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Resumo: A mastocitose é caracterizada pelo acúmulo patológico e ativação de mastócitos nos tecidos e
órgãos. Embora a classificação da mastocitose e seus critérios diagnósticos sejam bem aceitos, há necessi-
dade de estabelecer parâmetros para aplicação de testes diagnósticos, avaliação clínica e respostas aos trata-
mentos. O objetivo deste trabalho é fazer uma revisão extensa da literatura, oferecendo conhecimento glob-
al sobre os mecanismos etiopatológicos e fisiopatológicos, dando especial ênfase à diagnose, classificação e
tratamento da mastocitose, promovendo a educação médica continuada.
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Abstract: Mastocytosis is characterized by pathologic accumulation and activation of mast cells in tissues
and organs. Although the classification for mastocytosis and diagnostic criteria are well accepted, there
remains a need to define standards for the application of diagnostic tests, clinical evaluations, and respons-
es to treatment. The objective of this article was to make an extensive literature review, providing compre-
hensive knowledge about the etiopathological and pathophysiological mechanisms, with a special empha-
sis on diagnosis, classification and treatment of mastocytosis, promoting continued medical education.
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EDUCAÇÃO MÉDICA CONTINUADA

INTRODUÇÃO
Mastocitose é um quadro raro caracterizado

pela proliferação e o subsequente acúmulo de mastó-
citos1,2,3 na pele e/ou em outros órgãos e tecidos,
principalmente na medula óssea e no trato gastroin-
testinal.3, 4

Pode ser subdividida em: mastocitose cutânea
(MC) e mastocitose sistêmica (MS). A MC é mais fre-
quente na infância e seu início costuma ser precoce
(até um ano de vida).5 Nos adultos, ela geralmente
surge entre a terceira e a quarta décadas de vida. Já
a MS, caracterizada pelo acúmulo dessas células em
outros órgãos e tecidos, costuma ter início a partir
da terceira década de vida, podendo ser progressiva
e até fatal.1 Existem artigos mostrando predileção

pelo sexo masculino, sexo feminino ou igualdade
entre eles.1,6

Nas últimas décadas houve progresso no estu-
do de sua etiopatogenia, com o reconhecimento de
mutações gênicas específicas.7,8,9,10 Devido ao avanço
no conhecimento da oncogênese, do crescimento e
da diferenciação do mastócito, a hiperplasia patológi-
ca dessa célula tornou-se mais bem compreendida e
elucidada, apesar de não totalmente esclarecida.4,10,11

A relação entre a mastocitose primariamente
cutânea e aquela que desde o início se apresenta com
alterações hematológicas ainda não está bem com-
preendida.9



214 Maluf LC, Barros JA, Machado Filho CD

An Bras Dermatol. 2009;84(3):213-25.

HISTÓRICO
Em 1869, Nettleship e Tay descreveram o quadro

em criança de dois anos de idade com lesões típicas da
mastocitose como uma forma pouco frequente de urti-
cária.5,12,13,14 O mastócito no tecido conjuntivo foi des-
crito pela primeira vez em 1877 por Paul Ehrlich, que
utilizou a tinta anilina para corar essa célula de verme-
lho arroxeado, sofrendo o fenômeno de metacromasia,
e observou a grande quantidade de grânulos no seu
interior.12,15 Unna demonstrou que havia mastócitos
nas lesões de pele da urticária pigmentosa (UP);16 e em
1949 a mastocitose sistêmica foi reconhecida por Ellis
ao encontrar mastócitos na necropsia de criança com
infiltração orgânica difusa.12

REVISÃO DA LITERATURA
O mastócito humano origina-se da célula pluri-

potencial (CD34+) da medula óssea e através da cor-
rente sanguínea migra para um tecido específico,
onde sofre sua maturação plena, adquirindo grande
quantidade de grânulos no seu interior e assumindo
sua morfologia definitiva.4,7,10 O destino do mastócito
parece ser determinado por sequência de moléculas
aderidas na sua superfície, caracterizada pela genética
familiar.7 A regulação do número de mastócitos e sua
diferenciação estão sob controle de fatores produzi-
dos tanto na medula óssea como por influência de
células locais (ex.: fibroblastos) adjacentes a eles.7 Os
fibroblastos contribuem para sua diferenciação e
maturação local às custas do chamado stem cell factor
(SCF; também denominado ligante c-kit7,9), do fator
de crescimento do nervo e de outros mecanismos.4,15

Assim como na maturação e diferenciação, outros
fatores são responsáveis pela regulação da apoptose
do mastócito, incluindo: fatores de crescimento,
receptores TNF-α (tumor necrosis factor alpha), IgE,
receptores Toll-like e proteínas bcl-2.17

As células progenitoras dos mastócitos, no pro-
cesso de desenvolvimento celular, expressam um
receptor tirosina quinase (c-kit) específico para o
ligante c-kit. Ao ocorrer essa interação, promove-se o
crescimento e a diferenciação dos mastócitos.8,9,15

Os precursores CD34+, o c-kit e o CD13- se
desenvolvem nos mastócitos na presença de um fator
específico de crescimento.4,15 Esses progenitores tam-
bém foram observados no sangue periférico, sugerin-
do a existência de um grupo distinto de células além
dos linfócitos e células mononucleares.15

Os mastócitos tendem a se localizar nos tecidos
perivasculares e em localizações-sentinelas para a
pronta resposta a estímulos de noxas e alérgenos. Eles,
juntamente com os basófilos (leucócitos originados na
medula óssea, com grânulos densos de vários tama-
nhos18), expressam grande afinidade pelos receptores
da imunoglobulina E (IgE), FcεRI, os quais, ao serem

ativados, promovem sua degranulação.11,12,15

A ativação e degranulação mastocitária também
podem ocorrer a partir de outros estímulos: opioides,
componentes da cascata de complemento, neuropeptí-
deos (peptídeo intestinal vasoativo, peptídeo relaciona-
do ao gene da calcitonina e substância P), superóxido
aniônico, contraste radiológico, lipoproteínas de baixa
densidade, fatores de liberação de histamina, quemo-
quinas, bactérias patógenas, parasitas, enterotoxina B,
mudança da osmolaridade, etc. Foi demonstrado que a
interleucina 1 (IL-1), catecolaminas e interações inter-
celulares (ex.: mastócito-fibroblasto) podem ativar o
mastócito e expressar suas citoquinas.15 Radiações ioni-
zantes também levam à liberação, principalmente, da
triptase e consequente degranulação do mastócito dér-
mico.19 Outro estudo revela que os principais fatores
desencadeantes na criança são: alimento, seguido de
venenos de insetos e fármacos.20 Bussman et al. des-
creveram a manipulação mecânica do mastocitoma
como outro estímulo induzindo à degranulação masto-
citária horas após, levando a sintomas sistêmicos e ele-
vação transitória da triptase sérica.21

