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RELATO DE CASO

Mastocitose sistémica na infancia: relato de 3 casos

Systemic mastocytosis in childhood: report of 3 cases

Evédie I. Fernandes!, Beatriz C. de Faria2, André Cartell, Boaventura A. dos Santos?, Tania F. Cestari®

Resumo

<

Objetivo: mastocitose € o termo usado para um grupo de
moléstias caracterizadas pelo acimulo de mastdcitos na pele, com ou
sem comprometimento de outros 6rgdos. Os sintomas podem ser
apenas cutaneos, associados aos decorrentes dos 6rgdos envolvidos
ou também sistémicos, pela liberagdo de mediadores quimicos. Sdo
descritos trés casos de mastocitose sistémica, cada um com diferen-
tes manifestacdes proprias da doenga.

Descri¢ao: no primeiro caso é relatado um paciente com urtica-
ria pigmentosa que evoluiu com persisténcia das lesdes até a puber-
dade, quando iniciaram as manifestagdes sistémicas com o compro-
metimento linforreticular, esplenomegalia e infiltracdo da medula
dssea. No segundo caso, a paciente apresentava mastocitose bolhosa
acompanhada de sintomas gastrintestinais, cuja investigagao mos-
trou infiltracdo de mastdcitos na parede intestinal. A terceira paci-
ente ilustra a manifestacio cutinea precoce e extensa da mastocitose,
com uma evolucdo dramdtica para choque e posterior ébito.

Comentarios: sdo discutidos aspectos clinicos, laboratoriais,
tratamento e diagnéstico.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (2): 176-80: mastocitose, urticaria
pigmentosa.

Introducao

A mastocitose é uma doenca caracterizada pelo acimulo
desordenado de mastdcitos em varios 6rgaos, manifestando-
se através de um amplo espectro de altera¢des clinicas. A sua
prevaléncia na populagdo geral € dificil de determinar, pois
muitos casos sdo autolimitados e/ou ndo diagnosticados,
mas estima-se que na infancia esteja proxima de 5,4 casos
em cada 1.000 criangas atendidas em clinicas de dermatolo-
gia pedidtrical.
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Abstract

Objective: mastocytosis comprises a group of diseases charac-
terized by accumulation of mast cells on the skin, with the possibility
of affecting other systems. Symptoms can be exclusively cutaneous,
associated with symptoms of the organs involved or even systemic,
due to the release of chemical mediators. Three cases of systemic
mastocytosis are described, each case presenting different manifes-
tations of the disorder.

Description: the first report is about a patient with urticaria
pigmentosa that presented persistent lesions until puberty when
systemic manifestations initiated with lymphoreticular involve-
ment, splenomegaly and bone marrow infiltration. In the second
case, the child had bullous mastocytosis associated with gastrointes-
tinal symptoms, whose investigation showed mast cell infiltration in
the intestinal wall. The third patient presented an early and extensive
cutaneous manifestation of mastocytosis, with a dramatic evolution
to shock and posterior death.

Discussion: clinical aspects, treatment and prognosis of such
forms of the disease are discussed.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (2): 176-80: mastocytosis, urticaria
pigmentosa.

A mastocitose é definida como sistémica quando ocorre
um aumento anormal dos mastdcitos em diferentes locais,
além da pele. Na infancia, a doenca é considerada, na
maioria das vezes, uma condig@o benigna2-, cuja apresen-
tacdo caracteristica é a cutdnea: mastocitoma, urticéria
pigmentosa e mastocitose cutinea difusa®. O atrito ou
escoriagdo das lesdes causam urticagdo e eritema perilesi-
onal, caracterizando o sinal de Darier. Embora os sintomas
sistémicos sejam raros, evidéncias de comprometimentos
multiplos podem ser demonstradas em até 50% dos casos,
dependendo também do esforco feito para detectd-los2. A
mastocitose pode envolver érgdos internos, incluindo a
medula Ossea, trato gastrintestinal, sistema esquelético e
linforreticular (bago, figado e linfonodos)®. Os sintomas
podem ser restritos ao 6rgdo envolvido ou sistémicos,
devido a liberacdo local ou generalizada de histamina ou
outros mediadores.
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Sao descritos trés casos de mastocitose sistémica, com
apresentacio ou evolucao diferentes do esperado, servindo
de ilustracdo da complexidade das manifestacdes e prog-
noésticos dessa doenga.

