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Resumo

A mastocitose é uma doenga rara caracterizada pelo acimulo de mastdcitos no corpo e classificada como uma neo-
plasia mieloproliferativa. O curso é variado e pode ser divida em mastocitose cutédnea (MC) e mastocitose sistémica
(MS). Nesse caso, mulher de 56 anos chegou ao consultério com diagndstico prévio de MC. Apds a realizagéo de
densitometria dssea e exames complementares a paciente foi diagnosticada com osteoporose. Iniciou tratamento
com 4acido zoledrénico 5mg uma vez ao ano e suplementacao de cdlcio e vitamina D. O acometimento dsseo ocorre
em cerca de 70% dos casos de MS, principalmente na coluna lombar assim como na paciente. A osteoporose na MS
é decorrente da infiltracdo neoplésica associada a efeitos dos mediadores inflamatdérios secretados pelos mastécitos.
Esses agentes inflamatdrios como a histamina, triptase e heparina podem ativar diretamente os osteoclastos, a via
RANK-L e consequentemente aumentar a reabsor¢do dssea, além disso, interleucina(IL)-1, IL-6 e fator de necrose tu-
moral (TNF)-alfa podem néo somente ativar os osteoclastos como inibir a atividade dos osteoblasto e por conseguinte
diminuir a formacéo dssea, por isso os agentes antirreabsortivos so o tratamento de escolha. A cerca desse contexto,
a osteoporose de alto grau em pacientes sem motivos aparentes e associada sintomas cutaneos, alérgicos, dor dssea
com ou sem fraturas deve-se suspeitar de MS.

Descritores: mastocitose, mastocitose cutinea, mastocitose sistémica, osteoporose, dcido zoledronico.

Abstract

Mastocytosis is a rare disease characterized by the accumulation of mast cells in the body and classified as a myelop-
roliferative neoplasm. The course is varied and can be divided into cutaneous mastocytosis (CM) and systemic masto-
cytosis (SM). In this case, a 56-year-old woman came to the office with a previous diagnosis of CM. After performing
bone densitometry and complementary exams, the patient was diagnosed with osteoporosis. She started treatment
with zoledronic acid 5 mg once a year and calcium and vitamin D supplementation. Bone involvement occurs in ap-
proximately 70% of MS cases, mainly in the lumbar spine, as in the patient. Osteoporosis in MS is due to neoplastic
infiltration associated with the effects of inflammatory mediators secreted by mast cells. These inflammatory agents,
such as histamine, tryptase and heparin, can directly activate osteoclasts, the RANK-L pathway and consequently in-
crease bone resorption. Furthermore, interleukin (IL)-1, IL-6 and tumor necrosis factor (TNF)-alpha can not only activate
osteoclasts but also inhibit osteoblast activity and consequently decrease bone formation, which is why antiresorptive
agents are the treatment of choice. In this context, high-grade osteoporosis in patients with no apparent cause and
associated skin and allergic symptoms, bone pain with or without fractures should be suspected of MS.

Keywords: mastocytosis, cutaneous mastocytosis, systemic mastocytosis, osteoporosis, zoledronic acid.

'Ortopedista e Traumatologista — Membro Titular da SBOT e SBOP
2Graduando do Curso de Medicina da UNIRV
3 Ortopedista e Traumatologista — Membro Titular da SBOT e SBOP

N°. 25 + MAIO DE 2025  emmmmmn



OSTEOPOROSE SECUNDARIA A MASTOCITOSE: RELATO DE CASO ‘

INTRODUCAO

A mastocitose é uma doenga rara, caracterizada por um
disturbio clonal do mastdcito e suas células precursoras, sendo
classificada como uma neoplasia mieloproliferativa. O curso cli-
nico é amplo e pode variar desde uma doenca indolente até uma
doenca altamente agressiva. E dividida em dois grupos: masto-
citose cutanea e mastocitose sistémica.

A maioria é do subtipo cutanea com manifestagdes iso-
ladas, porém quando apresenta alguma clinica extra cutdnea
como linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, envolvimento
gastrointestinal, sintomas musculoesqueléticos é considerada
sistémica ' que pode ser dividida em indolente e agressiva, esta
ultima com mau prognéstico e pode apresentar lesdes osteoliti-
cas e osteoporose. Na MS o acometimento osseo ocorre em 70%
> podendo evoluir com osteoporose, osteopenia, lesdes osteo-
liticas, osteosclerose e fraturas patolégicas.*> As lesdes afetam
principalmente o esqueleto axial, a pelve e a extremidade proxi-
mal dos ossos longos. A doenca pode ser confundida com Paget
e hiperparatireoidismo entre outras®.