Os mediadores pré-formados liberados pelos
mastócitos são: histamina, proteoglicanas (heparina,
sulfato de condroitina E), serotoninas, proteases (trip-
tase, quimase, β-glucuronidase, catepsina G, etc.),
algumas citoquinas (TNF-α) e fator de crescimento
dos fibroblastos. Os produtos neoformados incluem:
mediadores lipídicos (prostaglandina D2 e leucotrie-
nos, gerados do ácido aracdônico), tromboxanas,
ácido 5,12-hidroxieicosatetraenoico, radicais do nitro-
gênio e do oxigênio, citoquinas e quemoquinas. A
liberação desses produtos promove inflamação, cau-
sando vasodilatação, recrutamento e adesão de célu-
las, remodelamento e fibrose, e angiogênese.15

O mastócito humano também é capaz de
expressar citoquinas pleiotrópicas e fatores de cresci-
mento, tais como: TNF-α, fator de estimulação de
colônia de macrófagos, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-13, IL-16, MIP-1α, MIP-1β, MCP-1, fator de cresci-
mento do endotélio vascular, entre outros.4,15

Cheng et al., em 2007, mostraram pela primeira
vez uma protease transmembrânica tipo II: a matripta-
se, a qual tem distribuição no epitélio do ser humano
na população geral, mas cuja expressão também está
relacionada à progressão de doenças/células tumorais
derivadas do epitélio. A matriptase de células cancero-
sas em várias linhagens tumorais pode ser ativada pela
tripsina, sugerindo uma ativação simultânea na proteó-
lise extracelular. Nesse estudo, as biópsias revelaram
matriptase positiva nos mastócitos, sendo encontrada
também em neoplasias mastocitárias.22

No tecido, os mastócitos se diferenciam em
dois subgrupos quanto à sua estrutura, bioquímica e
função: os mastócitos da mucosa (MM) e os do tecido



Mastocitose 215

An Bras Dermatol. 2009;84(3):213-25.

conjuntivo (MTC).4,15 Os MM expressam predominan-
temente triptase e geralmente estão próximos às célu-
las linfocitárias T-helper 2. Pacientes portadores de
alergia e parasitose apresentam grande número de
MM; já no paciente HIV-positivo, seu número encon-
tra-se diminuído pela dependência única do linfócito
T-helper.4 Os MTC, entretanto, expressam mais tripta-
se, quimase, carboxipeptidase e catepsina G. Pre-
dominam no trato gastrointestinal, pele, sinóvia e teci-
do subcutâneo. Sua proliferação é vista em fibroses,
sendo relativamente inalterada nas alergias, nas para-
sitoses e na infecção pelo HIV4 (Quadro1).

Os mastócitos estão envolvidos na patogênese
de doenças, como: asma, artrite reumatoide, ateros-
clerose, cistite intersticial, doença inflamatória intesti-
nal, esclerose sistêmica progressiva, doença crônica
enxerto versus hospedeiro, doenças fibrosantes, sar-
coidose, asbestose, cardiopatia isquêmica, queloides e
malignidades, entre outras.15 Certas doenças, como
infecções agudas, doenças cardiovasculares e cânce-
res, induzem à liberação de mediadores mastocitários
protetores ao organismo; já outros mediadores atuam
como inflamatórios potentes na urticária, angioede-
ma, broncoespasmo e colapso cardiovascular, causan-
do extremo dano ao organismo. Muitos pacientes
sofrem com os sintomas clínicos mediadores-depen-
dentes.23 Mesmo assim, esse balanço no mecanismo
etiopatológico da mastocitose ainda não está bem
esclarecido.24,25

PATOGÊNESE
O receptor tirosina quinase (c-kit) e o SCF são

considerados essenciais para o crescimento e diferen-
ciação dos mastócitos. Defeitos no c-kit ou no gene do
SCF trariam deficiências nos mastócitos, assim como
outras mutações no c-kit proto-oncogene levariam ao
aumento do tempo de vida médio dessas células e de
seus progenitores. É o caso da mutação no c-kit
D816V, frequentemente detectada em pacientes com
mastocitose sistêmica.4,9,13,23 Estudo recente mostrou
a existência das tirosinas quinases Lyn e Fyn, que
regulam o sinal da transdução mastocitária, inibindo e
estimulando a degranulação, respectivamente.11

No ser humano, há estudos demonstrando que
mutações no c-kit e níveis elevados desse proto-oncogene
estão associados ao desenvolvimento da mastocitose.7,15

O ligante c-kit tem muitos efeitos biológicos nos mastóci-
tos, incluindo diferenciação, crescimento, localização,
indução à hiperplasia e produção de seus mediadores.15

De acordo com o tipo da mastocitose, pode
haver aumento progressivo de mastócitos e de seus
progenitores; mas ainda se sabe pouco sobre os fato-
res que interferem na patogenia de cada uma das
variantes dessa doença. A patogenia da mastocitose
cutânea, geralmente autolimitada na criança, não está
bem esclarecida. Ainda permanece dúvida se ocorre
um acúmulo monoclonal de mastócitos na pele.9 Na
urticária pigmentosa, por exemplo, a doença é restri-
ta à pele, não se encontra mutação no c-kit em um
número considerável de pacientes e não há evidências
de envolvimento sistêmico da medula óssea pelos cri-
térios da WHO (World Health Organization).1,9 Como
poucos desses pacientes apresentam mutação no c-
kit, permanece a hipótese segundo a qual, se houver
mutação no códon 816 do c-kit, haveria provável pro-
gramação para que a doença se tornasse sistêmica e
persistente.9 No entanto, estudo feito em 2008 relata
que a expressão do CD25 nos mastócitos cutâneos em
adultos com urticária pigmentosa tem valor preditivo
para MS, porém não se sabe se está associada à doen-
ça sistêmica indolente pré-existente. Esse marcador,
quando em expressões abundantes, pode falar a favor
de neoplasia de medula óssea.26