Descricao dos Casos

Caso 1

Paciente masculino, branco, 14 anos, em acompanha-
mento no Servico de Dermatologia do HCPA, desde os 12
anos, com diagnéstico de urticdria pigmentosa, iniciada por
lesdes cutidneas desde os 6 meses de vida. Ao exame
dermatoldgico, apresentava vdrias pdpulas e placas erité-
mato-acastanhadas, com presenca do sinal de Darier, distri-
buidas pela face, pescoco e tronco (Figura 1). O exame
anatomo-patolégico de bidpsia de pele mostrou infiltrado
mastocitdrio perivascular, com contagem média acima de
30 células por campo de grande aumento, compativel com
mastocitose. Na avaliacdo da medula déssea, hd dois anos,
tanto o medulograma quanto a bidpsia ndo mostraram
comprometimento, e as avaliacdes laboratoriais hematol6-
gicas e de funcdo hepdtica foram sempre normais. O paci-
ente fez uso de corticosterdides topicos, por periodos
intermitentes, e de anti-histaminicos de forma continuada.
Nos ultimos meses, devido a falta de regressdo do quadro
cutaneo, permanecendo com lesdes papulosas e infiltradas,
foi realizada nova avaliacdo sist€mica, na qual a ecografia
abdominal mostrou esplenomegalia, e o aspirado de medu-
la 6ssea apresentava discreta eosinofilia e a presenca de 5%
de mastdcitos. A bidpsia da medula 6ssea foi normocelular.
Foi mantido o uso de anti-histaminicos, com diminuicio do
prurido, e o paciente segue em acompanhamento hematol6-
gico, com reavaliacdes clinica e laboratorial a cada 3
meses.

Caso 2

Paciente feminina, branca, 1 ano e 2 meses, residente
em area rural do interior do estado, foi encaminhada para o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre para internago e
investigacdo de lesdes cutineas bolhosas desde os 4 meses
de idade, acompanhadas de diarréia e febre intermitentes.
Havia feito diversos tratamentos para parasitoses intesti-
nais e piodermites. A crianga apresentava bolhas flacidas
ou rotas com base urticada, localizadas principalmente no
tronco, com a presenca de algumas lesdes nos membros
superiores e inferiores (Figura 2). O hemograma, VHS e
provas de funcdo hepatica foram normais, bem como as
radiografias Gsseas realizadas; a ecografia de abddmen
mostrou figado e bago de tamanhos usuais. As bidpsias de
pele do abddmen, térax posterior e coxa confirmaram a
hipétese de mastocitose bolhosa, com contagem de masté-
citos acima de 30 células por campo de grande aumento.
Tanto o medulograma quanto a bidpsia de medula 6ssea
ndo mostraram comprometimento, ndo tendo sido identifi-
cados mastdcitos nas coloragdes por azul de toluidina e
Giemsa. A colonoscopia e as bidpsias de intestino (ceco
transverso e descendente) evidenciaram mucosa com au-
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Figura 1 - Caso I: urticdria pigmentosa - papu-
las e placas eritémato-acastanhadas,
com presenca do sinal de Darier, dis-
tribuidas pela face, pescoco e tronco

mento da contagem de mastdcitos na lamina prépria, com
15 a 20 células por campo de grande aumento. Foi iniciado
tratamento com bloqueadores H1 e H2; ap6s alguns dias,
foi associado cromoglicato dissédico, mantendo-se por
cerca de 10 meses. A resposta ao tratamento foi lenta,
porém satisfatdria, sem o surgimento de bolhas, nem sinto-
mas digestivos nos dltimos 6 meses. A crianga mantém-se
com hidroxizina (1 mg/kg/dia) e em acompanhamento
dermatoldgico, com revisdes a cada 4 meses.