O diagnostico costuma ser tardio devido aos sintomas
inespecificos da doencga. A presenca de manifestagdes tipicas
como anafilaxia, urticaria, flushing, angioedema, prurido, ce-
faleia ou diarreia 7 associada a alteracdes dsseas devem alertar
o ortopedista, no entanto pode ocorrer também sem as mani-
festagoes tipicas. Uma densitometria com valores bastante in-
feriores ao esperado para aquele T-score deve chamar atencédo
8 Na suspeita diagnéstica de mastocitose sistémica, a medigéo
da triptase sérica estd indicada para rastreio, caso valores sejam
normais, porém ainda com alta suspeita diagndstica pode se
solicitar a medi¢do da metil-histamina na urina *°.Quando héa
suspeita, a biopsia de medula dssea é o exame de escolha paraa
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confirmacéo diagndstica.

O relato a seguir trata-se de uma paciente com mastocitose
que acreditava-se ser cutdnea, porém com o aprofundamento
da investigagdo identificou-se uma osteoporose de muito alto
grau incompativel com estilo de vida e idade sendo reclassifica-
da com mastocitose sistémica e com osteoporose secundaria a
mastocitose.

RELATO DE CASO

A.G.M.V, mulher caucasiana, 56 anos, veio a consulta devido
a suspeita de osteoporose, pois queixava-se de dor lombar com
irradiagdo para gluteo direito e além disso, relatou que a méae
havia sofrido uma queda e fraturado do 8° ao 10° arco costais.
Paciente referia ser previamente higida, porém com histdrico na
juventude de alteragdes cutaneas sendo diagnosticada através
da bidpsia dssea de medula com de mastocitose cutanea aos 32
anos, sem histérico de fraturas prévias, nega outras patologias
associadas, consumo regular de laticinios e proteina, nega eti-
lismo e tabagismo.

Realizado densitometria 6ssea (figura 1), ressonéncia lom-
bar e exames laboratoriais (tabela 1). Paciente foi diagnosticada
com osteoporose com T-score L1-14 de -3,9 e féemur total T-sco-
re de -2,8, foi observado tambem alteracéo na Z-score que com-
para a densidade mineral éssea de pessoas da mesma idade,
sendo Z-score de coluna lombar -3.1 que prediz provavel causa
secunddria da osteoporose. As ressonancias ndo evidenciaram
lesoes Osseas liticas ou fraturas, demonstrando alteracoes dege-
nerativas. Foi iniciado tratamento com 4cido zoledrénico 5mg
uma vez ao ano e suplementado com vitamina D 2 mil Ul e ci-
trato malato de calcio 500mg didrio e com orientagéo de iniciar
atividades fisica resistida 150 minutos semanais.
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Regiao DMO’ T-score? Z-score?
L1 0,767 g/cm2 -3 -2,2
Téndencia a densitometria: Total L2 0,735 g/cm2 -39 -3
L3 0,726 g/cm2 -4.0 -3,1
Datada  Idade  BMD . pudare L4 0,624 g/cm2 -4,8 39
Medida (anos)  (glem?) (;Itcer:gr An:; I)'IOI‘ ’ d d
L1-L4 0,707 g/cm2 -3,9 -3,1
30/01/2024 557 0,657 -0,002 03 Colo do Fémur 0,730 g/cm2 -2,2 -1,2
20/12/2024 546 0658 - - Féemur Total 0,657 g/cm2 2,8 2,1
Figura 1. Densitometria ¢ssea de coluna lombar e fémur total.
Tabela 1. Exames laboratoriais.total.
EXAMES COMPLEMENTARES RESULTADOS EXAMES COMPLEMENTARES RESULTADOS
PARATORMONIO 37,60 pg/mL GLICOSE 91 mg/dL
VIT. D3 HIDROX 30 ng/mL PLAQUETAS 323 x 10*/mm?
ANTICORPOS ANTI ANTI-HBS <2UlL HEMACIAS 5,04 milhdes/mm?
ANTICORPOS ANTI-HCV 0,03 HEMOGLOBINA 14,2 g/dL
POTASSIO 4,4 mEqg/L HEMATOCRITO 42,50%
ANTIGENO DE SUPERFICIE DO HBV (HBSAG) 0,34 VCM 84,3 f1
CREATININA 0,88 mg/dL HCM 28,2 pg
ESTIMATIVAG ES&QEG&ERFILTRACAO 77 ml/min/1.73 m?2 CRI-IID(;IVM 3;429(;;)1
UREIA 4> mg/dL LEUCOCITOS 5200/mm’
COLESTEROL LDL 181 mg/dL BASTONETES 0
COLESTEROL NAO HDL 203 mg/dL SEGMENTADOS 50% 2600/mm?
COLESTEROL TOTAL 273 mg/dL EOSINOFILOS 4% 208/mm?
TRIGLICEIDEOS 95 mg/dL BASOFILOS 1% 52/mm?
COLESTEROL HDL 71 mg/dL LINFOCITOS 38% 1976/mm?
HEMOGLOBINA GLICADA - HBA1C 5,50% MONOCITOS 7% 364/mm?
GLICEMIA MEDIA ESTIMADA 110 mg/dL
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DISCUSSAO