Na MS foram evidenciados o crescimento
monoclonal mastocitário e a mutação do códon
D816V do proto-oncogene do c-kit, detectáveis na
maioria dos pacientes.4,9,13,23,27 Foi observado um
aumento evidente de mutação do proto-oncogene c-
kit D816V em grupo de pacientes com recorrência dos
sintomas da doença sem lesões cutâneas e com bióp-
sias aparentemente normais de medula óssea.28

A fisiopatologia molecular da mastocitose está
mais bem compreendida, com atualização na classifi-
cação baseando-se nos diferentes fatores de cresci-
mento celular e nas anormalidades oncogênicas.29

QUADRO 1: Distribuição tecidual e mediadores 
mastocitários

Subtipos de mastócitos

MTC MM
Distribuição nos tecidos

Pele ++ –
Submucosa intestinal ++ +
Mucosa intestinal + ++
Alvéolo – ++
Brônquios + ++
Mucosa nasal ++ ++
Conjuntiva ++ +

Síntese de mediadores
Histamina +++ +++
Quimase ++ -
Triptase ++ ++
Carboxipeptidase ++ -
Catepsina G ++ -
PGD 2 ++ ++
TNF-α ++ ++
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 ++ ++

Fonte adaptada: Krishnaswany G et al.15

Onde: – ausência; +, ++, +++ presença em termos 
quantitativos
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CLASSIFICAÇÃO
Para a classificação e o diagnóstico da mastoci-

tose, os critérios da WHO são os mais utilizados
(Quadro 2).1,2,9,13,23

Em relação à MC, as subcategorias são baseadas
no exame dermatológico, no exame anátomo-patoló-
gico da pele e na ausência dos critérios para diagnós-
tico da MS. Foram definidas as seguintes variantes,
conforme os critérios da WHO: mastocitose cutânea
máculo-papulosa (urticária pigmentosa – UP), masto-
citose cutânea difusa e mastocitoma (Quadro 3).1,23

Há alguns subtipos menos comuns, como a forma
nodular, a forma em placa e a telangiectásica (telan-
giectasia macular eruptiva perstans – TMEP).1,9

No entanto, a classificação da mastocitose cutâ-
nea ainda é controversa, e novas classificações têm
sido sugeridas.14

Grattan e Black adotam a classificação clínica
desenvolvida por Tranis et al. e modificada por
Metcalfe, na qual a mastocitose é dividida em quatro
categorias relacionadas ao prognóstico, abrangendo
desde a forma indolente, com envolvimento preferen-
cialmente cutâneo e prognóstico muito bom, até as
formas agressivas, com prognóstico reservado

(Quadro 4).30 Já Prendiville e Krol utilizam uma classi-
ficação modificada dos critérios da WHO (Quadro 5).31

Na maior parte dos casos de MC, o rash mácu-
lo-papuloso é observado. O achado propedêutico típi-
co é o sinal de Darier, caracterizado pela formação de
urtica após fricção da lesão.6,9,23 Podem ser observa-
das bolhas na pele, particularmente no paciente com
envolvimento difuso.9 O prurido é o sintoma mais fre-
quente.4,6 Nas crianças, o quadro costuma regredir
espontaneamente até a puberdade e não é frequente
a progressão para MS.9,23

A UP, forma de mastocitose mais comum,4,6,31

geralmente aparece entre os três e nove meses de
idade.31 A doença costuma ficar confinada à pele.4 As
lesões são numerosas, vermelho-acastanhadas,
podendo surgir como máculas, pápulas e, às vezes,
como nódulos ou placas com distribuição principal-
mente no tronco4,31 (Figura 1). A lesão pode ser
redonda ou ovalada e variar entre um milímetro a
alguns centímetros de tamanho. O dermografismo
está presente em um terço dos pacientes.32 A clínica
difere conforme a faixa etária. No adulto, as lesões são
caracterizadas por máculas vermelho-acastanhadas ou
pápulas levemente elevadas, e variam de 3 a 4 mm de
diâmetro, com distribuição simétrica, porém aleató-
ria, e concentrando-se mais no tronco e coxas. Palmas,
plantas, face e couro cabeludo geralmente são poupa-
dos.5 O acometimento na criança costuma ser mais
extenso, com lesões variando entre 5 e 15 mm, mais
hiperpigmentadas do que eritematosas. O tronco é a
parte mais acometida, e o envolvimento de face e
couro cabeludo é raro. As lesões têm bordas mais níti-
das e raramente confluem ou se apresentam de forma
difusa.5 O acometimento ósseo e a hepatoesplenome-
galia são incomuns, mas podem ser encontrados devi-

QUADRO 2: Classificação da World Health
Organization (WHO) para a mastocitose

Classificação da WHO
Mastocitose cutânea

MC máculo-papulosa
MC difusa
Mastocitoma de pele

Mastocitose sistêmica indolente
MS latente
MS isolada da medula óssea

Mastocitose sistêmica associada à clonagem
hematopoiética não mastocítica
Mastocitose sistêmica agressiva

Com eosinofilia
Leucemia mastocítica
Sarcoma mastocítico
Mastocitoma extracutâneo

Fonte modificada: Valent P et al.2

QUADRO 3: Subclassificação da mastocitose cutânea

Subclassificação da mastocitose cutânea (MC)

Urticária pigmentosa – UP (MC máculo-papular)
UP típica
Forma em placa
Forma nodular
Telangiectasia macular eruptiva perstans (TMEP)

MC difusa
Mastocitoma solitário de pele

Fonte: Jaffe ES et al.1

QUADRO 4: Classificação clínica da mastocitose

Classificação clínica da mastocitose

I) Mastocitose indolente
a) Cutânea

Urticária pigmentosa
Mastocitoma 
Telangiectasia macular eruptiva perstans

(TMEP)
Mastocitose cutânea difusa 

b) Sistêmica (mastócito extracutâneo em pelo
menos um órgão)
II) Mastocitose associada à alteração hematológica

a) Alteração mieloproliferativa  
b) Alteração mielodisplásica

III) Mastocitose agressiva com linfadenopatia e eosi-
nofilia
IV) Leucemia mastocítica

