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GRANULOMA EOSINOFILO DO OSSO: O PAPEL DA RADIOTERAPIA.
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RESUMO

Os prontudrios de 13 pacientes com granuloma eosinéfilo do osso matriculados no Ser-
vico de Radioterapia do Instituto Nacional de Céancer, Rio de Janeiro, no periodo de 1964 a 1983
foram analisados. A doenca afetou o sexo masculino em sete casos e o feminino em seis. A idade
média foi de 18 anos, com uma variacdo entre 2 e 40 anos. Periodos de sequimento variaram de 9
meses a 18 anos. O comprometimento 6sseo foi Unico em sete pacientes (54%) e multiplo em seis
(46%). O osso mais comprometido foi o parietal (cinco pacientes — 38%), sequido do fémur em
quatro pacientes (31%). Todos os pacientes receberam radioterapia com Cobalto-60 ou radiotera-
pda convencional. As doses-tumor variaram de 800 rads a 3000 rads. Controle local foi obtido em
76,5% dos pacientes (13/17 lesbes tratadas). Em pacientes com menos de 15 anos de idade, 1200
rads foram suficientes para controle da doenca. Para os adultos, o controle local foi obtido com
2000 rads. Em nove pacientes (69%) completo desaparecimento das lesdes 6sseas foi alcancado
pés-radioterapia. O periodo médio de regeneracdo 6ssea foi de 10 meses (variando de dois a 28
meses). Somente um paciente faleceu,; o 6bito decorreu de doenga intercorrente. A radioterapia
é uma forma eficaz de tratamento para granuloma eosindfilo comprometendo o osso, embora
novas lesbes possam aparecer mais tarde, mesmo quando cura total é obtida nas lesbes Unicas.
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INTRODUCAO

A histiocitose X compreende um grupo de sin-
dromes (Doencas de Letterer-Siwe, de Hand-
Schuller-Christian, granuloma eosinéfilo) descri-
tas independentemente umas das outras, mas
que podem se agrupar, apresentando um aspecto
histopatolégico comum, e de etiologia desco-
nhecida.

O granuloma eosinéfilo foi descrito como
uma nova entidade clinica, em 1940, por Otani
e Ehrlich!? sob a denominacdo de granuloma
solitario do osso. Posteriormente, Jaffe e Lich-
tenstein’ definiram esse quadro clinico como
granuloma eosindfilo ésseo. Farber4, Green e
Farber® mostraram que o granuloma eosin6fi-
lo podia aparecer também em multiplas localiza-
cOes (Osseas e viscerais) ‘e admitiram sua possi-
vel relacdo com as enfermidades de Hand-Schil-
ler-Christian e de Letterer-Siwe. Em 1953, Li-
chtenstein'2 propds o termo genérico de Histio-
citose X para esse complexo grupo de doencas
histiocitérias.

Todas as hipdteses existentes que classificam
0 granuloma eosindfilo como uma neoplasia,
um processo inflamatério ou infeccioso, ou uma
manifestacdo alérgica ndo foram ainda suficien-
temente comprovadas.

O granuloma eosinofilo é freguentemente
uma lesdo Unica, mas pode se apresentar como
lesBes multiplas. O cranio é o local mais afeta-
do, mas as costelas, fémur, vértebras, pélvis,
mandrbula e Umero podem também estar com-
prometidos. A radiografia pode sugerir o diag-
nostico, mas confirmacdo pela bidpsia é essen-
cial em todos 0s casos.

O quadro histopatolégico é caracterizado pe-
la proliferacdo difusa de histidcitos com ou sem
formacdo de granuloma. Em alguns estégios,
massas de eosjnofilos, linfocitos, plasmocitos e
grandes histiécitos podem estar presentes nas
lesBes??.

Segundo Sweet?3 o granuloma eosinéfilo
consiste de celulas semelhantes aos histidcitos
e de provavel origem reticuloendotelial.
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O estudo em microscopia eletrbnica confir-
ma o polimorfismo celular encontrado ao exame
histopatolégico da lesdo de granuloma eosi-
nofilo e permite demonstrar a presenca de “‘cor-
pos X' no citoplasma das células histiocitarias
dogranuloma, levando a um diagnodstico com
uma precisdo suplementar?9. 11

O quadro clinico apresenta-se com dores fre-
glientemente pouco intensas e/ou massa tumo-
ral, no segmento 6ésseo comprometido. Sinais
inflamatorios, febre, aceleracdo da VHS podem
estar presentes! 29,

As lesdes de granuloma eosindfilo podem ser
controladas pelas irradiacGes ou cirurgia, e em
poucos casos, foi observada regressdo esponté-
nea das mesmas'4- 16,20

Este trabalho compreende um estudo retros-
pectivo de 13 pacientes portadores de granu-
lomas eosindfilo comprometendo o osso, matri-
culados e tratados no Servico de Radioterapia
do Instituto Nacional de Cancer. (INCa), no
periodo de 1964 a 1983.

