF, em dois grupos: focal e difusa.  

O estudo estatístico definiu a classificação em dois grupos: baixa e alta expressão. 

Os dados de corte para diferenciar os grupos serão descritos nos resultados. 

 

 

Figura 6- Condrossarcomas grau 1 A e grau 2 B- células imuno-marcadas para o 

VEGF: A- baixa expressão; B- alta expressão (aumento original X100). 
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Figura 7- Expressão do VEGF nos diferentes tumores cartilaginosos:  

A- encondroma; B- condrossarcoma grau 1; C- condrossarcoma 

grau 2; D- condrossarcoma grau 3 (aumento original X400) 
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3.2.3- Densidade microvascular por meio do CD34 

Para a análise da densidade microvascular (65), com o angio-marcador 

CD34 (Figuras 8 e 9), foi realizada uma inspeção panorâmica do corte,  

sob objetiva de pequeno aumento (X4,5), para a escolha de cinco áreas com a 

maior concentração de microvasos (“hot spots”). Em aumento de X400  

(área correspondente a 1,449mm
2), a gratícula de Chalkley (Leitz Orthoplan; 

Leica), dotada de 25 pontos, com a área de contagem correspondente a  

0,041mm2

 

 (Figura 8) era posicionada sobre cada “hot spot”. A seguir, girava-se a 

gratícula até encontrar o modo em que um número máximo de pontos fosse 

coincidente com a parede de vasos ou com as células endoteliais coradas,  

mesmo que não houvesse lume, no plano de observação. Este procedimento era 

repetido no total das cinco áreas escolhidas. Microvasos em áreas necróticas ou 

na região adjacente ao tumor não foram considerados para a contagem (66-68). 

Através de análise estatística os dados foram classificados em baixa e alta 

densidade microvascular. O número de corte para diferenciação dos grupos será 

descrito nos resultados. 
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Figura 8- Encondroma imuno-marcado pelo anticorpo anti-CD34: gratícula de 

Chalkley empregada para a determinação da densidade microvascular 

(aumento original X400) 
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3.2.4- Padrão vascular por meio do CD34 

A análise do padrão vascular foi feita nos cortes imuno-corados pelo 

CD34 (Figura 10), segundo a descrição de Kalisnski e cols.(11), com as seguintes 

modificações: A- lóbulos tumorais amplos, circundados por delgadas traves 

conjuntivo-vasculares. (Figura 10A); B- lóbulos tumorais pequenos e em maior 

número, circundados por delgadas traves conjuntivo-vasculares, e/ou com 

penetração de vasos na periferia do tumor (Figura 10B); C- franca vascularização 

intra-tumoral (Figura 10C). 
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3.2.5- CD105 

Dada a escassez dos vasos corados por este marcador, os tumores 

foram classificados em “positivo ou negativo”, independentemente do número 

destes vasos (Figura 11). 

 

 

Figura 11- Condrossarcomas imuno-marcados pelo anticorpo anti-CD105:  

A- condrossarcoma grau 1 - vasos penetrando no lóbulo tumoral 

(aumento original X400); B- condrossarcoma grau 2 - vasos 

presentes na periferia do lóbulo neoplásico (aumento original X100) 
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3.2.6- COX-2 

Para a análise da COX-2 (Figuras 12 e 13), em primeiro lugar foram 

examinados todos os cortes, com o uso de objetiva de pequeno aumento (X4,5), 

sendo escolhidas cinco áreas com a maior concentração de células  

imuno-marcadas (“hot spots”), definidas por consenso, em microscópio de  

co-observação. A seguir, conforme proposto por Endo e cols. (53), foi determinada 

a proporção de células imuno-coradas, nos cinco “hot-spots”, em aumento de 

X400. A média dos valores das cinco áreas foi classificada da seguinte forma: 

0:   ausência de expressão;  

1+: menos que 10% de células imuno-coradas; 

2+: de 10 a 50% de células imuno-coradas; 

3+: mais que 50% de células imuno-coradas. 
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Figura 12- Tumores cartilaginosos imuno-marcados pelo anticorpo anti-COX-2:  

A- ausência de expressão; B- expressão em menos de 10% das 

células neoplásicas; C- expressão entre 10 e 50% das células 

neoplásicas; D- expressão em mais de 50% das células neoplásicas 

(aumento original X400) 
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Figura 13- Expressão da COX-2 nos diferentes tumores: A- encondroma;  

B- condrossarcoma grau 1; C- condrossarcoma grau 2;  

D- condrossarcoma grau 3 (aumento original X400) 
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3.3- Análise estatística 

Para a comparação de proporções, foi utilizado o teste qui-quadrado ou 

teste exato de Fisher, quando necessário.  