Caso 3

Paciente feminina, branca, 6 meses de idade, foi trazida
a emergéncia pedidtrica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre devido a sibilancia e dificuldade respiratdria, acom-
panhadas de manchas eritematosas e pruriginosas, recor-
rentes, na face e extremidades, desde os 15 dias de vida,
sendo que, inicialmente, as lesdes eram vesiculosas. Ao
exame, apresentava pdpulas eritematosas, com sinal de
Darier positivo, distribuidas pela face, membros superiores
e inferiores, linfadenopatia cervical bilateral e hepatoes-
plenomegalia (Figura 3). A paciente foi internada, iniciou
tratamento para o quadro respiratério com antibidticos e
broncodilatadores, sendo submetida a extensa investiga-
cdo. Os exames mostraram anemia, plaquetopenia, VHS
elevado e alteragdo das enzimas hepdticas. A ecografia
abdominal confirmou a hepatoesplenomegalia. O medulo-
grama evidenciou hiperplasia eritréide e megaloblastose, e
a bidpsia de medula 6ssea, o predominio da série vermelha.
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Figura 2 - Caso 2: mastocitose bolhosa - bolhas
flacidas ou rotas com base urticada, loca-
lizadas no tronco e algumas lesdes nos
membros superiores e inferiores

A bidpsia e exame andtomo-patolégico de uma das lesdes
cutaneas apontou infiltrado mononuclear, com predominio
de linfécitos e mastdcitos perivasculares (10 a 15 células
por campo de grande aumento). As radiografias e cintilo-
grafias 6sseas ndo apresentaram alteracdes. A crianca rece-
beu, durante a internagdo, tratamento com anti-histamini-
cos H1 e H2, cromoglicato, corticéides sist€émicos e ciclos-
porina. Apesar dos esforgos, ela evoluiu desfavoravelmen-
te, com agravamento do quadro respiratério e posterior
insuficiéncia respiratdria e 6bito, por choque irreversivel.

Discussao

Os mastdcitos tém a capacidade de gerar uma grande
quantidade de mediadores que sao responsdveis por efeitos
nos 6rgios alvos, a curto e a longo prazo>. O conjunto de
sintomas clinicos associados a mastocitose € o resultado do
aumento da produgdo ou liberagdo desses mediadores, os
quais agem tanto nos seus locais de producdo quanto em
zonas distantes da sua origem, independentemente da etio-
logia do aumento dos mastdcitos ou da categoria da doenca.
Esses mediadores podem circular através dos vasos sangii-
ineos ou linfaticos para produzir os efeitos biologicos

observados nos pacientes com mastocitose>.

O inicio das manifestacdes da mastocitose pode ocorrer
em qualquer idade, porém, em mais da metade dos pacien-
tes é visto entre 0 nascimento e 0s 2 anos>’, como nos casos
aqui descritos. Embora muitos 6rgdos possam estar envol-
vidos, a apresentacio mais comum é a cutinead!l. As

Mastocitose sistémica na infancia - Fernandes El et alii

expressodes clinicas da mastocitose cutinea sdo telangiecta-
sia macularis eruptiva perstans, mastocitomas, mastocito-
se cutdnea difusa e urticaria pigmentosa (UP)8. As quatro
categorias tém caracteristicas clinicas que sdo devidas ao
excesso de producdo de mediadores dependentes dos mas-
tdcitos, embora alguns aspectos da doenga possam predo-
minar em um tipo especifico.

O diagnéstico da doenga € suspeitado clinicamente e
confirmado pela histologia®. Atualmente, a demonstracio
de um aumento de mastécitos em lesdes cutineas caracte-
risticas se constitui no teste padrdo-ouro para o diagndstico
de mastocitose. Em certos pacientes suspeitos da forma
sistémica, mas nos quais faltam os sintomas e os sinais
caracteristicos da doenga, testes como niveis séricos ou
urindrios de mediadores de mastécitos ou seus metabélitos
podem ser tteis (histamina, prostaglandina D2, triptase e
N-metil-histamina, entre outros)s’lz. Os estudos adicionais
sdo determinados pelos sintomas ou pelos achados durante
a avaliagdo rotineiral3.

