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RESUMO - Objetivos. Avaliar através de técni-
cas de histomorfometria a incidéncia de hiper-
plasia de mast6citos na medula 6ssea de pacien-
tes portadores de oxalose e insuficiéncia renal
crbnica.

MATERIAL E METODOS. Foram estudados 18 indivi-
duos divididosem 3 grupos: 6 (4 homens e 2 mulhe-
res com média de idade de 26.31+2.5 anos) porta-
dores de oxalose 6ssea e insuficiéncia renal croni-
ca (IRC) ; 6 (5 mulheres e 1 homem com idade
média de 22.1+3.56 anos) portadores de IRC e 6
individuos saudaveis (5 homens e 1 mulher com
idade média de 23+2.78 anos). A analise do tecido
6sseo foi realizada em bidpsias de crista iliaca,
incluidas em resina, sem descalcificacado prévia e
coradas pela técnica do Azul de Toluidina. A con-
tagem dos mastadcitos foi feita utilizando-se siste-
ma analisador de imagem e os valores (médiatDP)

INTRODUCAO

Os mastdcitos sdo elementos normais da popula-
¢do celular do tecido conectivo fibrilar. Localizam-
se primariamente em superficies cutdneas e em
mucosas, préoximos a vasos sangiineos, linfaticos e
filetes nervosos. Sdo observados também na medu-
la dssea de individuos saudaveis, quase sempre em
contato com as traves 6sseas!. No seu citoplasma,
armazenam mediadores quimicos incluindo ami-
nas vasoativas como a histamina, enzimas, proteo-
glicanos estruturais como a heparina e citocinas.
Quando ativados, os mastdcitos aumentam em nu-
mero, tamanho e granulosidade!?,

Uma das primeiras associagfes entre a densida-
de 0ssea diminuida e 0 aumento da populacao de
mastocitos na medula 6ssea foi feita em 19683 O
aumento do numero de mastécitos em mulheres
com reducdo da massa éssea sugeria que 0s mas-
técitos e a heparina, sintetizada pelo proprio mas-
técito, poderiam ter uma fung¢éo central na pato-
genia da osteoporose senil. Estudos in vitro* e in
vivo®® demonstram claramente a relacdo entre
heparina e reabsorcdo 6ssea aumentada.

Elliset al.” observaram um importante aumen-
to no numero destas células na medula dssea de
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foram expressos sob a forma de células por mm2de
tecido.

REesuLTADOs. O numero de mastodcitos foi significa-
tivamente maior nos portadores de oxalose 6ssea,
32.67+9.59, ao se comparar com 0s pacientes porta-
dores de IRC sem oxalose (20.84+5.04,p<0.05) € nos
individuos do grupo controle (3.26+1.03,p<0.001)

ConcLusOEs. A oxalose 0ssea estd associada com
um aumento substancial do numero de masto-
citos na medula 6ssea. Esta alteracdo nado esta
relacionada com a IRC per se e ndo parece repre-
sentar uma resposta inespecifica a fibrose medu-
lar. O acumulo anormal de mastécitos deve, de
alguma forma, contribuir para o desenvolvimen-
to da fibrose de medula 6ssea que acompanha
esta condicgéao.

UNITERMOS: Mastocitos. Oxalose. Insuficiéncia renal cronica.

pacientes portadores de insuficiénciarenal cronica
em programa de hemodidlise. A hiperplasia dos
mastocitos se correlacionava com o tempo em dialise,
mas ndo mostrava correlagdo com o tipo de lesdo
0ssea. O estudo da medula dssea demonstrava que
apos o transplante renal ocorria reducéo do numero
de mastocitos®. Simultaneamente observou-se que
em outras condicfes, tais como mieloma multiplo,
algumas formas de leucemia, linfomas de Hodgkin e
linfocitose reacional também ocorria aumento do
numero de mastocitos nesta localizagdo®.

Cristais de oxalato de calcio podem ser deposita-
dos em varios tecidos incluindo ossos quando ocor-
re excesso da sua biosintese ou em decorréncia de
insuficiéncia renal crénica independentemente da
sua etiologia. A forma familiar ou hiperoxaluria
primaria é uma forma rara de doenca congénita e
se caracteriza pela eliminac¢éo urinaria de grande
guantidade de oxalato resultando em nefrocalci-
nose e nefrolitiase além da deposi¢do difusa de
oxalato de calcio em varios 6rgéaos e tecidos!'*? . No
caso da oxalose associada a insuficiéncia renal
crbnica é possivel que a osteodistrofia renal e a
deposicdo macica de cristais de oxalato atuem como
dois mecanismos independentes na produc¢édo da
lesdo G6ssea®®.
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Tabela — NUmero de mastécitos (médiatDP) expresso por
mm?2 de tecido (osso e medula dssea)

