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APRESENTAÇÃO

Há exatos dezenove anos, mais precisamente na data de 21 de junho de 2000, 
um dos anúncios mais esperados nos últimos tempos pela comunidade científica era 
feito: simultaneamente nos Estados Unidos e em Londres o presidente Bill Clinton e o 
primeiro ministro Tony Blair divulgaram, o que segundo eles seria uma nova era para 
a humanidade, o sequenciamento do genoma humano. O “rascunho da vida” como 
denominaram traria novas expectativas quanto à doenças incuráveis, desafios éticos, 
novas propostas tecnológicas para a pesquisa, mas principalmente uma acessibilidade 
muito maior ao conceito de genética para a população.

Desde então uma revolução molecular pôde ser observada, novos conceitos 
adentraram às salas de aula, novos equipamentos evoluíram os laboratórios de 
pesquisa, novos e milhares de artigos passaram a publicar quase que “em tempo real” 
as descobertas no campo ambiental, microbiológico, industrial e da saúde. Podemos 
dizer também que a genética chegou como nunca às mesas das famílias, deixando de 
ser um assunto apenas dos cientistas.

Portanto a literatura aqui apresentada e intitulada “Conceitos básicos da 
genética” torna-se relevante não apenas por abordar assuntos relativos à comunidade 
acadêmica, mas principalmente por demonstrar a diversidade de áreas que hoje utilizam 
das ferramentas genéticas e moleculares em seus estudos que estão diretamente 
relacionados ao dia-a-dia da população.

Cada vez mais, o acelerado mundo das descobertas científicas caminha a passos 
largos e rápidos no sentido de transformar a pesquisa básica em aplicada, portanto é 
relevante destacar que investimentos e esforços nessa área contribuem grandemente 
com o desenvolvimento de uma nação. A genética como sabemos possui um campo 
vasto de aplicabilidades que podem colaborar e cooperar grandemente com os 
avanços científicos e tecnológicos.

Esperamos que seja apenas o primeiro de muitos outros livros na área, já que a 
cada dia novas tecnologias genéticas tornam-se acessíveis e novas descobertas são 
possíveis. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada aliada à resultados 
promissores, e principalmente à Atena Editora por permitir que o conhecimento seja 
difundido e disponibilizado para que as novas gerações se interessem cada vez mais 
pelo ensino e pesquisa em genética.
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RESUMO: Os tumores ósseos primários são 
responsáveis por 5-6% de todos os tumores da 
infância e adolescência, sendo o osteossarcoma 
o mais comum. O osteossarcoma é um tumor 
agressivo, caracterizado por uma destruição 
óssea e de tecidos adjacentes com altos 
índices de metástases. Diversas síndromes 
de câncer hereditário aumentam o risco para o 
desenvolvimento de osteossarcoma, sendo que 
auxiliaram na descoberta de genes associados 
com sua patogênese. RB1 e TP53 podem ser 
encontrados  alterados na linhagem germinativa 
(associados com  as síndromes de Li-Fraumeni 
e retinoblastoma hereditário, respectivamente) 
e somaticamente, sendo encontrados em 3% e 
22% dos casos esporádicos, respectivamente. 

Outras alterações mais frequentes incluem 
a amplificação de MDM2 (3%) e a super-
expressão de ERBB2 (30%). Também 
apresentam cariótipos complexos com 
numerosas aberrações genômicas sendo as 
mais comuns, o ganho do cromossomo 1 e as 
perdas dos cromossomos 2, 6, 8, 9, 10,13 e 17. 
Alterações epigenéticas incluindo desregulação 
da metilação de DNA, expressão de RNAs 
não codificantes e modificações de histonas 
também foram associadas com a patogênese 
dos osteossarcomas, indicando que o 
genoma destes tumores apresenta numerosas 
alterações genéticas com alta taxa de variação 
estrutural e molecular.
PALAVRAS-CHAVE: osteossarcoma, tumor 
pediátrico, alterações moleculares, genética, 
epigenética, TP53