Para a comparação de medidas numéricas entre dois grupos,  

foi utilizado o teste de Mann-Whitney e, entre três ou mais grupos, o teste de 

Kruskal-Wallis ou ANOVA com transformação por postos, seguido pelo teste de 

Tukey, para localização das diferenças, quando necessário. 

Para verificar a possível associação linear entre dois marcadores,  

foi utilizado o coeficiente de correlação de Spearman. Este coeficiente varia de  

-1 a 1. Valores próximos aos extremos indicam correlação negativa ou positiva, 

respectivamente, e valores próximos a zero indicam falta de correlação. 

Para identificar os fatores que discriminam o grau histológico,  

foi utilizada a análise de regressão logística múltipla, modelo de logitos 

generalizados. O processo de seleção de variáveis empregado foi o stepwise. 

O nível de significância adotado para os testes estatísticos foi de 5%. 

Para a análise dos dados, foi empregado o programa SAS system for 

Windows (SAS institute Inc, 2002-2008, Cary, NC USA, version 9.2). 
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4- RESULTADOS 
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4.1- Dados clínicos  

Catorze pacientes apresentaram evolução desfavorável: três no grupo II 

(metástases: n=1 e recidiva local: n=2) e 11 no grupo III (recidiva local: n=4;  

óbito: n=7). Nenhum dos encondromas recidivou. Todos os pacientes com 

condrossarcomas de baixo grau tratados com curetagem (n=18/31) evoluiram 

bem, sem recidiva e/ou metástase. Não foram observadas diferenças significantes 

quanto ao tempo de seguimento, à comparação dos três grupos (p=0,7431). 

Dados sumariados na tabela 1. 

 

4.2- VEGF 

Após a análise estatística o ponto de corte obtido foi a média de  

10,5% de células coradas em cinco campos de 400x, sendo assim classificado: 

a- Baixa expressão: média menor ou igual a 10,5%; 

b- Alta expressão: média maior que 10,5%. 

O VEGF foi hiperexpresso em 41% dos encondromas (grupo I),  

48% dos CSs de baixo grau (grupo II) e em 59% dos CSs de graus 

intermediário/alto (grupo III). Dados sumariados na tabela 1. 

 

4.3- Densidade microvascular aferida pelo CD34 

Após a análise estatística o ponto de corte obtido foi a média de  

5,9 pontos em cinco campos de 400x, sendo assim classificada: 

a- Baixa densidade microvascular: média menor ou igual a 5,9 pontos; 

b- Alta densidade microvascular: média maior que 5,9 pontos. 
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Alta densidade microvascular, aferida pelo CD34, sob o uso da gratícula 

de Chalkley, apresentou-se em nenhum (0%) dos encondromas (grupo I),  

quatro (13%) dos CSs de baixo grau (grupo II) e 20 (74,1%) dos CS de 

moderado/alto graus. Um caso não apresentou positividade ao marcador,  

sendo desconsiderado para esta parte da análise (utilizamos 78 casos).  

Dados sumariados na tabela 1. 

 

4.4- Padrão vascular aferido pelo CD34 

O padrão vascular do tipo “A” (grandes lóbulos neoplásicos circundados 

por traves conjuntivas) esteve presente em 19/21 dos encondromas,  

24/31 dos CSs de baixo grau e em 10/26 CSs de graus moderado e alto.  

O padrão “B” (pequenos lóbulos neoplásicos circundados por traves conjuntivas 

ou vasos penetrando na periferia dos lóbulos) foi identificado em  

dois encondromas, sete CSs de baixo grau e 15 CSs de graus moderado/alto. 

Apenas um tumor foi classificado como tipo “C” (condrossarcoma de alto grau). 

Para fins estatísticos, os padrões “B” e “C” foram analisados em conjunto.  

Uma das neoplasias não apresentou reação ao marcador CD34, sendo excluída 

desta parte da análise. Dados sumariados na tabela 1. 

 

4.5- CD105 

Apenas 18 dos tumores mostraram vasos imuno-marcados pelo CD105, 

sendo baixa a contagem de Chalkley (mínimo de um, máximo de cinco vasos 

corados em todos os campos avaliados). A imuno-expressão do CD105 foi 

observada em quatro encondromas, quatro CSs grau 1, sete CSs grau 2 e  

três CSs grau 3. Dada a baixa expressão deste marcador, estes resultados não 

foram empregados para a análise estatística. Dados sumariados na tabela 1. 
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4.6- COX-2 

Utilizando o método de Endo e cols. (53), a COX-2 foi considerada 

como hiper-expressa quando a contagem das células imuno-marcadas estava 

acima de 10%. 19/21 (90,4%) encondromas, 11/31 (35,4%) CSs grau 1 e  

12/27 (44.4%) CSs graus 2 e 3 expressavam este marcador. 10/21 (47,6%) 

encondromas, 4/31 (12,9%) CSs grau 1 e 6/27 (22,2%) CSs graus 2 e 3 

apresentaram hiperexpressão da COX-2. Dados sumariados na tabela 1. 
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Tabela 1- Tumores cartilaginosos: achados clínicos e imunoistoquímicos 