A mastocitose cutinea recebe a denominagio de relan-
giectasia macularis eruptiva perstans quando as telangiec-
tasias sdo a caracteristica predominante, com pouca pig-
mentacdo e edema. Praticamente ndo ocorre na infancia,
mas nos adultos ela € persistente e pouco responsiva ao
tratamento.

Lesdes solitarias chamadas de mastocitomas sdo umas
das apresentagdes caracteristicas da mastocitose em pedia-
tria®. Representam 15% dos casos da moléstia e, na maioria
das vezes, as lesdes involuem espontaneamente. Apresen-
tam-se como nddulos vermelhos, rosas ou amarelados, com
3 a 4 cm de didmetro, podendo ser multiplos. Na infancia,
sdo assintomdticos ou com edema quando friccionados,
podendo desencadear flushing e hipotensio®.

A mastocitose cutanea difusa é uma variedade rara e
consiste de uma infiltracdo difusa da pele com mastdcitos,
podendo ter lesdes isoladas. Usualmente todo o tegumento
estd envolvido, manifestando-se através de um espessa-
mento difuso, de consisténcia empastada, semelhante ao

Figura 3 - Caso 3: mastocitose sistémica - pdpulas eritematosas
com sinal de Darier positivo, na face, membros
superiores e inferiores
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couro, com coloragdo normal ou amarelo-acastanhada e
prurido intenso. Os locais mais afetados sdo axilas e regido
inguinal, porém a apresentacdo pode ser sist€mica com
hepatoesplenomegalia?-3.

Na infancia, entre as expressdes cutdneas da mastocito-
se, a que acorre com maior freqiiéncia € a urticaria pigmen-
tosa. Ela € vista em mais de 90% dos pacientes com doenga
leve, e em menos de 50% daqueles com mastocitose asso-
ciada a doenga hematoldgica ou com linfadenopatia e
eosinofilia2. As lesdes de UP caracterizam-se por méculas
erit€mato-acastanhadas ou pédpulas levemente elevadas e
esparsas, com as bordas pouco definidas. As palmas, plan-
tas, face e couro cabeludo podem estar livres de lesdes.
Traumas leves, incluindo escoriacio ou atrito, normalmen-
te causam urticacdo e eritema perilesional, conhecidos
como sinal de Darier. Urticdria pigmentosa estd associada
com uma intensidade varidvel de prurido, que pode ser
exacerbado por alteracdes climadticas, friccdo da pele, in-
gestdo de bebidas quentes ou comidas condimentadas,
alcool e certos medicamentos, todos mecanismos que favo-
recem a degranulagdo de mastdcitos com a liberacdo de
mediadores quimicos®-11,

A UP, na maioria dos casos, evolui com regressao
espontanea da doenga, antes ou durante a puberdade. Po-
rém, quando isso ndo ocorre, como no caso 1 aqui descrito
ou nos pacientes que apresentam alteracdes sangiiineas
periféricas, linfadenopatia, hepato ou esplenomegalia, deve
ser realizada uma investigacdo sist€émica mais detalhada,
pois manifestagdes ou sinais clinicos s6 sdo evidentes
quando o comprometimento ji é extenso. Amostras de
tecidos linfaticos, baco, figado e mucosa gastrintestinal
ajudam a definir a extensdo da doenca.

Lesdes cutaneas bolhosas podem manifestar-se e acom-
panhar todas as formas de mastocitose, porém, quando essa
apresentacdo € a predominante, é denominada de mastoci-
tose bolhosa (MB) 14, Esta variedade, mais rara, ocorre em
criangas e estd associada com envolvimento sistémico® e
prognéstico mais reservado’, inclusive com o relato de
casos que evoluiram a 6bito!4. De acordo com Murphy, os
pacientes com um alto risco de choque ou morte stbita
seriam aqueles com lesdes bolhosas extensas, sintomas de
vasodilatacdo, flushing ou hipotensdo e aqueles com inicio
muito precoce da doenca, ainda no periodo neonatal'*. Para
essas criangas, estaria recomendado um acompanhamento
mais cuidadoso e orientagdo dos pais com relacdo aos
potenciais degranuladores de mastdcitos. O achado sisté-
mico da paciente com MB aqui relatada, orientado pelos
sintomas e apds extensa investigacdo, foi o comprometi-
mento intestinal. O envolvimento do trato gastrintestinal
pela mastocitose € relacionado na literatura como um
evento ndo tdo comum®. As principais manifestagdes em
criangas seriam os sintomas gastrintestinais por ulceragio
péptica e mal-absor¢ao com atrofia de vilos. Hipersecregcao
gastrica, devida ao aumento plasmadtico de histamina resul-
tando em gastrite e tlcera péptica, seriam os problemas
mais comuns, bem como diarréia e dor abdominal, relaci-
onadas com mal-absor¢do em até um terco dos casos>0. E