PEDIATRIC OSTEOSARCOMA

ABSTRACT: Primary bone tumors account for 
5-6% of all tumors in childhood and adolescence, 
with osteosarcoma being the most common 
tumor. Osteosarcoma is an aggressive tumor 
characterized by bone destruction and adjacent 
tissues, also presenting a high rate of metastasis. 
Several hereditary cancer syndromes increase 
the risk to develop osteosarcoma; they helped 
in the discovery of genes associated with 
osteosarcoma pathogenesis. RB1 and TP53 
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can be altered either in the germinative lineage (associated with Li-Fraumeni and 
hereditary retinoblastoma syndromes, respectively) and somatically, being found in 
3% and 22% of sporadic cases, respectively. Other more frequent alterations include 
the MDM2 amplification (3%) and ERBB2 overexpression (30%). They also present 
complex karyotypes with numerous genomic aberrations; the most common being 
the gain of chromosome 1 and the loss of chromosomes 2, 6, 8, 9, 10, 13 and 17. 
Epigenetic alterations including deregulation of DNA methylation, no-coding RNA 
expression and histone modifications have also been associated with the pathogenesis 
of osteosarcomas. Altogether, these alterations indicate that these tumors genome 
present a high rate of structural and molecular variation. 
KEYWORDS: osteosarcoma, pediatric tumor, molecular alterations, genetics, 
epigenetics, TP53

INTRODUÇÃO  

Os tumores ósseos primários representam 5-6% de todos os tumores da infância 
e adolescência (0-19 anos), sendo o osteossarcoma o câncer ósseo primário mais 
comum nesta faixa etária, apresentando uma distribuição bimodal de idade, sendo 
o primeiro pico observado na segunda década de vida (14-19 anos) e o segundo 
pico a partir da sexta década de vida (60 anos) (Unni et al, 1996; Mirabello, et al. 
2009Unni et al, 2009; Rosenberg et al, 2013; Raymond et al, 2015; Yan et al, 2016). 
Na adolescência (15-19 anos), a incidência pode chegar a 8-10 casos/milhão ao 
ano, representando de 10 a 15% dos tumores sólidos extracraniais nesta faixa etária 
(Mirabello, et al. 2009; Stiller, et al. 2006), mostrando-se ligeiramente mais prevalente 
no sexo masculino, acometendo-os 50% mais do que as mulheres. Em mulheres, 
o osteossarcoma normalmente é detectado em uma idade mais precoce do que 
os homens, provavelmente porque apresentam o pico de crescimento mais jovem 
(Harryson et al, 2018). No Brasil, a maior incidência deste tipo de tumor está registrada 
no estado de São Paulo (INCA, 2008), no qual são descritos 648 casos (~ 54 casos/
ano) de osteossarcoma entre 2000 e junho de 2012, em pacientes de 0 a 18 anos 
(FOSP, 2012).

O osteossarcoma tem um curso clínico agressivo, caracterizado por destruição 
óssea e de tecidos moles locais assim como alta propensão a desenvolver metástases 
distantes em pulmão (80% dos casos), outros sítios ósseos, medula óssea e, 
raramente, em linfonodos, sendo esta a principal causa de morte em pacientes com 
osteossarcoma. Atinge frequentemente ossos longos, com destaque para terço 
proximal do úmero (15%) e da tíbia (15%) e terço distal do fêmur (30%) (Rosenberg 
et al, 2003). Entre 10% a 20% dos pacientes apresentam metástase ao diagnóstico, o 
que infere um prognóstico muito ruim (Ren et al, 2015).
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL E CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS

O diagnóstico de osteossarcoma é baseado na presença de células mesenquimais 
osteoblásticas que produzem a sua própria matriz osteóide. O osteossarcoma se origina 
mais frequentemente na região metafisária dos ossos longos, no interior da cavidade 
medular e penetra o córtex ósseo, envolvendo e invadindo os tecidos moles adjacentes 
(Ragland, et al. 2002). Na classificação atual da Organização Mundial da Saúde, o 
osteossarcoma pode ser dividido em: convencional, telangectásico, de pequenas 
células, central de baixo grau, secundário, paraosteal, periosteal e de superfície de 
alto grau. O diagnóstico histológico classifica os osteossarcomas em três subtipos: 
osteoblástico, condroblástico e fibroblástico, dependendo do tipo predominante de 
matriz presente no tumor. Osteóide matriz mineralizada é a característica dominante 
apenas no subtipo osteoblástico (cerca de 60 % dos casos), os subtipos fibroblásticas 
e condroblásticas apresentam incidências semelhantes (Bacci, et al. 2005) seguido 
pelo diagnóstico de subtipos raros, como telangiectásico. O subtipo histológico não 
tem impacto no prognóstico embora o tamanho da coorte pode ser limitante para 
muitos dos subtipos (Weiss, et al. 2007).