MATERIAL E METODO

Uma andlise retrospectiva de 13 pacientes
com granuloma eosin6filo do osso, matricula-
dos no Servico de Radioterapia do INCa, de de-
zembro de 1964 a janeiro de 1983 foi realizada.

O comprometimento 6sseo foi Unico em sete
pacientes e multiplo em seis. Vinte e uma le-
sBes foram tratadas para um total de 26 lesdes
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detectadas. Os tratamentos efetuados ndo obe-
deceram a uma rotina pré-estabelecida. "

Nove lesBes foram tratadas com radioterapia
exclusiva. Uma combinacdo de métodos “tera-
péuticos foi realizada conforme revela a tabela
1. Cinco lesdes ndo receberam nenhuma forma
de terapia.

A idade mediana dos pacientes foi de 14
anos com uma variacdo de 2 a 40 anos. A doen-
ca acometeu sete pacientes com menos de 15
anos.

Sete pacientes eram do sexo masculino e
seis do feminino.

Os sinais e sintomas mais frequentemente
encontrados foram massa tumoral (61%), dor lo-
cal (54%), linfadenopatia (23%) e otorréia
(15% ). Fratura patoldgica ocorreu em um pa-
ciente com lesdo do Umero e foi o sinal inicial
da doenca.

O tempo médio entre o inicio da sintomato-
logia e a data da matricula foi de 8 meses.

Todos os pacientes tiveram diagnostico histo-
patoldgico confirmado.

O aspecto radioldgico encontrado foi de le-
s§o osteolitica, bem circunscrita e sem halo de
esclerose. !

Os 0ssos mais' comprometidos estdo apresen-
tados na tabela 2. O osso parietal foi o mais
afetado (b pacientes), sendo que um paciente
apresentava comprometimento bilateral.

O comprometimento 6sseo foi Unico em sete
pacientes (54%) e multiplo em seis pacientes
(46%). :

TABELA 1 — METODOS TERAPEUTICOS EMPREGADOS

No DE
LOCAL
RXT

LESOES | CR

CR+RXT

METODOS TERAPEUTICOS

CR+QT+Pr RXT+QT+Pr QT+Pr S/Trat?

CRANIO:

ORBITA

FRONTAL
PARIETAL
TEMPORAL
OCCIPITAL
MASTOIDE
CALOTA CRANIANA

ESQUELETO:
MANDIBULA
FEMUR
TIBIA
UMERO
CUBITO
VERTEBRA
ILIACO

-

—_ e A G) = S -
—_

TOTAL 26 2 9

6

1 2 1 5

RXT — Radioierapia; CR — Cirurgia; QT — Quimioterapia; Pr — Prednisona.

QT — Vinblastina, Metrotrexate e Ciclofosfamida.
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TABELA 2 — 0SSOS MAIS FREQUENTEMENTE
COMPROMETIDOS

0SS0 No PACIENTES (%)
PARIETAL 5 38
FEMUR 4 31
FRONTAL 3 23
UMERO 3 23

TRATAMENTO E RESULTADOS

Todos os 13 pacientes receberam tratamento
pelas irradiacBes, mas nem todas as 26 lesGes
foram irradiadas.

A tabela 1 apresenta os locais de comprome-
timento 6sseo e o tratamento a que foram sub-
metidas as lesdes.

Seis pacientes foram submetidos a ressec¢do
tumoral (9 lesdes) e sete pacientes a biopsia da
lesdo tumoral (7 lesdes).

Seis' pacientes foram submetidos a ressec¢do
tumoral (9 lesdes) e sete pacientes a bidpsia da
lesdo tumoral (7 lesGes).

Dezessete lesdes foram tratadas com Cobal-
toterapia ou radioterapia convencional, com
doses variando de 800 a 3000 rads.

A tabela 3 revela a distribuicdo das doses de
tratamento conforme a localizacdo da lesdo e a
idade do paciente.

Novas lesOes Osseas desenvolveram-se num
periodo de 7 meses a 6 anos. llustramos O caso
de um paciente do sexo masculino com 12 anos
de idade e que apresentou 2 lesdes Osseas trata-
das “pelas irradiacdes. Em outubro de 1969
(figura 1) apresentou lesdo osteolitica no 0sso
frontal esquerdo, que foi tratada com 2000 rads
em 3 semanas, 180 KV.