Fonte: Grattan CEH et al.8
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do à hiperplasia de mastócitos nesses órgãos.31 Uma
subvariante é a forma em placa não pigmentada, a
qual costuma ocorrer preferencialmente na infância.1

O mastocitoma se apresenta como nódulo de
coloração vermelho-acastanhada, rósea ou amarelada.
Sua superfície geralmente é lisa, mas pode apresentar-
se rugosa como casca de laranja. As lesões são redon-
das ou ovais e variam de 1 a 5 cm de tamanho,31

podendo, porém, atingir mais de 15 cm de diâmetro.4
São únicas ou em número máximo de cinco, isoladas.4
Surgem ao nascimento ou, mais comumente, durante
a infância4 e correspondem a 10-15% dos casos de
MC.31 Poucos são os sintomas associados à lesão soli-
tária e quando ocorrem são prurido generalizado,
urticária e bolhas; raramente aparecem sintomas sistê-
micos. Após dois meses da lesão inicial, dificilmente
surgem novas lesões no paciente.31 Não foi observado
envolvimento de medula óssea e/ou visceral, sendo o
prognóstico bom, com remissão espontânea em quase
todos os pacientes.14

A MC difusa é rara. A pele é frequentemente
espessada, liquenificada e de consistência amolecida,
com grande número de pápulas amareladas.  As mani-
festações iniciais geralmente ocorrem aos três meses
de idade com o aparecimento súbito de uma bolha
serossanguinolenta, que evolui com espessamento da
pele, cuja superfície se torna uniformemente eritema-
tosa.4 Sintomas sistêmicos coincidem com os surtos
de degranulação dos mastócitos e incluem: rubor,
hemorragia, hipotensão, diarreia, dispneia e até cho-
que.4,31 Na criança, a anafilaxia só ocorre nos quadros

de acometimento difuso da pele; já no adulto, sua
incidência é maior.33

Na TMEP, as lesões são máculas hiperpigmenta-
das ou eritêmato-acastanhadas, geralmente extensas,
telangiectásicas e com localização preferencial no
tronco.4,5,31 A TMEP é mais comum em jovens e adul-
tos e rara em crianças.13 Ocorre em menos de 1% dos
pacientes com MC, em geral nas mulheres adultas, de
meia-idade.5 Alguns autores classificam a TMEP como
uma subvariante da UP no adulto; outros descrevem
essa forma clínica caracterizando-a por número
pequeno de grandes lesões (> 1 cm) as quais são leve-
mente pigmentadas, com máculas telangiectásicas,
apresentando número mínimo ou ausente de mastó-

QUADRO 5: Classificação da mastocitose

Classificação da mastocitose

Mastocitose cutânea
1) Urticária pigmentosa
2) Mastocitose cutânea difusa
3) Mastocitoma
4) TMEP

Mastocitose Sistêmica (não associada a alterações
hematológicas ou leucemia mastocítica)

1) Mastocitose sistêmica indolente
2) Mastocitose sistêmica latente

Mastocitose sistêmica (associada a outras alterações
hematológicas)

1) Síndrome mieloproliferativa
2) Síndrome mielodisplásica
3) Leucemia mieloide aguda
4) Linfoma Não Hodgkin

Mastocitose sistêmica agressiva
1) Leucemia mastocítica
2) Sarcoma mastocítico
3) Mastocitoma extracutâneo

Fonte: Prendiville JS et al.31

FIGURA 1 (A e B): Paciente com urticária pigmentosa 
apresentando numerosas pápulas eritêmato-acastanhadas

no tronco

A

B
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citos no exame anátomo-patológico.1
Há várias expressões clínicas da MC, sendo rela-

tado caso de anetodermia cutânea como forma inco-
mum de apresentação.21 Outra variante clínica foi des-
crita como pústulas associadas a sintomas sistêmicos,
levando ao erro diagnóstico de urticária crônica ou
anafilaxia idiopáticas.29 Foi relatada também a lesão
xantelasmoide da MC.34

A MS pode ou não estar associada a malignida-
de e raramente ocorre na infância.31 Seu diagnóstico é
baseado nos critérios maiores e menores da classifica-
ção da WHO: um maior e um menor ou três menores
(Quadro 6).1,2,9,35,36

Após conferência em 2005, houve nova tentati-
va de consenso para padronizar a classificação da mas-
tocitose e facilitar seu diagnóstico, conduta, tratamen-
to e seguimento clínico. Segundo ela, era preciso dife-
renciar o pré-diagnóstico de mastocitose cutânea
(“mastocytosis in the skin” – MIS) de um diagnóstico
definitivo de mastocitose, baseando-se nos critérios
da mastocitose sistêmica, para depois classificá-la em
MC ou MS.23

HISTOPATOLOGIA
O mastócito normal apresenta núcleo redondo

ou ovalado e citoplasma com grânulos. Não se observa
nucléolo. Uma típica lesão de UP revela a presença de
mastócitos em toda a papila dérmica, estendendo-se e
adentrando a derme reticular. No mastocitoma, os mas-

tócitos têm citoplasma abundante e preenchem as der-
mes papilar e reticular, podendo atingir a derme pro-
funda e o tecido celular subcutâneo. Não ocorre atipia
celular. Na mastocitose difusa ocorre infiltração masto-
citária na derme papilar e reticular alta. Nas lesões
nodulares, em placa ou infiltradas, a microscopia costu-
ma ser semelhante à do mastocitoma solitário.1

As colorações de Giemsa e azul de toluidina
demonstram os grânulos metacromáticos do mastóci-
to1,8 (Figura 2).