Variável 
Grupo I 

(n=21 ENC) 

Grupo II 

(n=31 CS1) 

Grupo III 

(n=27 CS2/CS3) 

Sexo 

Masculino 7 (33,33%) 13 (41,93%) 10 (37,03%) 

Feminino 14 (66,67%) 18 (58,07%) 17 (62,97%) 

Idade ao diagnóstico (anos) 29,6 43 50 

Seguimento (meses) 98 66 71 

Localização 

Ossos curtos 16 (76,2%) 0 1 (3,7%) 

Ossos longos 5 (23,8%) 23 (74,20%) 20 (74,1%) 

Ossos chatos 0 8 (25,8%) 6 (22,22%) 

VEGF    

≤10,5% 11 (52,38%) 17 (54,84%) 14 (51,85%) 

>10,5% 10 (47,69%) 14 (45,16%) 13 (48,15%) 

CD34  n   

≤5,9 21 (100%) 27 (87%) 19 (73,0%) 

>5,9 0 4 (13%) 7 (27,0%) 

Padrão Vascular  n   

A 19 (90,5%) 24 (77,4%) 10 (37%) 

B 2 (9,5%) 7 (22,6%) 15 (55,5%) 

C 0 0 1 (7,5%) 

CD105    

Positivo (presença) 4 (19%) 4 (12,9%) 10 (37%) 

Negativo (ausência) 17 (71%) 27 (87,1%) 17 (63%) 

COX-2 

sem expressão 2(9,5%) 20 (64,5%) 15 (55,56%) 

0-10% 9 (42,9%) 7 (22,6%) 6 (22,22%) 

10-50% 8 (38,1%) 4 (12,9%) 3 (11,11%) 

>50% 2(9,5%) 0 3 (11,11%) 

Evolução clínica 
100% 

favorável* 

desfavorável** em  

3 casos (9,6%) 

desfavorável** em  

11 casos (40,7%) 

*favorável: sem recidiva até o término do estudo 

**desfavorável: recidiva, metástase ou óbito relacionado ao tumor 
n

 

Nota: em um dos tumores (CS III) houve falta de expressão do CD34 
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4.7- Correlação entre os dados 

As seguintes variáveis analisadas se associavam a evolução 

desfavorável: 

1- CSs de graus intermediário/alto (p<0,0001) (Tabelas 2 e 3);  

2- CSs localizados em ossos chatos (p<0,0001) (Tabelas 2 e 4); 

3- Densidade microvascular alta (contagem média acima de 5,9 pontos,  

nas células endoteliais imuno-marcadas, em cinco “hot spots”), aferida por 

meio do CD34 (p=0,0104).(Figuras 9A e 9B e Tabelas 2 e 5);  

4- Subtipos B/C do padrão vascular (p=0,0177) (Tabela 2). 

Não foi encontrada correlação estatistica entre o prognóstico e as 

seguintes variáveis: idade (p=1,966), sexo (p=0,7293), expressão do VEGF 

(p=0,2094) e expressão da COX-2 (p=0,3364) (Tabela 2). 
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Tabela 2- Condrossarcomas (n=58): correlação entre a evolução e os achados 

clínicos, histológicos e imunoistoquímicos (excluídos os encondromas) 

Evolução Favorável (n=44) Desfavorável (n=14) P 

Sexo 0,7293* 

Masculino 18 (40,1%) 5 (35,7%) 

Feminino 26 (39,9%) 9 (64,3%) 

Idade (anos) 0,1966* 

≤51 28 (63,6%) 3 (21,4%) 

>51 16 (36,4%) 11 (78,6%) 

Localização <0,0001* 

Ossos curtos 1 (2,3%) 0 

Ossos longos 36 (81,8%) 7 (50%) 

Ossos chatos 7 (15,9%) 7 (50%) 

Grau histológico <0,0001* 

CS1 28 (63,6%) 3 (21,4%) 

CS2/CS3 16 (36,4%) 11 (78,6%) 

VEGF   0,2094¥ 

≤ 10,5% 22 (50%) 9 (64,3%)  

>10,5% 22 (50%) 5 (35,7%)  

CD34 DMVn 0,0104¥ 

≤5,9 37 (84%) 6 (46,1%) 

>5,9 7 (16%) 7 (53,9,%) 

Padrão vascular  n  0,0177* 

A 30 (68,18%) 5 (38,45%)  

B/C 14 (31,82%) 8 (61,55%)  