Jornal de Pediatria - Vol. 78, N°2, 2002 179

interessante destacar que no presente caso 0s sintomas
intestinais eram repetidamente interpretados como secun-
darios a infecgdo intestinal, vista freqiientemente na infan-
cia, principalmente em criangas residentes em meio rural e,
ainda mais, quando associada as lesdes cutineas muito
semelhantes a piodermites.

Além do comprometimento do trato gastrintestinal, a
mastocitose pode atingir outros 6rgdos, como o sistema
linforreticular, sistema esquelético e a medula 6ssea. Hepa-
toesplenomegalia pode ser detectada em 40%, envolvimen-
to 6sseo visto em radiografias em 57%!5, e alteragdes
hematoldgicas, como anemia, leucocitose e eosinoflia em
mais de 50%°.

Manifestagoes hepaticas e esplénicas, inclusive hiper-
tensdo porta e ascite, devida a fibrose hepatica, sdo mais
comuns em pacientes com mastocitose associada com do-
encgas hematoldgicas ou naqueles com mastocitose agressiva.

A infiltracdo da medula éssea com mastécitos pode
incluir altera¢Ges dsseas, que causam lesdes detectaveis em
radiografias na maioria dos casos, através de lesdes liticas
ou condensadas’. Os ossos longos proximais sio os mais
comumente afetados, seguidos pela pelve, costelas e cra-
nio. A cintilografia éssea é o exame mais sensivel para
detectar e localizar lesdes ativas. Dores dsseas acometem
de 19 a 28% dos pacientes e, naqueles com doenca mais
grave ou avangada, podem ocorrer fraturas patolégicas?.

As alteracdes de medula 6ssea consistem de agregados
paratrabeculares de mastdcitos fusiformes, freqiientemente
misturados com eosindfilos, linfécitos e ocasionalmente
plasmdcitos, histidcitos e fibroblastos. Elas raramente sdao
vistas em criancas. Anemia, leucopenia, leucocitose, trom-
bocitopenia ou eosinofilia podem, entretanto, ocorrer em
associac¢ido com doenca sistémica’. Sangramento prolonga-
do na pele ou no trato gastrintestinal tem sido observado
nos pacientes pedidtricos com mastocitose, principalmente
naqueles com mastocitose cutdnea difusa®. Além dessas
manifestacdes hematoldgicas, ja foi relatada a ocorréncia
de displasia ou neoplasia de células mieléides com masto-
citose sistémica, principalmente em pacientes adultos!0-16,
Ha somente dois casos relatados de doenca maligna hema-
tolégica em criangas, ambos com mastocitose sist€émica, e
ndo hd nenhum relato da coexisténcia de urticdria pigmen-
tosa isolada com doenca maligna linfoproliferativa em
criangas!”.

Pacientes com mastocitose muitas vezes apresentam
manifestacdes cardiovasculares, como flushing, hipoten-
sdo, taquicardia, sincope e choque2*8. Tais reacdes sio
secunddrias aos efeitos dos mediadores, liberados pelos
mastdcitos por agentes que estimulam a sua degranulacio.
Entre os degranuladores mais relevantes estdo as toxinas
bacterianas, os estimulos fisicos (calor, frio, luz solar,
fric¢do), venenos (cobras, Hymenoptera), polipeptideos bi-
olégicos (de dscaris, dgua-viva, lagosta, veneno de vespa e
abelha), polimeros (dextrano) e medicamentos (4cido acetil-
salicilico, codeina, morfina, polimixina B, quinina, contras-
tes radiogréficos, escopolamina, galamina, decametonio,
reserpina)2-4-8.18,
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Uma das causas provaveis de morte na paciente do caso
3 pode ter sido a hipotensdo secunddria a degranulacdo
maciga dos mastdcitos, precipitada por algum agente. Entre
esses agentes, poderiam ser relacionados as toxinas bacteria-
nas, uma vez que encontrava-se internada numa unidade de
terapia intensiva e em ventilagdo mecanica. Outra hip6tese
para o 6bito, associada ou ndo a degranulacao dos mastdci-
tos, seria a sepse, com faléncia de multiplos 6rgaos.