32.67+9.593P
20.84+5.04°
3.26+1.03

IRC + Oxalose 6ssea (n=6)
IRC (n=6)
Controle (n=6)

a=p<0.05 vs pacientes com IRC; b=p<0.001 vs controle

Sob o ponto de vista histopatoldgico, a oxalose
0ssea se caracteriza pela deposicdo de cristais de
oxalato de calcio na medula dssea, no interior da
trave mineralizada ou na matriz ostedide ndo mine-
ralizada. Na cavidade medular os cristais se agru-
pam, suscitando uma resposta inflamatoria granulo-
matosa ao seu redor e fibrose difusa'®. A reabsorcao
6ssea em geral estd aumentada®®® sendo provavel
gue o proprio cristal induza o aumento da remode-
lagem 6sseal” e que macrdfagos, ao lado dos osteo-
clastos, participem do processo de reabsorcgao?®.

O presente trabalho teve como objetivo investi-
gar a associagdo entre o aumento da populacéo de
mastocitos na medula dssea de pacientes com
oxalose e insuficiéncia renal crbnica.

MATERIAL E METODO

Tomaram parte neste estudo 18 individuos divi-
didos em 3 grupos. Seis pacientes (4 homens e 2
mulheres com média de idade de 26.31+2.5 anos)
portadores de oxalose dssea e insuficiéncia renal
cronica (IRC); seis pacientes (5 mulherese 1 homem
com idade média de 22.1+3.56 anos) portadores de
IRC e seis individuos (5 homens e 1 mulher com
idade média de 23+2.78 anos) com fung¢do renal
normal e que tiveram morte acidental subita, cons-
tituiram o grupo controle. Todos os pacientes com
funcdo renal alterada estavam em programa de
hemodialise por um periodo inferior a 60 meses.

A anélise do tecido 6sseo foi realizada em biop-
siasdecristailiaca, incluidas em metil-metacrilato
sem descalcificacdo prévia e coradas pela técnica
do Azul de Toluidina!®. A &rea total de tecido,
incluindo traves 6sseas e medula 6ssea, foi medida
em cada corte histologico. A seguir, as células
foram contadas em toda a extenséo de cada corte e
0 numero de mastdcitos foi expresso sob a forma de
células por mm2de tecido. As medidas foram feitas
utilizando-se sistema analisador de imagem (Mini-
Mop, Kontron, Alemanha) e os valores obtidos (mé-
dia+desvio padréo) foram submetidos a tratamento
estatistico aplicando-se o teste t de Student.

RESULTADOS

O resultado da contagem total de mastécitos na
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Fig. 1 - Fotomicrografia ilustrando os cristais de oxa-
lato de calcio (c) circundados por células gigantes (c.g)
caracteristicas da reacdo inflamatéria do tipo corpo
estranho. Varios mastdcitos (seta) podem ser visuali-
zados em meio aos elementos celulares habituais da
medula 6ssea (Azul de Toluidina, 40x).

bidpsia dacristailiaca dos 6 pacientes com oxalose
0ssea e IRC e dos 6 pacientes com IRC estéo resu-
midos na tabela acima, juntamente com os valores
obtidos para o grupo controle.

Os pacientes com funcao renal alterada, com e
sem oxalose dssea apresentavam aumento signifi-
cativo do numero de mastocitos na medula 6ssea
guando comparados com os individuos do grupo
controle. As células possuiam formas e tamanhos
variados, predominando as formas ovdides e fusi-
formes. Com certa freqliéncia apresentavam pro-
longamentos citoplasmaticos e grande quantidade
de granulos metacromaticos. A sua distribuicéo na
cavidade medular era universal, com a presencga de
células entre os elementos hematopoéticos e adi-
pocitos, concentradas em torno de vasos sanguine-
0s ou em contato intimo com a superficie das traves
(Figura 1). A extensédo da substituicdo da cavidade
medular por tecido fibroso era, sob o ponto de vista
quantitativo, equivalente nos pacientes com e sem
oxalose 6ssea, sendo em geral bastante proeminen-
te. Nos portadores de oxalose, a deposicao de cris-
tais de oxalato de calcio no espaco medular em
geral estava acompanhada de reacao inflamatoéria
do tipo corpo estranho e grande proliferacdo de
tecido conjuntivo fibroso. Nos casos com maior
proliferacdo fibrosa, os elementos celulares das
linhagens hematopoéticas, quando presentes,
eram identificados apenas em pequenas ilhas de
células isoladas no espago medular. Os mastocitos
estavam presentes tanto em meio a fibrose, nos
granulomas em torno dos cristais de oxalato de
calcio, nas proximidades de vasos sanguineos e
freqlientemente proximos a superficie endosteal
das traves dsseas (Figura 1).
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HIPERPLASIA DE MASTOCITOS NA OXALOSE OSSEA

DISCUSSAO

Em condicdes fisioldgicas os mastocitos habitam
a medula 6ssea® numa proporcdo de 3.64 e 1.98
células por mm2de tecido em mulheres e homens,
respectivamente?. O aumento numérico destas
células tem sido descrito em diversas circunstan-
cias?®2® relacionadas com algum grau de compro-
metimento do metabolismo ésseo.