DIAGNÓSTICO
Na investigação da doença, deve ser analisado

primeiramente o quadro clínico por meio da anamne-
se e do exame físico do paciente. Na suspeita da doen-
ça, é necessário o exame anátomo-patológico da lesão
para a comprovação do diagnóstico. Exames laborato-
riais complementares podem ser solicitados na busca
do quadro sistêmico.8

O hemograma completo também deve ser soli-
citado no início da investigação e em intervalos curtos
quando há suspeita de envolvimento sistêmico.8
Outros exames serão necessários conforme a apresen-
tação clínica: ultrassom de abdome na suspeita de
mastocitose sistêmica; densitometria óssea no caso de
dor óssea no adulto;8 mielograma caso haja altera-
ções como anemia, leucocitose persistente, eosinofilia
inexplicada, dor óssea, hepatoesplenomegalia ou lin-
fadenomegalia.8 Na ausência de lesão cutânea, pacien-
tes com suspeita de mastocitose devem ser submeti-
dos à biópsia e a um aspirado de medula óssea para
diagnóstico e caracterização do subtipo da doença.7 O
exame de urina de 24 horas, com a dosagem do ácido
5-hidroxindolacético e das metanefrinas, ajuda a des-
cartar a possibilidade de tumor carcinoide ou feocro-

QUADRO 6: Critérios de diagnóstico da mastocitose
sistêmica

Mastocitose sistêmica

Critério maior
Múltiplos infiltrados densos de mastócitos (número
≥ 15 mastócitos agregados) na biópsia de medula
óssea e/ou em outro tecido extracutâneo, confirma-
dos pela imuno-histoquímica ou outra coloração
específica.
Critério menor
a) Encontro de 25% ou mais de mastócitos alonga-
dos ou com morfologia atípica na biópsia de medu-
la óssea ou de outros tecidos extracutâneos; ou a
presença de mais de 25% dos mastócitos imaturos
ou atípicos no aspirado de medula óssea.
b) Detecção da mutação kit no códon 816 na
medula óssea, sangue ou outro tecido
extracutâneo.
c) Presença de mastócitos na medula óssea, sangue
ou outro tecido extracutâneo com a coexpressão
do CD117 com o CD2 e/ou o CD25.
d) Triptase sérica total persistentemente > 20
ng/ml (exceto se houver associação com alteração
clonal hematológica, na qual esse parâmetro é perdido).

Fonte modificada: Jaffe ES et al.1

FIGURA 2: Em destaque, observam-se mastócitos aumentados em
número, submetidos à coloração pelo método do azul de toluidina,

pela qual os grânulos ficam metacromáticos na cor púrpura
(aumento de 400 x). Trata-se de um caso de urticária pigmentosa
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mocitoma na investigação da mastocitose.7 Níveis ele-
vados de histamina, tanto urinária quanto plasmática,
auxiliam no diagnóstico de mastocitose sistêmica com
envolvimento difuso, especialmente quando há sinto-
mas gastrointestinais. A dosagem dos mediadores libe-
rados pelos mastócitos também pode ser útil para
demonstrar atividade da doença.31

A citoquímica e a imuno-histoquímica ajudam a
diferenciar o mastócito de outras células que contêm
grânulos, e a dosagem bioquímica dos produtos secre-
tados (histamina, prostaglandina D2, triptase, hepari-
na e seus metabólitos) pelos mastócitos é considerada
mais confirmatória do que diagnóstica.32 A citometria
de fluxo com identificação, enumeração e caracteriza-
ção do mastócito por imunofenotipagem é o método
de escolha na última década.23,37

A dosagem sérica de triptase é geralmente < 20
ng/ml na MC.9 Entretanto, há estudos mostrando que a
interpretação da triptase sérica na infância é mais difícil
que no adulto devido à hipótese de a relação entre a
quantidade de grânulos dos mastócitos e o volume cor-
poral da criança, e o volume de pele acometida sobre o
total ser diferente entre as duas faixas etárias. Mesmo
assim, a monitorização sérica deve ser realizada, uma
vez que pode sugerir o envolvimento da medula
óssea.8,23 Se aumentada, deve-se solicitar ultrassom-
scan de abdome, densitometria óssea e exames para
localizar a dor óssea, caso exista.8 Na mastocitose, uma
vez alta a dosagem sérica da triptase, esta fica perma-
nentemente acima dos níveis da normalidade.38

A partir do quadro clínico sugestivo de mastoci-
tose, além do exame anátomo-patológico da pele,
deve-se investigar, se possível, a presença de matripta-
se positiva, sendo este um novo recurso para a diag-
nose da doença.22

Os exames de seguimento do paciente somente
serão pedidos se qualquer um dos iniciais estiver alte-
rado. Quando há suspeita clínica de mastocitose sistê-
mica, deve-se solicitar anualmente um hemograma para
avaliar a contagem de células, dosagem de sódio, potás-
sio, cálcio e magnésio e dosagem sérica da triptase.8

TERAPÊUTICA
O tratamento consiste em aliviar os sintomas,

principalmente o prurido, além de evitar os fatores
desencadeantes da degranulação dos mastóci-
tos:2,23,32,33 fricção, mudança brusca de temperatura,
exercício físico, stress emocional, anestesia geral,
bebida alcoólica, anti-inflamatório não esteroidal, nar-
cóticos, contraste radiológico, alguns medicamentos
(polimixina B, dextran)2,32,33 e radiação ionizante.19

Esses pacientes também são mais sensíveis a
venenos de animais, podendo ocorrer anafilaxias;
portanto devem ser bem orientados quanto a sua
doença, seus fatores desencadeantes e os possíveis ris-

cos. Devem saber como agir em caso de emergência e
portar medicações como epinefrina, corticoides e
anti-histamínicos.32,33 A maioria dos subtipos da doen-
ça tem um curso benigno, sendo as medicações dadas
com o objetivo de diminuir ou evitar a ativação masto-
citária.4

Os anti-histamínicos são utilizados para comba-
ter o prurido, sendo a duração do tratamento depen-
dente do quadro clínico.32 Os antagonistas dos recep-
tores de histamina H1 podem controlar esses sinto-
mas. As manifestações gastrointestinais podem ser
controladas por antagonistas dos receptores H2, evi-
tando assim a hiperacidose e a ulceração.4 Há relatos
mostrando que os inibidores de bomba de prótons
são superiores aos antagonistas de H2 nesses casos.32