COX-2 0,3364* 

sem expressão 28 (63,6%) 7 (50%) 

<10% 10 (22,7%) 3 (21,4%) 

10-50% 5 (11,3%) 2 (14,3%) 

>50% 1 (2,4%) 2 (14,3%) 

*- teste de Fischer  

¥- testes de Mann-Whitney e Anova 
n

 

Nota: em um dos tumores (CS III) houve falta de expressão do CD34 
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Tabela 3- Tumores cartilaginosos: correlação entre evolução e grupos 

Evolução Dado numérico Grupo 

  Enc CS1 CS2/3 Total 

Favorável N 21 28 16 65 

  Porcentagem 26,58% 35,44% 20,25% 82,28% 

  Porcentagem do grupo 100% 90,32% 59% 

Desfavorável N 0 3 11 14 

  Porcentagem 0% 3,80% 13,92% 17,72% 

  Porcentagem do grupo 0% 9,68% 41% 

Total N 21 31 27 79 

  Porcentagem 26,58% 39,24% 34,18% 100% 

Valor do p<0,0001 (Teste de Fischer ou Chi quadrado) 

Enc: encondromas, CS1: condrossarcomas grau 1; CS2/3: condrossarcomas de graus 2 e 3 

 

Tabela 4- Tumores Cartilaginosos: correlação entre evolução e localização das 

lesões 

Evolução Dado numérico Localização da lesão 

Osso 

curto 

Osso 

longo 

Osso 

chato Total 

Favorável N 17 41 7 65 

  Porcentagem 21,52% 51,90% 8,86% 82,28% 

  Porcentagem do grupo 100% 85,42% 50% 

Desfavorável N 0 7 7 14 

  Porcentagem 0% 8,86% 8,86% 17,72% 

  Porcentagem dogrupo 0% 14,58% 50% 

Total N 17 48 14 79 

  Porcentagem 21,52% 60,76% 17,72% 100% 

Valor do p< 0,0001 (Teste de Fischer ou Chi-quadrado) 
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Tabela 5a- Tumores cartilaginosos: correlação entre a DMV-CD34 e a evolução 

Evolução N Mediana Desvio-padrão Mínimo Mediana Máximo 

Favorável 64 4,9 1,3 2,2 4,8 9,0 

Desfavorável 14 6,3 1,8 4,2 5,9 9,8 

Valor do p=0,0108 (teste de Mann-Whitney e Anova) 

 

Tabela 5b- Condrossarcomas (excluídos os encondromas): correlação entre a 

DMV-CD34 e a evolução 

Evolução N Mediana 

Desvio-

padrão Mínimo Mediana Máximo 

Favorável 43 4,8 1,3 2,2 4,8 8,0 

Desfavorável 14 6,3 1,8 4,2 5,9 9,8 

Valor do p=0,0104 (teste de Mann-Whitney e Anova) 

 

A análise multivariada (teste de Kruskal-Wallis, ANOVA e Tukey) 

mostrou correlação positiva entre a o aumento da angiogênese e a localização dos 

CSs em ossos chatos (p=0,0036) (Figura 1B). Estes apresentaram média de  

6,1 vasos imuno-corados pelo CD34, à contagem média pelo métodode Chalkley, 

comparativamente com a média de 4,7 vasos nos ossos longos e 4,6 nos curtos 

(Tabela 6). 
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Tabela 6- Condrossarcomas: análise multivariada entre a densidade 

microvascular aferida por meio do CD34 e a localização tumoral 

N Média Dp Mínimo Mediana Máximo 

Osso curto 17 5 0,9 3,2 5 6,6 

Osso longo 48 4,9 1,5 2,2 4,6 9 

Osso chato 13 6,3 1,4 4,4 6 9,8 

valor do p=0,0036 

Teste de Kruskal-Wallis e ANOVA seguido pelo teste de Tukey 

 

O aumento da densidade microvascular, aferida pelo método de 

Chalkley, nos cortes corados pelo CD34, se correlacionou com a hiperexpressão 

da COX-2 (acima de 10% de células coradas em cinco hot spots) (p=0,0168 - 

Método de ANOVA seguido pelo teste de Kruskal-Wallis). O coeficiente de 

correlação de Spearman não demonstrou correlação entre a densidade 

microvascular (CD34) e os valores do VEGF (p=0,26527) (Tabela 7).  