Trés meses depois, (figura 2), observa-se uma
resposta parcial ao tratamento, com inicio de re-
generacdo Ossea. Quatorze meses ap0Os a radiote-
rapia (figuras 3 e 4), houve cicatrizagdo com-
pleta da lesdo. No entanto, uma nova lesdo apa-
receu na mandibula. Essa regido foi tratada com

1500 rads em 2 semanas, 300 KV, com regene:
racdo Ossea completa sendo obtida quase 3 anos
apos. Esse paciente permanece sem evidéncia de
doenca cinco anos apds o término da radiotera-
pia (figura 5).

O controle local obtido com as diversas for-
mas de tratamento, em que se utilizou a radiote-
rapia foi de 76,5% (13/17). Em nove lesdes tra-
tadas com radioterapia exclusiva e seis lesOes
nas quais cirurgia e radioterapia foram emprega-
das, o controle local foi de 69% e 67%, respecti-
vamente.

As outras combinacdes terapéuticas (Tabela
1) foram usadas num numero reduzido de lesdes
e portanto ndo foram incluidas nessa andlise.

O controle local nos pacientes menores de 15
anos de idade foi obtido com 1200 rads. Nos
adultos, uma dose de 2000 rads foi necessaria.

Em 9 pacientes (69%), regeneracdo Ossea
foi obtida. Isso variou de 2 a 28 meses apés a
radioterapia, com um periodo médio de 10 me-
ses.

O seguimento médio foi de 6 anos e 6 meses,
variando de 9 meses a 18 anos. A sobrevida glo-
bal em 5 anos foi de 100% e em 18 anos de
85,7% + 13,2% (figura 6). Somente um paciente
veio a falecer e o 6bito decorreu de doenca inter-
corrente.

DISCUSSAO

Granuloma eosin6dfilo é uma doenca croni-
ca que acomete mais freqlientemente a crianca e
o adulto jovem com lesGes Osseas geralmente
monotdpicas'®. Pode ocorrer também em pes-
soas idosas! 1. Podem ser observadas lesGes mul-
tiplas, mas a lesdo Unica ocorre em 70-72% dos
casos'®- 24 O comprometimento 6sse foi tnico
em 54% de nossos casos.

As localizacBes a nivel do crénio e fémur sdo
as mais frequentes25. Em nosso trabalho, o
parietal foi afetado em 38% e o fémur em 31%
dos pacientes.

As lesdes do corpo vertebral apresentam-se
mais comumente na coluna tordcica, com co-
lapso parcial ou completo (vértebra plana),
levando a dor local2. 19, Tivemos um paciente

TABELA 3 — RADIOTERAPIA — TOTAL DE DOSES (RAD)

No DE | 800 1200 1400 1500 1800 2000 3000

LOCAL LESGES[CA C A C A cC A cC A CA CA

CRANIO 0 - - -1 = 1 - -9 g2 2. - -

ESQUELETO 7 - & - - = 2 = = o s ]

TOTAL 17 f="38 1 = ¥ 5 — ~ 1 2 2 -~ 1
C =< 15anos; A = adulto
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FIGURA 1 — Granuloma eosinéfilo de regido
frontal esquerda (seta).

FIGURA 2 — Resposta parcial observada 3
meses apds radioterapia.

com colapso do corpo de T-10, sendo a lesdo
controlada apds tratamento pelas irradiacdes.

As lesdes de partes moles ocorrem frequen-
temente em associacdo ao comprometimento
6sseo. Cinberg3 relatou o comprometimento
linfatico freqlente da cadeia cervical anterior,
mas raramente foi uma caracteristica clinica
fundamental. Trés (23%) de nossos pacientes
apresentaram-se com linfonodos palpédveis, que
ndo tiveram comprovacdo histopatoldgica.

Granuloma eosinéfilo pode afetar o 0sso
temporal e destruir a cdrtex da mastoide, o
timpano e estender-se para 0s canais semicircu-
lares e a coclea. Geralmente sdo lesdes que se
tornam infectadas, confundindo-se com otomas-
toidite cronica23. Tivemos um paciente com um
guadro semelhante a esse.
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FIGURA 3 — Cicatrizacdo completa da lesdo
observada 14 meses apds tratamento.

A radioterapia e/ou a cirurgia foram efica-
zes no controle local das lesGes. Houve controle
local em 76,5% (em 13 lesdes entre 17 tratadas).