O principal objetivo do tratamento de todas as categorias
de mastocitose € o controle dos sinais e sintomas determina-
dos ou provocados pela liberagdo dos mediadores dos mas-
tocitos. Os pacientes devem sempre evitar e prevenir o uso
de agentes degranuladores dos mastdcitos. Tanto em adultos
quanto em criangas, os antagonistas dos receptores H1 sao
dteis em reduzir prurido, flushing, o sinal de Darier e a
taquicardia. Se forem insuficientes, a adi¢do de um antago-
nista H2 pode ser benéfica. Apesar disso, muitas vezes 0s
sintomas persistem, em parte pela incapacidade de bloquear
os efeitos dos altos niveis de histamina e a presenca de outros
mediadores?.

O cromoglicato diss6dico inibe a degranulagdo dos mas-
tdcitos e pode ter alguma eficdcia no tratamento, particular-
mente no alivio dos sintomas gastrintestinais, apesar de nao

diminuir os niveis séricos ou urinarios de histamina>.

Entre outros tratamentos citados na literatura, na maioria
relatos ou série de casos, estdo: cetotifeno, como estabiliza-
dor da membrana celular dos mastdcitos e com propriedades
anti-histaminicas3-; adrenalina, usada nos episédios de
colapso vascular?; tratamento fotoquimioterdpico com pso-
raleno e ultravioleta A, que induz uma diminui¢ao tempora-
ria dos mastécitos dérmicos?; interferons associados ou nio
com corticoides sist€micos, para pacientes com mastocitose
sistémical?. Glicocorticéides tépicos podem ser usados na
UP extensa ou na mastocitose cutinea difusa. O nimero de
mastécitos diminui a2 medida que as lesdes se tornam mais
claras; elas eventualmente podem recorrer apds o término do
tratamento, mas a melhora pode durar mais de 1 ano. Nas
criancas, os corticdides topicos devem ser usados em peque-
nas dreas e com muita cautela, pelo risco de supressao

adrenal devida ao uso cronico®.

Os pacientes com UP ou com mastocitoma t€m, em
geral, um excelente progndstico. O nimero de lesdes na UP
pode continuar a aumentar apds o seu inicio, primeiro de
uma forma rdpida e apds gradualmente até atingir um plato.
Cerca de metade dos casos de UP na infancia apresentardo
resolugdo das lesdes e sintomas durante a adolescéncia, e 0s
casos restantes exibirdo uma acentuada redugdo nos sinto-
mas das lesdes cutaneas. Contudo, a progressdo para com-
prometimento sist€émico ocorre em 10% das criancas com
UP, nas quais a primeira manifestacdo aparece apds os 5
anos de idade’. Criancas que apresentam lesdes bolhosas
como primeiro sinal de mastocitose parecem ter um prog-
néstico pior em relacdo aquelas criangcas com mastocitose
cutinea difusa, com posterior surgimento de bolhas®-!4. E
importante salientar que a associag@o ou o desenvolvimen-
to de doencas malignas, como leucemia de mastdcitos, é

Mastocitose sistémica na infancia - Fernandes El et alii

raraem crian¢as com mastocitose, ao contrario do que ocorre
em adultos®:11,

Apesar da relativa raridade da mastocitose, seu diagnés-
tico é importante, tanto pela multiplicidade de manifesta-
cdes cutdneas quanto pelo risco associado aos sintomas dela
decorrentes, ilustrando a complexidade clinica que pode
acompanhar a doenca e a necessidade da colaborac¢ao proxi-
ma do pediatra e do dermatologista no tratamento e orienta-
cdo desses pacientes.
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