 

Tabela 7- Condrossarcomas: análise multivariada comparativa da expressão da 

COX-2 com a do VEGF e a densidade microvascular, aferida por meio 

do CD34 

Expressão da COX-2 Variável N Média DP Mínimo Mediana Máximo 

sem expressão CD34 37 5,0 1,7 2,2 4,6 9,8 

 VEGF 37 21,1 26.8 0,0 0,0 82,0 

<10% CD34 22 4,8 0,9 3,6 4,6 7,8 

 VEGF 22 24,5 27,6 0,0 7,5 73,0 

10-50% CD34 14 5,7 1,3 3,6 5,7 9,0 

 VEGF 15 37,9 35,9 0,0 50,0 82,0 

>50% CD34 5 6,5 1,5 5,4 6,0 9,0 

 VEGF 5 15,0 17,5 0,0 8,0 38,0 

Valores do p: COX-2 xCD34=0,0168, COX-2 xVEGF=0,3585, 

Coeficiente de correlação de Spearman; CD34 x VEGF: p=0,26527,  

Testes de Kruskal-Wallis, Anova (transformação por postos) e Tukey (localização das 
transferências) 
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Os padrões vasculares tipos B/C (pequenos lóbulos circundados por 

traves conjuntivas, com ou sem vasos na periferia ou ampla vascularização 

tumoral) se correlacionaram com a expressão elevada do VEGF (acima de 10,5% 

de células coradas em cinco “hot spots”) (p<0,0001 - teste de Fischer).  

Não foi encontrada correlação entre o padrão vascular e: 1- a localização tumoral 

(p=0,203) e 2- a expressão da COX-2 (p=0,3814) (Tabela 8). 

Também não foi encontrada correlação estatística entre os valores da 

densidade microvascular e o padrão vascular, avaliados por meio do  

CD34 (p=0,213 - teste de Mann-Whitney) (Tabelas. 8 a 9). Enquanto a densidade 

microvascular se correlacionou com a hiperexpressão da COX-2, o padrão 

vascular demonstrou correlação com a hiperexpressão do VEGF. Ainda houve um 

único tumor que não expressou o CD34, mas que apresentou forte positividade 

para os marcadores VEGF e COX-2. Esta neoplasia, em particular, não foi incluída 

para estas análises. 

 

Tabela 8- Tumores cartilaginosos: análise comparativa entre o padrão vascular e 

a densidade microvascular (DMV), ambas por meio do CD34 

Padrão Vascular x DMV 

(CD34) 
N Média DP Mediana Mínimo Máximo 

Padrão vascular A 54 3,51481 2,71755 4,4 0 9,8 

Padrão vascular B/C 24 4,19167 3,28129 4,9 0 9 

p=0,213 (teste de Mann-Whitney) 
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Tabela 9- Tumores cartilaginosos: análise comparativa entre o padrão vascular 

(por meio do CD34) e as variáveis VEGF, COX-2 e localização tumoral 

Variável 
Padrão vascular 

A

Padrão vascular 

B/C n 
p 

VEGF 

Sem expressão 19 (90,48%) 2 (9,52%) 0,0017* 

<10,5% 24 (77,42%) 7 (22,58%) 

≥10,5% 11 (40,74%) 15 (55,55%) 

Total 54 24 

COX-2 0,3814* 

Sem expressão 28 (52,83%) 8 (33,33) 

<10% 12 (22,64%) 9 (37,5%) 

10-50% 10 (18,87%) 5 (20,83%) 

>50% 3 (5,66%) 2 (8,33%) 

Localização 

tumoral  
0,2037* 

Ossos curtos e 

longos 
47 (87,04%) 18 (75%) 

 

Ossos chatos 7 (12,96%) 6 (25%) 

*-teste de Fischer  
n

 

Nota: um tumor não apresentou expressão do CD34 

Em relação ao diagnóstico diferencial entre os tumores, os resultados 

obtidos à análise do padrão vascular não se mostraram úteis para diferenciar o 

encondroma do condrossarcoma de baixo grau (p=0,317). No entanto, os subtipos 

B e C mostraram forte correlação com os condrossarcomas de graus moderado e 

alto (p<0,001) (Tabela 10). Os padrões B/C apresentaram 6,5 vezes mais chance 

de ocorrer no grupo III (CSs de graus moderado e alto) que nos outros dois grupos 

(encondromas e CSs de baixo grau). Desta forma, o padrão vascular permitiu 

diferenciar os condrossarcomas de baixo grau dos de graus moderado e alto. 
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Tabela 10- Tumores cartilaginosos: análise comparativa entre o padrão vascular e 

os subtipos histológicos 

Padrão vascular x subtipo 

histológico 
Enc CS1 CS2/3 Total 

Padrão vascular A 

19 

(90,48%) 

24 

(77,42%) 

11 

(42,31%) 54 

Padrão vascular B/C 2 (9,52%) 7 (22,58%) 

15 

(57,69%) 24 

Total 21 31 26 78 

Encx CS1: p=0,2584 (teste de Fischer) 

CS1 xCS2/3: p=0,0005 (teste de Fischer)  

 

Os resultados do estudo não foram úteis para diferenciar encondroma 

de condrossarcoma de baixo grau (Tabela 11). 