Pacientes com diarreia também são beneficiados com
antagonistas de H2, com ou sem cromoglicato de
sódio (estabilizador de membranas). Este também
pode ser benéfico para o flushing, prurido e manifes-
tações do sistema nervoso central,4 além de dores
musculares.32

A doxepina tem a vantagem de ser um H2 antago-
nista mais ativo que as medicações H1 antagonistas.
Entretanto, os anti-histamínicos não sedativos são em
geral utilizados como primeira escolha no tratamento.32

O cetotifeno, outro estabilizador de membra-
nas, mostrou reduzir o prurido nos pacientes com UP,
embora não tenha demonstrado vantagens sobre a
hidroxizina.4,32

A fototerapia com raios UVA isolada ou em com-
binação com psoralênico (PUVA) pode ser usada em
adolescentes ou adultos quando as manifestações da
pele estão resistentes a tratamentos prévios.4 Mas
foram relatados casos de recorrência da doença ao
cessar o tratamento.32

Na lesão bolhosa, deve-se atentar para cuidados
locais e prevenção de infecções.4 Bolhas extensas
devem ser tratadas na unidade de grandes queimados,
considerando a possibilidade de sangramento de pele
e do trato gastrointestinal.32

Nos casos de anetodermia, há descrição de boa
resposta com PUVAterapia.21 Também foi citada a foto-
terapia com UVA-1,39 utilizada nos casos de urticária
pigmentosa, com bons resultados.40

As telangiectasias e a UP também poderiam ser
tratadas com o laser Ndyag, com melhora das lesões,
porém sem a destruição dos mastócitos.32 Dye Laser
pulsado também é sugerido para TMEP, que tende a
ser crônica e recorrente, reduzindo a reação urticari-
forme e as lesões.41 Pacientes com má absorção
podem necessitar de prednisona via oral, apesar dessa
medicação poder acentuar o acometimento ósseo cau-
sado pelo mastócito.4

A criança, habitualmente, trata-se com sintomá-
ticos.42 Para mastocitomas isolados e com sintomato-
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zer os resultados das drogas baseando-se na constitui-
ção genética de cada paciente em combinação com o
subtipo da doença.8 Atualmente muito se sabe sobre
os defeitos específicos dos genes nesses pacientes,
porém algumas alterações genéticas e moleculares
ainda estão sendo identificadas, com potencial uso
terapêutico no futuro.2,36

PROGNÓSTICO
A mastocitose na criança tem um prognóstico

favorável, geralmente com involução espontânea.32,42

A maior parte dos mastocitomas regridem esponta-
neamente21,32 e 50% das mastocitoses máculo-papulo-
sas (UP) melhoram na adolescência.32

Segundo estudo realizado por Kiszewski et al.,
a UP tem bom prognóstico, com cura espontânea em
80-90% dos casos,14,21 sendo o envolvimento visceral
e/ou da medula óssea raro e benigno.14 Também foi
observado maior potencial de regressão espontânea
da doença quando esta responde às medicações.23

A prognose da mastocitose difusa é variável,
visto que a bolha tende a sumir, a urticária e a hiper-
pigmentação podem persistir e o acometimento neo-
natal pode ser letal. Vísceras e medula óssea são fre-
quentemente acometidas.14 Adultos e crianças com
comprometimento difuso da pele têm maior risco de
desenvolver anafilaxia grave, apesar de rara. Esta é
mais frequente na MS.33 A presença de bolhas e a
mutação no proto-oncogene c-kit sugerem prognósti-
co mais reservado.32 Já a mastocitose sistêmica possui
prognose dependente de seu subtipo e de sua associa-
ção com doenças hematológicas.1,48

DISCUSSÃO
A mastocitose pode ocorrer em qualquer idade.

Knut Brockow et al. observaram que 65% dos pacien-
tes com mastocitose cutânea eram crianças e que 80%
das lesões surgiam antes de um ano de idade.30 Além
disso, 25% dos casos eram congênitos.5 Nos adultos, a
MC geralmente aparece na 3a ou 4a década de vida,
sem predileção por sexo.1,5 Apesar disso, a mastocito-
se na infância é rara e subdiagnosticada, sendo vista
com maior frequência na área da dermatologia.49

Em aproximadamente 80% dos pacientes com
mastocitose, somente a pele é envolvida. No restante
dos pacientes, com a forma sistêmica, a medula óssea
é quase sempre acometida, sendo a biópsia um proce-
dimento necessário para confirmação diagnóstica. O
sangue periférico raramente demonstra mastócitos
circulantes. Outros órgãos frequentemente acometi-
dos são: sistema esquelético, trato gastrointestinal,
baço, linfonodos e fígado,50 porém qualquer tecido
pode sofrer infiltração dessas células. Lesões de pele
ocorrem em mais de 50% dos pacientes com mastoci-
tose sistêmica, geralmente indolente.1

logia, a primeira escolha é o corticoide tópico oclusi-
vo,4 que ajuda a controlar o prurido e diminuir as
lesões.32 Heide et al. demonstraram o uso de propio-
nato de fluticasona 0,05% diluído e sob oclusão.43

Porém, deve-se ter cuidado com a atrofia de pele
secundária a essa medicação.32 Se não houver melho-
ra, pode-se fazer exérese total da lesão.4 Crianças com
mastocitose e história de anafilaxia e choque anafiláti-
co devem estar orientadas quanto à automedicação e
administração de adrenalina injetável na forma Epi-
Pen, se necessário.2,4

A aspirina é um potente modulador da histami-
na, favorecendo o tratamento dos pacientes com epi-
sódios recorrentes de flushing, e sua introdução deve
ser ainda intra-hospitalar, com supervisão e associada
a um antagonista H1; nunca isoladamente.4

Apesar de a maioria dos agentes citorredutores
(que promovem a diminuição no número de leucóci-
tos44) ser efetiva na MS, estes também diminuem os
sintomas da MC; porém a recomendação inicial mais
frequente para formas cutâneas e mastocitose indo-
lente é a orientação e informação sobre a doença, seus
riscos e fatores desencadeantes, além da administra-
ção de sintomáticos.45 Experimentos in vitro, no
entanto, mostraram que os mastócitos com mutação
no c-kit D816V eram resistentes ao agente inibidor da
tirosina quinase imatinib, sendo necessárias novas
gerações dessa classe de medicamentos.46 Estudos
realizados com retinoides mostram seu efeito inibidor
do crescimento celular e apoptótico dos mastócitos,
sendo agentes antitumorais.47