O envolvimento esquelético ocorre em 70% dos pacientes
com MS ' o local de maior acometimento é a coluna lombar
assim como foi evidenciado na paciente do caso, justificativa
seria devido a infiltracdo de mastécitos na medula éssea. Em
um estudo analisaram 157 pacientes com MS indolente e en-
contraram uma alta prevaléncia de fraturas osteopordticas cer-
cade 38% ™.

A osteoporose na MS provavelmente é decorrente da infiltra-
¢do neoplasica de mastdcitos associada ao efeito de mediadores
inflamatérios secretados pelos mastdcitos. Histamina, triptase e
heparina podem ativar diretamente os osteoclastos, bem como
ativar a via RANK-L, que por sua vez promove a reabsor¢do 6s-
sea. Interleucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-al-
fa podem ativar osteoclastos através da via RANK-L e também
inibir osteoblastos, aumentando assim a reabsorcdo éssea e di-
minuindo a formacao dssea. Niveis aumentados de esclerostina
e DKK-1, que séo inibidores da via Wnt, foram observados em
alguns estudos, o que pode diminuir a formagéo dssea °. Como
o aumento da reabsorgio déssea por meio da ativagdo dos os-
teoclastos e da via RANK-L é o principal mecanismo de causa
da osteoporose na MS, os agentes antirreabsortivos sdo o trata-
mento de escolha. Entre os bifosfonatos, o acido zoledronico de-
monstrou aumentar mais a densidade mineral éssea, segundo
estudo °que envolveu mais de 25 pacientes com MS, uma dose
Unica de 5mg de acido zoledrdnico intravenoso diminuiu signi-
ficativamente os valores de marcadores de turnover dsseo e au-
mentaram os niveis de DMO principalmente na coluna lombar.

No relato de caso sobre a mastocitose ' observou-se um au-
mento de 14% na DMO na coluna lombar ao longo de 2 anos do
uso de acido zoledronico 5mg/ano. Em outro trabalho sobre re-
lagéo entre osteoporose e mastocitose '° estudaram 8 pacientes
tratados com pamidronato e interferon alfa em paciente com
osteoporose de muito alto grau e descobriram que a densidade
mineral dssea espinhal (DMO) aumentou em 15% em 2 anos,
enquanto os 2 pacientes tratados apenas com pamidronato ti-
veram apenas um aumento de 2% na DMO. Denosumab tam-
bém foi estudado com duas doses anuais subcutaneas com res-
posta semelhante ao acido zoledronico, porém com possiveis
manifestacoes anafilaticas.

CONCLUSAO

A mastocistose é uma doenga rara e de dificil diagndstico,
porém diante osteoporose de alto grau sem motivo aparente em
paciente mais jovem que o habitual associado a sintomas cuta-
neos, alérgicos, dor dssea com ou sem fratura de coluna deve-se
suspeitar de MS e métodos mais especificos para confirmar a
etiologia deverdo ser aplicados. A confirmacédo do diagnéstico
se da com biopsia de medula dssea, sendo mandatério realizar
densitometria dssea para avaliar quadro juntamente com raio x
de coluna. O tratamento da osteoporose secundaria A MS deve
ser preferencialmente com bifosfonato injetavel, sendo o acido
zoledronico a principal recomendagéo. O Denosumab (inibidor
da via RANK/RANK-L) pode ser uma alternativa nos pacientes
intolerantes a bifosfonatos.
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