 

Tabela 11- Tumores cartilaginosos: análise comparativa entre encondroma e 

condrossarcoma de baixo grau 

Variável valor do p 

VEGF 0,4100 

COX-2 0,2125 

Densidade microvascular (CD34) 0,2247 

Padrão vascular (CD34) 0,2584 

Teste de Fischer 

 

Finalmente, foi observado um único tumor (CS de alto grau) em que a 

membrana citoplasmática das células tumorais expressava o CD34, sendo que 

estas células, muitas vezes, se enfileiravam numa distribuição semelhante a 

células endoteliais, podendo configurar a angiogênese por mimetismo  

(Figuras 1 e 13). Neste tumor, o padrão vascular foi tipo C, sendo o único da 

amostra, com alta densidade microvascular média (de 9 pontos). 
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Figura 14- Condrossarcoma grau 3: expressão do anticorpo anti-CD34,  

na membrana das células neoplásicas; estas se alinham formando 

fendas (mimetismo vascular) (aumento original X400) 
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A graduação histológica, nos condrossarcomas, é considerada o melhor 

indicador prognóstico (1,2,4), porém é um procedimento subjetivo (7,8).  

Desta forma, outros métodos complementares têm sido investigados para 

aprimorar a acurácia prognóstica. Dentre estes se destacam a avaliação da 

síntese do DNA, citometria de fluxo, marcadores moleculares (como a p53 e o 

MIB-1), características citogenéticas, histomorfometria e classificações 

radiográficas. No entanto, nenhum destes métodos tem mostrado 

especificidade/sensibilidade razoáveis para uso em larga escala (1,3-7). 

O presente estudo fornece evidências de que a alta densidade 

microvascular e os padrões vasculares B e C, observados nos condrossarcomas, 

estão associados a mau prognóstico. McGough et al. (21), utilizando-se do mesmo 

método de Chalkley, demonstraram resultados semelhantes. Enquanto que em 

CSs de baixo grau a contagem total (não a média) foi de 9,3 a 10,3 pontos, nos de 

moderado e alto graus foi de 45,9 a 46,2. Estes autores, porém, não avaliaram a 

influência no prognóstico. Nossos resultados diferem dos de Nakagawa e cols. 

(56), que não encontraram correlação prognóstica com a contagem microvascular. 

Porém, estes autores não empregaram a gratícula de Chalkley, avaliando a 

densidade microvascular de forma subjetiva. Os resultados de correlação entre o 

mau prognóstico e: 1- graus histológicos mais altos dos condrossarcomas e  

2- sua localização em ossos chatos, observados neste estudo, são conhecidos na 

literatura médica (1,2,4-6). 

Em relação ao padrão vascular, nossos resultados corroboraram os do 

trabalho de Kalisnki e cols. de 2010 (11). Os padrões vasculares B (em que os 

tumores têm lóbulos menores, circundados por tecido conjuntivo-vascular) e C  

(em que há abundante microcirculação intra-tumoral), foram mais frequentes nos 

tumores de graus moderado e alto. Além disso, foi encontrada correlação positiva 

entre os padrões B e C e o mau prognóstico. A falta de significância estatística 

entre a densidade microvascular e o padrão vascular demonstra que se pode ter 

aumento das traves de tecido conjuntivo peri-tumoral, porém sem aumento 

paralelo da microvasculatura. Além disso, mostra que ambas as variáveis são 
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independentes e, sugere que estas podem ser empregadas, em conjunto,  

como mais uma ferramenta, no aprimoramento da estimativa prognóstica. 

Já é descrito há mais de 20 anos (3,4), que condrossarcomas de ossos 

chatos são mais agressivos que aqueles de ossos longos e curtos, mas não foi 

proposta nenhuma explicação para este fato. Neste trabalho, foi encontrado 

aumento significante da densidade microvascular nos tumores nesta localização e 

isto poderia justificar a diferença no comportamento biológico. Estudos em animais 

demonstraram que ossos chatos e longos (sem tumor) apresentam a mesma 

densidade microvascular (69). Contudo, sabe-se que, nos adultos, a medula óssea 

vermelha (encontrada no esqueleto axial) apresenta células-tronco e produção de 

diversos fatores de crescimento (21), o que poderia ser uma das possíveis 

explicações para este aumento do número de vasos encontrado nos tumores 

cartilaginosos de ossos chatos. 

Do ponto de vista epidemiológico, na amostra deste estudo,  

a taxa doscasos que evoluíram de formadesfavorável(recidiva, metástases ou 

óbitos) alinha-se à descrita na literatura(3,4,53). Em relação aos condrossarcomas 

de baixo grau, 3 de 31 pacientes (9,3 %) apresentaram evolução desfavorável, 

enquanto que, nos tumores de moderado e alto graus, foram 11 em 27 (40,7%). 