Quanto ao tratamento da mastocitose sistêmi-
ca, não há um consenso, podendo-se utilizar várias
formas terapêuticas. Os citorredutores (em especial a
quimioterapia) são geralmente reservados para a mas-
tocitose de evolução progressiva com organopatia
documentada e infiltração mastocitária.48 Comumente
empregam-se agentes citostáticos e citorredutores de
primeira e segunda linha, tais como: alfa-interferon, 2-
clorodeoxiadenosina (cladribine; 2-Cda) e outros.47,48

O tratamento da mastocitose sistêmica agressiva
deve ser planejado com cautela, buscando o diagnósti-
co da mastocitose sistêmica com ou sem comprometi-
mento hematopoiético.2 Na mastocitose sistêmica
agressiva com alteração hematológica e na leucemia
mastocítica, pode ser utilizado alfa-interferon com
sucesso. A quimioterapia e o transplante de medula
óssea podem ser úteis no paciente com alteração hema-
topoiética associada e a esplenectomia pode prolongar
a vida desses pacientes.4 Foi descrito também o uso de
corticoides sistêmicos.32 Na sua forma isolada, a masto-
citose sistêmica agressiva pode ser efetivamente comba-
tida com ciclosporina associada a metilprednisolona.32

A mastocitose é um exemplo típico para o
emergente campo farmacogenético, o qual irá predi-
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Quanto à mastocitose cutânea, a UP é a forma
mais comum, seguida do mastocitoma e, por último, da
MC difusa.14,42 O sinal de Darier está presente em mais
de 90% dos casos, sendo considerado diagnóstico clíni-
co; contudo, sua negatividade não exclui a doença.
Sinais sistêmicos, como hepato e esplenomegalia, são
mais frequentes na MC difusa, assim como prurido, lin-
fadenopatia e diarreia.14 Formações de bolhas transitó-
rias podem ser observadas tanto na UP como no masto-
citoma. Fator genético está presente em aproximada-
mente 1/6 dos casos de UP, ao passo que não há histó-
ria familiar nos casos de mastocitoma.42

A anafilaxia é mais frequente em mulheres adul-
tas e na forma sistêmica, sendo a MS também mais
prevalente nessa faixa etária que na infância.2,33,51

Estudos demonstram que a anafilaxia recorrente e
sem causa aparente pode ser devida à mastocito-
se,20,27,28,52 sempre que se descartam os principais
fatores desencadeantes na infância.20 A anafilaxia tam-
bém pode ser desencadeada por teste de stress/exercí-
cio físico.53 Foi descrito caso de anafilaxia pós-aneste-
sia subdural e geral, sendo pesquisada a causa através
de testes intradérmicos e dosagem de triptase sérica.
Os testes foram negativos para as drogas utilizadas e
após 12 semanas a dosagem sérica de tripsina perma-
necia alta, suspeitando-se de mastocitose.38

A prevalência de outras doenças alérgicas coe-
xistentes com a mastocitose é similar à da população
geral.51 A forma sistêmica é mais frequente no adulto
que na criança.2,23

Peter Valent et al. relatam que, na maioria dos
casos pediátricos e na grande parte dos casos de mas-
tocitose indolente em adultos, a lesão de pele sugere
o diagnóstico, sendo este confirmado pelo exame aná-
tomo-patológico. Na criança, a biópsia de medula
óssea só é realizada se houver sinais de visceromega-
lia ou anormalidades significativas no sangue periféri-
co.2 Porém, no adulto, o diagnóstico inclui o estudo
da medula.2 Em contraste com a MS indolente, a
forma agressiva e o crescimento de células hemato-

poiéticas não mastocíticas frequentemente exibem
lesões urticária pigmentosa-like.2 Salientam a impor-
tância da dosagem da triptase sérica, uma vez que na
maioria dos pacientes com MS seus níveis estão maio-
res que 20 ng/ml.2,23 Porém, a triptase sérica pode ele-
var-se em outras desordens hematológicas e, transito-
riamente, numa reação alérgica grave, não sendo
exclusiva da MS. Portanto, sua dosagem deve ser repe-
tida em algumas semanas, quando o paciente apresen-
tar episódio de hipotensão (anafilactoide) e, perma-
necendo alta, deve-se fazer o mielograma e/ou a bióp-
sia da medula óssea. Caso contrário, o estudo da
medula já é solicitado para diagnosticar ou descartar
MS, ou outra neoplasia mieloide.2

A MS é considerada persistente, com clonagem
de progenitores mielomastocíticos, sendo que na maio-
ria dos indivíduos é detectada a mutação D816V no c-
kit.2,23 O marcador CD25+ nos mastócitos cutâneos em
adultos com UP pode ser indicativo de doença sistêmi-
ca, devendo esta ser investigada e estratificada.26,27

Além disso, há um subgrupo de MS com muta-
ção encontrada tanto em mastócitos como em células
não pertencentes à linhagem hematopoiética. Nesse
sentido, MS é considerada pela WHO como um grupo
separado das desordens mieloproliferativas dentro
das neoplasias hematopoiéticas.2

Embora o avanço no conhecimento da doença
esteja sendo grande, ainda há necessidade de padro-
nizar os meios diagnósticos entre os centros médicos
pelo mundo, para que se possam realizar estudos
multicêntricos maiores.54                                                        �
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�QUESTÕES

1) Quais os principais fatores de regulação do núme-
ro de mastócitos?

a) Fatores genéticos
b) O ligante c-kit
c) Fatores originados na medula óssea e influên-
cia dos fibroblastos locais
d) TNF-α e proteínas bcl-2

2) A promoção do crescimento e da diferenciação
celular mastocitária depende de:

a) Fibroblastos locais
b) Receptores CD34+ e CD13-
c) TNF-α e IgE
d) Interação do receptor tirosina quinase (c-kit)
específica para o ligante c-kit

3) Qual a localização principal dos mastócitos?
a) Sistema linfático, para recepção de estímulos
externos
b) Medula óssea, para maturação e diferenciação
celular
c) Corrente sanguínea, para circulação e pronta
resposta a estímulos externos
d) Tecidos perivasculares e localizações-sentinelas,
para pronta resposta a estímulos externos

4) Os mastócitos expressam grande afinidade com
qual receptor para sua degranulação?

a) FcεRI  
b) C-kit
c) FcεRII
d) Receptor de interleucina-1

5) No paciente portador de HIV:
a) Há grande número de mastócitos do tecido
conjuntivo.
b) Não há alteração no número de mastócitos da
mucosa.
c) Há diminuição no número de mastócitos do
tecido conjuntivo.
d) Há diminuição no número de mastócitos da
mucosa.