TRATAMENTO DOS PACIENTES COM OSTEOSSARCOMA

Os pacientes com osteossarcoma localizados em extremidades são tratados 
com cirurgia, quimioterapia sistêmica e/ou radioterapia resultando em sobrevida livre 
de eventos em três anos de 60 a 70% (Bielack, et al. 2002). Aproximadamente, 15-
20% dos pacientes com OS apresentam metástases ao diagnóstico, detectadas por 
exames radiológicos e, adicionalmente em torno de 40% evoluirão com metástase 
em fases posteriores durante o tratamento (Bielack, et al. 2002; Harting, et al. 2006). 
Os sítios metastáticos da doença comumente apresentam resistência ao tratamento, 
resultando em uma baixa taxa de sobrevida do paciente, em torno de 20% em cinco 
anos (Bacci, et al. 2008; Bielack, et al. 2002). O tratamento curativo para os pacientes 
com osteossarcoma metastático é idêntico ao tratamento da doença localizada, com 
utilização combinada de quimioterapia em altas doses, ressecção da lesão primária 
e de todos os sítios metastáticos da doença, geralmente por toracotomia exploratória 
com apalpação de todo pulmão.

Antes da inclusão da quimioterapia, o tratamento dependia majoritariamente 
da ressecção cirúrgica, com sobrevida menor de 20% em 5 anos (Friedman, Carter, 
1972; Bacci et al, 1997Marina et al, 2004). Nos anos de 1970, foram incluídos agentes 
quimioterápicos melhorando significativamente o prognóstico. Posteriormente também 
foram desenvolvidos qiumioterápicos neo-adjuvantes e, no final da década de 80, 
houve uma melhora significativa na sobrevida graças à junção da quimioterapia à 
ressecção cirúrgica. Porém, deste momento até a atualidade, poucos avanços foram 
feitos (Miser et al, 1987; Saylors et al, 2001; Goorin et al, 2002; Van Winkle et al, 2005; 
Le Deley et al, 2006; Maki et al, 2007; Navid et al, 2008; Berger et al, 2009; Anderson 
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et al, 2014; Subbiah et al, 2014; Grignani et al, 2015). Como resultado desta baixa 
evolução dos tratamentos nas últimas três décadas, o prognóstico é insatisfatório 
em pacientes com a doença metastática, recorrente ou irressecável (Miwa et al, 
2019).  Atualmente, baseia-se principalmente no uso de adriamicina, cisplatina (DDP), 
metotrexato (MTX), ifosfamida (IFO), epirrubicina (EPI), entre outras drogas. As taxas 
de sobrevida parecem ter se estabilizado mesmo com quimioterapia combinada devido 
às limitações impostas por complicações e toxicidade. Destaca-se, com alta toxicidade 
e grande variabilidade de reações de indivíduo para indivíduo, o MTX de alta dose 
(HD-MTX) (Zhang et al, 2018).

ALTERAÇÕES MOLECULARES NO OSTEOSSARCOMA

O genoma de osteossarcoma normalmente apresenta numerosas alterações 
genéticas com alta taxa de variação estrutural e molecular que podem estar 
associadas à sua patogênese. Pode-se considerar que o osteossarcoma se origina 
de um erro durante a diferenciação do osteoblasto uma vez que diversos genes 
regulatórios, envolvidos no controle da diferenciação destas células são silenciados 
ou têm sua expressão desregulada (Haydon et al, 2007), o que pode ser consequência 
de alterações genéticas e/ou epigenéticas que ocorrem nas células pluripotentes 
mesenquimais (Kresse et al, 2012). A descoberta dessas alterações veio de estudos 
em síndromes de predisposição genética, modelos animais de osteossarcoma, fatores 
etiológico-ambientais e a abordagem direta destes tipos de tumores (Marina, et al. 
2004).

SÍNDROMES ASSOCIADOS COM O AUMENTO DE RISCO DE DESENVOLVIMENTO 
DE OSTEOSSARCOMA

Diversas síndromes de câncer hereditário aumentam o risco para o 
desenvolvimento de osteossarcoma, como a síndrome de Li-Fraumeni, síndrome 
do retinobastoma hereditário e síndrome de Rothmund-Thomson, que apresentam 
alterações em TP53, RB1 e RECQL4, respectivamente. Outras condições mais raras 
incluem síndrome de Bloom, síndrome de Werner e a anemia de Diamond-Blackfan 
(Hameed, Mandelker, 2018 ).  