Em 9 pacientes (69%) completo desapareci-
mento das lesdes 6Gsseas foi alcancado seguindo
radioterapia. O periodo médio de regeneracdo
Ossea foi de 10 meses, variando de 2 a 28 meses
apos radioterapia.

O granuloma eosinéfilo tem alta radiossensi-
bilidade e responde bem a doses baixas de radio-
terapia. Controle local nos pacientes < 15 anos
de idade foi obtido com 1200 rads e nos adultos
com 2000 rads.

O estudo da resposta ao tratamento pelas
irradiacBes tem mostrado que manifestacdes
clinicas do processo de regeneracdo éssea ocor-
rem antes da resposta radioloégica. A dor local
torna-se menos evidente apds poucos dias de
tratamento, j& desaparecendo ao fim do mesmo.
Isso j& foi também observado por outros auto-
res!8.

Nenhuma diferenca em tempo e grau de rege-
neracdo Ossea entre os 0ssos chatos e longos,
lesdes solitarias ou multiplas, foi observada em
nosso estudo, em concordancia com 0s resulta-
dos de Pereslegin' 8, de que sdo lesbes igualmen-
te radiossensiveis.

As criancas com granulomas multiplos ou evi-
déncia de doencas extra-Ossea sao consideradas
candidatas a quimioterapia por alguns autores2?.
Quimioterapia foi utilizada em trés pacientes
que apresentavam comprometimento 6sseo mul-
tiplo e linfatico. Esse método terapéutico foi
associado a radioterapia e/ou cirurgia, tornando
bastante dificil a avaliacdo desses resultados.
No entanto, a quimioterapia € raramente indica-
da em lesdo Unica, visto que a cirurgia ou radio-
terapia em baixas doses geralmente controlam a
doenca localizada.

Entre as histiocitoses, o granuloma eosi-
néfilo tem o melhor progndstico. Na nossa série,
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FIGURA 4 — Nova lesdo evidenciada na
hemi-mandibula direita (seta).

FIGURA 5 — Completa cicatrizagdo da iesdo
foi obtida 3 anos ap6s radioterapia. O paciente
permanece sem evidéncia de doenca 5 anos
ap6s tratamento (seta).
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FIGURA 6 — Sobrevida atuarial.

a sobrevida global foi de 100% em b anos e de
85,7% + 13,2% em 18 anos.

Apesar do longo periodo de seguimento
ndo tivemos sequelas decorrentes do tratamento,
tumores secundarios as irradiacGes ou associacdo
do granuloma eosinéfilo com Doenca de Hodg-
kin ou lingoma ndo-Hodgkin, conforme relata-
do na literatura®.8.9.13, Fratura patologica é
uma complicacdo temivel do granuloma eosi-
néfilo nos ossos longos. O ortopedista tem um
papel importante na prevencdo de deformidades
Osseas, antecipacdo e prevencdo de complica-
cGes e manutencdo da funcdo do osso afetado.

A radioterapia € uma forma eficaz de trate-
mento para granuloma eosindfilo comprome-
tendo 0 0sso, embora novas lesGes possam apa-
recer mais tarde, mesmo quando a cura total é
obtida nas lesdes Unicas.

SUMMARY

The records of 13 patients with eosinophilic granu-
loma of bone seen at the Radiation Oncology Depart-
ment of the Instituto Nacional de Céncer, Rio de Ja-
neiro, between ‘1964 and 1983 were reviewed. There
were 7 males and 6 females, ranging in age from 2 to
40 years with a mean age of 18 years. Follow up periods
ranged from 9 months to 18 years.

The solitary form of the disease was seen in 7 patients
and in 6 it was multiple. The most commonly affected
bone was the parietal (5 patients — 38%) followed by the
femur in 4 patients. All patients received radiation treat-
ment delivered either by Cobalt 60 machine or ortovol-
tage X ray therapy. Tumor doses varied from 800 rad
to 3000 rad. Local control was obtained in 76,5% of the
patients (13/17 treated lesions). In patients under 15
years of age, 1200 rad seemed sufficient to control the
disease. Local control in adults was obtained with 2000
rad.
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In 9 patients (69%) complete disappearance of bone
lesions was achieved following radiotherapy. The mean
period'for bone tissue repair was 10 months (range 2 to
28 months).

Only one patient died, death resulted from intercur-
rent disease. Radiotherapy is an effective form of the-
rapy for eosinophilic granuloma of bone although new
lesions may appear later on, even when complete hea-
ling is obtained with solitary lesions.
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