Alguns condrossarcomas de baixo grau foram tratados com ressecção 

intratumoral (curetagem), mas este tipo de procedimento cirúrgico não se associou 

a recidiva ou óbito e esta opção terapêutica é recomendada, em diversos artigos, 

para tumores intracompartimentais (intra-ósseos). A propósito, dentre os tumores 

malignos do sistema músculo esquelético, o CS de baixo grau é o único em que 

tal tratamento pode ser empregado, com bons resultados (4,5,62).  

Vários estudos foram publicados sobre o papel do VEGF em tumores 

cartilaginosos, mas a maioria é descritiva (11,20,21,24,26-30). Foi demonstrado 

que o condrossarcoma é capaz de produzir o VEGF (principalmente os de 

moderado e alto graus), associando-se ao aumento da vascularização tumoral e 

peritumoral (11). Foi encontrado, apenas, um estudo sobre o papel deste 
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marcador no prognóstico de pacientes com condrossarcomas, publicado por 

Stepanova e cols. (70), em 2002. Estes autores não encontraram correlação entre 

estas duas variáveis. Nossos resultados se alinham aos destes autores.  

No entanto, foi observada correlação entre o aumento do número de células que 

expressaram o VEGF e os padrões vasculares B e C e, portanto, indução a 

angiogênese, nesses tumores. Este fato sugere que, indiretamente, o VEGF pode 

se associar ao prognóstico.  

Os resultados da análise quantitativa da expressão do VEGF são 

semelhantes aos de Ayala e cols. (24) e Kalinski e cols. (26,28), ambos os estudos 

apenas descritivos, que encontraram maior índice de expressão do VEGF nos 

CSs de graus moderado e alto. 

O aumento da expressão e da síntese do VEGF, em tumores de outras 

linhagens, apresentou correlação com metástases e queda da sobrevida.  

Em tumores colo-retais, ocorre aumento da taxa de metástases para o fígado (71). 

A expressão do VEGF-C, em tumores de mama, associa-se a metástases para 

linfonodos, devido à linfangiogênese (72-74). Em osteossarcomas,  

a hiperexpressão do VEGF associa-se à aceleração de crescimento tumoral, 

metástases e recidiva pós-ressecção cirúrgica, sendo um fator isolado de mau 

prognóstico (75,76). 

O papel da COX-2, no prognóstico dos pacientes com tumores 

epiteliais, é descrito há mais de duas décadas, principalmente nos da região  

colo-retal e mama. No entanto ainda não há unanimidade sobre o seu papel nos 

sarcomas, principalmente nos de linhagem cartilaginosa, sendo, os resultados dos 

trabalhos, controversos. Endo e cols., em 2006, e Schrage e cols., em 2010 

(53,54), encontraram hiperexpressão da COX-2 associada a mau prognóstico em 

CSs. Nossos resultados, por outro lado, estão alinhados aos de Sutton e cols. 

(52), que estudaram 32 tumores cartilaginosos por Western-Blotting. Nenhuma 

correlação foi encontrada, por estes autores, entre a expressão da COX-2 e as 

seguintes variáveis: idade, sexo, estádio clínico, localização anatômica, 
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metástases e taxa de mortalidade. Também, Nakagawa e cols. (56), estudando 

101 exemplares de CSs, não encontraram correlação entre a expressão da COX-2 

e o prognóstico. Em um estudo anterior do nosso grupo (77), com 53 CSs  

(sendo que sete deles eram não convencionais, a saber,  

quatro mesenquimatosos, dois desdiferenciados e um de células claras),  

nós verificamos que a hiperexpressão da COX-2 (acima de 50%) associava-se a 

pior prognóstico. Todos os 6 pacientes com CSs mesenquimatosos e 

desdiferenciados faleceram em até 24 meses após o diagnóstico. No atual 

trabalho, nós acrescentamos mais 12 CSs convencionais e excluímos os  

não-convencionais. Nesta nova amostra, a imuno-expressão da COX-2 já não 

mostrou correlação prognóstica. 

Em outros tumores ósseos, tais como o osteossarcoma, também foram 

publicados resultados controversos sobre a expressão da COX-2. Xu e cols. (57) 

observaram que a hiperexpressão da COX-2 associava-se a um melhor 

prognóstico. Dinckens e cols. (58), por outro lado, não encontraram correlação 

com a evolução dos pacientes. Finalmente, Liao e cols. (60) e Masi e cols. (59) 

observaram pior prognóstico e menor sobrevida dos pacientes, quando havia 

hiperexpressão deste marcador.  