A síndrome de Li-Fraumeni é ocasionada por mutações germinativas em 
TP53 com padrão de herança autossômico dominante, que resultam em aumento à 
susceptibilidade dos indivíduos a desenvolverem diversos tipos de cânceres, incluindo 
osteossarcoma. No sul do Brasil, a mutação TP53 R337H é encontrada em até 0,3% da 
população, sendo encontrada em 7% dos pacientes com osteossarcoma (Seindinger 
et al, 2011). 

Mutações germinativas em RB1 são associadas à síndrome do retinoblastoma 
hereditário, com padrão de herança autossômica dominante, resultando em risco 
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aumentado para o desenvolvimento de retinoblastoma além de sarcomas de osso e 
de tecidos moles (Kleinerman et al, 2012). 

A síndrome de Werner é uma desordem autossômica recessiva também conhecida 
como progéria, associada com mutações em WRN. Os pacientes têm susceptibilidade 
aumentada para diversos cânceres, incluindo osteossarcoma (Hameed, Mandelker, 
2018 ). 

A síndrome de Rothmund-Thomson, uma síndrome autossômica recessiva, 
é resultante de mutações germinativas em RECQL4. É caracterizada clinicamente 
por uma erupção cutânea entre os 3 e 6 meses de idade e, além de alterações em 
pele, cabelo, dentes e esqueléticas, sendo que até 32% dos pacientes desenvolvem 
osteossarcoma. Até o momento, mutações em RECQL4 não foram observados em 
casos esporádicos de osteossarcoma (Hameed, Mandelker, 2018 ).

A síndrome de Bloom também é uma desordem autossômica recessiva, 
caracterizada por estatura baixa, sensibilidade à exposição solar e pouca gordura 
subcutânea. Foi associada a mutações em BLM, que também aumenta o risco para 
outros tumores, além do osteossarcoma (Hameed, Mandelker, 2018 ).

ALTERAÇÕES GENÉTICAS SOMÁTICAS NO OSTEOSSARCOMA

Além de aumentarem a incidência de osteossarcoma em indivíduos que 
carregam alterações germinativas, RB1 e TP53 também são alterados apenas no 
tumor (mutações somáticas), sendo encontrados em 3% e 22% respectivamente, 
dos casos analisados (Perry et al,2014). Outras alterações mais frequentes incluem 
a amplificação de MDM2 (3%) e a super-expressão de ERBB2 (30%) (Valabrega, et 
al, 2003; Marina et al., 2004;  Broadhead et al. 2011; Chen et al 2017 ). Mutações em 
ATRX, DLG2, TWIST, MAPK7 e MMP9  também são consideradas recorrentes nos 
osteossarcomas (Tabela 1) (Bjorlan et al, 2005; Entz-Werle et al, 2007; Tesser-Gamba 
et al, 2012; Perry et al,2014; Chen et al, 2014). 

TP53 está localizado em 17p13.1 e codifica para uma proteína supressora de 
tumor (P53) com domínios de ativação transcricional, ligação ao DNA e oligomerização. 
TP53 é expresso em resposta a diversos fatores de estresse celular, com a finalidade 
de regular genes que induzem a parada do ciclo celular, apoptose, senescência, 
reparo de DNA ou mudanças no metabolismo celular. Na ausência de estímulos de 
estresse celular, P53 é mantida inativada, essencialmente pela ação da ubiquitina 
ligase MDM2. A atividade da P53 é perdida na grande maioria dos cânceres humanos 
(~80%), devido a mutações, deleção do locus e pela perda da sinalização celular 
downstream ao gene (Toledo and Wahl, 2006; Bourdon, 2007; Vousden, Lane, 2007). 
Em osteossarcoma, a maioria das mutações em TP53 são resultantes de rearranjos 
com quebra de DNA no primeiro íntron do gene (Ribi, et al. 2015), que é uma região 
particularmente instável e sensível a alterações estruturais resultando na inativação 
do gene (Chen, et al. 2014).
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RB1, o primeiro gene supressor de tumor descrito, está localizado em 13q14.2 
e codifica para a proteína RB1. É um regulador negativo do ciclo celular além de ter 
uma função relacionada com a estabilização da heterocromatina. RB1atua impedindo 
a transição da célula em fase G1 para a fase S do ciclo celular, reprimindo membros da 
família E2F de fatores de transcrição ligantes de DNA. Em seu estado hipofosforildado, 
RB1 é capaz de formar um complexo com E2F, bloqueando seu domínio de ativação 
em regiões promotoras ou inibir ativante a transcrição de genes. Quando fosforilado, 
a função supressora de RB1 é perdida (Giacinti, Giordano, 2006; Dick, Rubin, 2013).