A associacdo entre mastocitos e hiperparati-
reoidismo primario ou secundario foi estabelecida
por varios autores”®2425, No hiperparatireoidismo
secundario a insuficiéncia renal cronica, Ellis e
Peart” demostraram uma relacdo direta entre a
hiperplasia de mastécitos na medula 6ssea e os-
teite fibrosa, sendo que o maior grau de hiperplasia
era observado nos casos mais graves de osteite
fibrosa. N&o foi possivel contudo, estabelecer uma
relacdo causal entre hiperparatireoidismo e o au-
mento destas células uma vez que a hiperplasia de
mastocitos também foi observada em pacientes
portadores de osteomalacia com fung¢do renal pre-
servada.

Os achados do presente estudo confirmam a as-
sociacdo entre o aumento do nimero de mastocitos
e IRC (p<0.001 vs o grupo controle). A hiperplasia
de mastdcitos observada na oxalose 6ssea associa-
da a IRC foi ainda mais evidente do que na IRC
isoladamente (p<0.05). Os mastécitos podiam ser
identificados tanto em meio ao tecido fibroso como
na medula éssea ndo comprometida pela fibrose.

Embora o mecanismo responsavel pela hiper-
plasia de mastocitos na medula éssea de pacientes
em programa de hemodialise ainda ndo tenha sido
elucidado, néo é possivel afastar a possibilidade de
que o paratorménio (PTH) atue neste processo.
Esta hipo6tese foi aventada por alguns autores??” a
partir de achados obtidos em animais experimen-
tais. A injec8o de PTH acarretava hiperplasia de
mastocitos na medula 6ssea de ratos?. Por outro
lado?’, animais paratireoidectomizados exibiam
diminuicdo do nimero destas células. Esta relacao
entretanto néo foi totalmente confirmada em hu-
manos’.

Os achados deste estudo comprovam a existén-
cia de hiperplasia de mastdcitos na medula 6ssea
de pacientes com insuficiéncia renal crénica em
programa de hemodialise por um periodo inferior a
60 meses, sendo esta alteracdo ainda mais evidente
na oxalose dssea associada a IRC. A deposicéo de
cristais de oxalato de calcio no tecido 4sseo deve
exercer um efeito potencializador no recrutamento
de mastécitos para a medula, e a presenca destas
células em maior numero, ndo deve representar
apenas uma resposta inespecifica a fibrose medu-
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lar. E possivel que os mastdcitos atuem no desen-
volvimento da fibrose, sendo provavel ainda que
possuam uma ac¢do local direta sobre o tecido 6sseo,
jaque, em todos os casos estudados, havia associa-
¢do com doenca 0ssea metabdlica.

SUMMARY

Increased mast cell number in oxalosis of bone.

BackerounD. To assess by means of histomor-
phometry the incidence of bone marrow mast cell
hyperplasia in patients with chronic renal failure
and oxalosis.

MATERIAL AND METHODSs. Eighteen individuals
were assigned to three groups: 6 (4 males and 2
females, aged 26.31+2.5 yrs) had chronic renal
failure (CRF) and oxalosis of bone; 6 (1 male and 5
females aged 22.1+3.56 yrs) had CRF and 6 normal
(5 males and 1 female aged 23%+2.78 yrs) indivi-
duals entered the control group. Quantitative histo-
logic assessments were completed in undecalcified
sections of plastic embedded iliac crest bone biopsies
stained by the Toluidine Blue method for identifi-
cation of mast cells. The number of mast cells (cell/
mm?2tissue area,xtsd) was determined by a semiau-
tomatic image-analyzing system.

ResuLTs. The number of mast cells was greater in
patients with oxalosis of bone, 32.67+£9.59, than in
patients with CRF (20.84+5.04,p<0.05) and thanin
the control group (3.26+1.03,p<0.001).

Concrusions. Oxalosis of bone is associated with
substantial increases in the number of mast cells in
the bone marrow. Such a change is not related to
chronic renal failure per se and does not appear to
represent a non-specific response to bone marrow
fibrosis. Mast cell accumulation may contribute to
the development of bone marrow fibrosis seen in this
disorder.[Rev Ass Med Brasil 1999; 45(2): 95-8.]

KEY WOoORDS: Mast Cell. Oxalosis. Chronic renal failure.
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