Houve, também, outra diferença entre nossos resultados e os de Endo 

e cols. (53). Na amostra destes autores, não foi encontrada expressão da COX-2 

nos encondromas, enquanto que 90% da nossa casuística apresentavam 

positividade a imunoistoquímica. Acreditamos haver, pelo menos, dois motivos 

para explicar estes resultados discordantes: 1- o clone do anticorpo (COX-2) 

utilizado nesta tese era diferente daquele do trabalho de Endo e cols.;  

2- problemas relativos ao processamento do material, como na fixação ou 

descalcificação, podem ter levado à perda dos epítopos. De qualquer forma, 

encontramos correlação positiva entre a CD34-DMV e a expressão da COX-2,  

o que reforça o papel já bem estabelecido que a COX-2 exerce sobre a 

angiogênese (50,51). Portanto, ao menos indiretamente, é possível que esta 

enzima exerça influência no prognóstico do paciente com condrossarcoma. 
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Ficou claro, neste estudo, que a hiperexpressão da COX-2 (acima de 

10% de células coradas) e do VEGF (acima de 10,5% de células coradas) 

correlacionou-se, respectivamente, com o aumento da densidade microvascular e 

com os padrões vasculares B/C, ambos associados a maior agressividade 

tumoral. Este fato demonstra que tanto um quanto o outro são pró-angiogênicos, 

atuando, ainda que não diretamente, na evolução insatisfatória destes tumores. 

O único caso de condrossarcoma em que as células tumorais 

apresentavam expressão de membrana do CD34, demonstrando uma possível 

vasculogênese por mimetismo, também mostrou alta densidade microvascular e 

padrão vascular do tipo C. Foi tratado com desarticulação do membro superior  

(já que o tumor se apresentava no úmero proximal). Contrariando todas as 

expectativas, após quatro anos de pós-operatório, o paciente não apresentava 

sinais de recidiva ou metástases. Assim, embora o diagnóstico e a estimativa de 

prognóstico dependam do conjunto dos achados clínicos, de imagem, histológicos, 

imunoistoquímicos e da conduta terapêutica, há, ainda, muitas variáveis a serem 

identificadas. 

A aplicação do CD105 em sarcomas ainda não foi bem estabelecida 

(38-40,45). Trabalhos sobre a angiogênese nesses tumores têm demonstrado 

correlação com o aumento da taxa de crescimento tumoral e queda da sobrevida. 

No entando, a maioria dos trabalhos utiliza o CD31 e o CD34 (38,45).  

Alguns autores demonstraram aumento da expressão do CD105 em alguns 

sarcomas, porém não estudaram os resultados com relação à sobrevida  

pós-tratamento (38,45). Não encontramos artigos publicados, na literatura 

disponível, sobre o papel da endoglina (CD105) nos tumores primários do sistema 

músculo-esquelético. A falta de expressão deste marcador nos tumores condrais, 

se deve, provavelmente, à escassez de vasos neo-formados imaturos nestes 

tumores (11). Nos condrossarcomas, formam-se amplos lóbulos tumorais envoltos 

por delgadas traves conjuntivo-vasculares, sendo os vasos, em geral, maduros 

(dada à presença de pericitos e/ou células musculares lisas), e estes vasos 

maduros perdem a expressão do CD105 (11). São raros e escassos os vasos 
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presentes no interior dos lóbulos tumorais, exceto nos tumores menos 

diferenciados. Os únicos tumores que expressaram o CD105 de forma mais 

intensa (mesmo assim, em número não maior que cinco em todo o corte),  

foram os de moderado e alto graus (10 em 27 casos deste grupo). É possível que 

defeitos nos processos de fixação e descalcificação possam ter levado à perda 

dos epítopos. No entanto, em outros artigos publicados, em que os espécimes 

estudados haviam sido descalcificados, não foi observado prejuízo na expressão 

do CD105 (78-80). Além disso, casos que não foram descalcificados (material de 

biópsia) e que não expressaram o CD105, demonstraram boa qualidade da 

coloração ao H&E (o que revela uma boa fixação do material. Estes resultados 

sinalizam que os condrossarcomas, especialmente os de baixo grau, apresentam 

baixa neoangiogênese, resultando na lenta taxa de crescimento que estes 

tumores apresentam (28). 
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1- O estudo da angiogênese, nos condrossarcomas clássicos, aferida pela 

densidade microvascular e padrão vascular, demonstrou-se útil como ferramenta 

prognóstica.  

2- A alta densidade microvascular observada nos condrossarcomas de ossos 

chatos pode explicar a evolução desfavorável dos tumores nesta localização. 

3- A hiperexpressão dos marcadores VEGF e COX-2 correlacionou-se com o 

aumento da vascularização, porém não com o prognóstico. 

4- As variáveis estudadas não se mostraram adequadas para diferenciar o 

encondroma do condrossarcoma de baixo grau. 
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