MDM2, localizado em 12q15, é um proto-oncogene que codifica para uma 
ubiquitina E3, com função de marcar proteínas para degradação. MDM2 interage 
com P53 apresentando uma função regulatória de feedback negativo, ou seja, P53 
estimula a síntese de MDM2 ao passo que MDM2 inibe a transcrição de P53. Em 
osteossarcomas, e outros tipos de câncer, MDM2 é superexpressa, resultando na 
degradação de P53, e portanto, permitindo o prosseguimento do ciclo celular (Katz et 
al, 2018). 

ERBB2, localizado em 17q12, codifica para HER2, um receptor da família de 
tirosina quinases, que atua na ativação da via de sinalização celular fosfatidil-inositol-3 
quinase (PI3K). Dentre outros tumores, ERRB2 é encontrado super-expresso em 30% 
dos casos de osteossarcoma, o que abre a possibilidade de ser usado como alvo 
terapêutico, tornando-se, portanto, um marcador de bom prognóstico (Valabrega, et al, 
2003).  

GENE FUNÇÃO
PREVALÊNCIA 
EM OSTEOS-
SARCOMAS 
PRIMARIOS

TIPO DE ALTE-
RAÇÃO REFERÊNCIA

RB1    Supressor de tumor, regulador negati-
vo do ciclo celular 61% DELEÇÃO Perry et al, 

2014.

 TP53
Supressor de tumor, induz a parada 

do ciclo celular, apoptose e reparo do 
DNA

22% MUTAÇÃO PON-
TUAL

Perry et al, 
2014.

ATRX Remodelação da cromatina 29% MUTAÇÃO PON-
TUAL

Chen et al, 
2014.

DLG2 Receptor de membrana que age nos 
sítios pós sinapticos 52% MUTAÇÃO PON-

TUAL
Chen et al, 

2014.

TWIST

Supressor de tumor, codifica um fator 
de transcrição envolvido com a deter-
minação da linhagem e diferenciação 

celulares

36,50% DELEÇÃO Entz-Werle et 
al, 2007.

 MDM2 Oncogene, ubiquitina E3, que marca 
outras proteínas para degradação 3% AMPLIFICAÇÃO Chen et al, 

2014.

MAPK7 Regulador positivo da proliferação 
celular 86% SUPER-EXPRES-

SÃO
Tesser-Gamba 

et al, 2012.
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MMP9
Metaloprotease envolvida na quebra 

da matriz celular, possibilitando remo-
delação tecidual

25% SUPER-EXPRES-
SÃO

Bjorlan et al, 
2005.

Tabela 1 – Alterações recorrentes em osteossarcoma

Os osteossarcomas apresentam cariótipos complexos com numerosas 
aberrações genômicas sendo as mais comuns, o ganho do cromossomo 1 e as perdas 
dos cromossomos 2, 6, 8, 9, 10,13 e 17 (Bridge and Neff 1997; Squire, et al. 003) além 
de rearranjos cromossômicos envolvendo os cromossomos 1, 4, 6, 7, 11, 12, 14, 15, 
17, 19 e 22 (Baruffi, et al. 2003; Kresse, et al. 2010; Smida, et al. 2010; Yen, et al. 
2009). Esses dados sugerem que a instabilidade genômica é frequente e importante 
para o desenvolvimento do OS e que provavelmente envolve vias associadas com 
a manutenção da integridade do genoma. Entretanto, estas alterações podem estar 
mais associadas com a progressão e aquisição de resistência aos tratamentos do que 
com a transformação das células.

Adicionalmente, um estudo de sequenciamento do genoma completo identificou 
a ocorrência do mecanismo conhecido como chromotripisis em 33% dos casos de 
OS comparado a uma taxa de 2-3% no desenvolvimento em outras neoplasias. Neste 
cenário, um ou mais cromossomos ou regiões cromossômicas se quebram em dezenas 
ou centenas de fragmentos. Alguns destes fragmentos são ligados novamente pela 
maquinaria de reparo de DNA (via NHEJ) de forma aparentemente randômica, gerando 
numerosos rearranjos cromossômicos, incluindo como amplificações e deleções, 
resultando em uma estrutura genômica complexa (Stephens, et al. 2011).

ALTERAÇÕES EPIGENÉTICAS EM OSTEOSSARCOMAS

Muitos estudos têm explorado alterações na metilação do DNA como 
biomarcadores para detecção precoce de doenças, ferramentas alternativas para 
classificação tumoral, biomarcadores preditivos da resposta ao tratamento ou alvos 
na terapias anti-câncer. A detecção de genes aberrantemente metilados ao longo do 
genoma pode auxiliar a entender a biologia envolvida com a transformação celular 
além de indicar possíveis candidatos a marcadores prognósticos ou terapêuticos. A 
EuroBoneT (European Network of Excellence on bone tumours) avaliou as alterações 
genômicas e o perfil de metilação de 19 linhagens celulares de osteossarcoma, 
normalmente usadas para estudos desses tumores. Ganho de 6p, 8q e 17 e perda 
de 13q foram as alterações mais frequentes (>50% das linhagens) assim como um 
maior número de genes hiper-metilados em relação aos hipo-metilados, comparados 
a osteoblastos normais (Kresse et al 2012), similar a outros tumores.

Embora as alterações mais prevalentes ocorram por mecanismos genéticos, 
alguns estudos já mostraram que intermediários das vias com as quais TP53 e do 
RB1 estão envolvidos têm alterações de metilação nos promotores. Um exemplo é o 
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locus ARF/INK4a, que codifica para P14 e P16. P14 inibe MDM2, permitindo que P53 
atue interrompendo o ciclo celular em G1 e G2. Já P16 inibe a fosforlilação de RB1 
interrompendo o ciclo celular em G0 e G1(Park et al, 2002).

Outro tipo de alteração epigenética são as modificações de histonas, relacionadas 
com a manutenção da estrutura do DNA. Um exemplo deste tipo de alteração é a 
remoção do grupo acetila do resíduo lisina da porção N-terminal das histonas pelas 
enzimas desacetilases, o que reduz a afinidade da ligação com o DNA, permitindo o 
acesso de fatores de transcrição para ativar a expressão gênica (West, Johnstone, 
2014). Em osteossarcoma, o aumento de expressão da desacetilase de lisina 1 (LSD1) 
foi proposta como alvo para tratamento com um inibidor deste gene (Shi, 2007; Tsai, 
2008; Calo, et al, 2010; Bennani-Baiti et al, 2012)

A expressão de RNAs não codificantes (ncRNA, non-coding RNA) também 
foram descritas como alteradas em osteossarcomas, podendo estar relacionada 
com o prognóstico. Os ncRNAs longos (lncRNAs) são normalmente transcritos pela 
RNA polimerase II seguido por poliadenilação, resultando em um fragmento maior 
que 200 nucleotídeos. Formam complexos com os ribossomos, participando assim 
de tradução de outros genes (revisado por Sun, Kraus et al 2015). LOC285194 foi 
apontado recentemente como um lncRNA com função de supressor de tumor em 
osteossarcoma, apesar de a sua função ainda não ter sido esclarecida (LI et al, 2016). 
A expressão elevada de HULK nos tumores, associado com invasão celular e formação  
de metástases, foi associada a um pior prognóstico dos pacientes (Uzan et al. 2016)

De forma geral, podemos concluir que os osteossarcomas são tumores que 
apresentam um grande número de alterações, que podem estar relacionadas com a 
variação da resposta destes tumores aos tratamentos. A busca de novas abordagens 
terapêuticas deve levar em considerações a complexidade das alterações moleculares 
dos osteossarcomas, direcionando o tratamento dos pacientes para uma medicina 
mais personalizada. 
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dedicado à medicina tropical desenvolvendo estudos na área da micologia médica 
com publicações relevantes em periódicos nacionais e internacionais.arroz, milheto, 
sorgo, plantas de cobertura e integração lavoura pecuária. E-mail para contato: alan_
zuffo@hotmail.com 
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