6) Os mastócitos da mucosa e os mastócitos do tecido
conjuntivo são mais encontrados, respectivamente, em:

a) Pele e mucosa intestinal / brônquios e conjuntiva
b) Submucosa intestinal e conjuntiva / alvéolos e
mucosa intestinal
c) Mucosa intestinal e alvéolos / pele e mucosa nasal
d) Conjuntiva e pele / alvéolos e submucosa intestinal

7) São mediadores pré e neoformados, respectiva-
mente, nos mastócitos:

a) Triptase, histamina e heparina / prostaglandina
D2 e tromboxana
b) Quimase, leucotrienos e serotonina / ácido

5,12-hidroxieicosatetraenoico e prostaglandina D2
c) TNF-α, tromboxana e sulfato de condroitina E /
catepsina G e derivados do ácido aracdônico
d) Heparina, prostaglandina D2 e serotonina /
sulfato de condroitina E e quimase

8) A degranulação dos mastócitos leva a:
a) Remodelamento celular e fibrose; vasoconstri-
ção; recrutamento e adesão celular
b) Ação anti-inflamatória; remodelamento celular
e fibrose; angiogênese
c) Ação inflamatória; recrutamento e adesão celu-
lar; vasodilatação
d) Recrutamento e adesão celular; inflamação;
vasoconstrição

9) A mutação no c-kit D816V fala a favor de:
a) Mastocitose sistêmica
b) Mastocitose cutânea
c) Neoplasia de medula óssea
d) Leucemia mastocítica

10) A classificação da mastocitose cutânea está basea-
da nos seguintes critérios:

a) Exame anátomo-patológico, idade do paciente
e exame dermatológico
b) Ausência de critérios para diagnóstico de mas-
tocitose sistêmica, exame clínico e tempo de sur-
gimento da lesão
c) História familiar, exame anátomo-patológico e
idade do paciente
d) Exame dermatológico, exame anátomo-patoló-
gico e ausência de critérios para diagnóstico de
mastocitose sistêmica

11) Qual o sinal clínico-dermatológico encontrado
na mastocitose e sua definição?

a)  Fenômeno de Köebner – pressão friccional
sobre a pele determina separação da epiderme.
b) Sinal de Sampaio – aparecimento de ponteado
hemorrágico ao raspar as escamas.
c) Sinal de Nikolski – aparecimento de lesões
semelhantes às da dermatose por trauma.
d) Sinal de Darier – fricção da lesão determina urtica.

12) O sintoma mais frequente encontrado na mastocitose:
a) Lesões máculo-papulosas pelo corpo
b) Anafilaxia
c) Telangiectasias pelo corpo
d) Prurido

13) Assinale a alternativa correta sobre a mastocitose
cutânea na criança:

a) Costuma regredir espontaneamente até a
puberdade, sendo incomum sua progressão para
mastocitose sistêmica.
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b) A TMEP é a forma mais frequente na infância.
c) O dermografismo está presente em todos os
pacientes.
d) Na UP, palmas das mãos, plantas dos pés, face
e couro cabeludo geralmente são acometidos.

14) Assinale a alternativa correta:
a) O aparecimento de sintomas sistêmicos conco-
mitantemente ao mastocitoma é comum.
b) A mastocitose difusa é rara e são incomuns os
sintomas sistêmicos. A anafilaxia é mais frequente
na criança que no adulto.
c) O mastocitoma corresponde a 10-15% dos
casos de mastocitose cutânea, surgindo mais
comumente na infância.
d) As lesões cutâneas na TMEP são mais prevalen-
tes nas extremidades, sendo mais comuns em
adultos e jovens.

15) Na suspeita clínica da doença:
a) Após exame clínico-dermatológico, solicitar
exames laboratoriais gerais de sangue.
b) Após anamnese e exame clínico-dermatológico,
fazer exame anátomo-patológico para comprovação
diagnóstica.
c) Fazer exame anátomo-patológico e mielograma
para descartar doenças sistêmicas.
d) Após exame clínico-dermatológico, fazer exames
laboratoriais e aspirado de medula óssea para
descartar doenças sistêmicas.

16) Sobre a mastocitose:
a) A UP tem bom prognóstico, sendo a forma
mais comum no adulto.
b) A maior parte dos mastocitomas regridem
espontaneamente e 50% das UPs melhoram na
adolescência.
c) A mastocitose difusa geralmente tem bom
prognóstico e quase não acomete outros órgãos.
d) O sinal de Darier é patognomônico da doença
e está presente em quase 90% dos casos.

17) Assinale a alternativa correta sobre o tratamento
da doença:

a) Deve-se fazer profilaxia com anti-histamínicos,
mesmo nos indivíduos assintomáticos.
b) A fototerapia com UVA é a primeira escolha de
tratamento, com raros efeitos colaterais.
c) Consiste basicamente no alívio dos sintomas e
orientações sobre a doença, evitando os fatores
desencadeantes.
d) A prednisona VO é o tratamento de escolha da
mastocitose cutânea.

18) Qual a conduta frente a um paciente com masto-
citose cutânea:

a) Após exame clínico-dermatológico, solicitar
biópsia da lesão da pele e mielograma para des-

cartar mastocitose sistêmica e tratá-lo com anti-
histamínicos continuamente.
b) Após anamnese e exame clínico-dermatológico,
solicitar triptase sérica para descartar mastocitose
sistêmica e tratar somente se houver sintomas.
c) Fazer anamnese e exame clínico-dermatológico;
em seguida solicitar biópsia da lesão de pele e
tratá-lo com sintomáticos se houver sintomas.
d) Na suspeita clínica da doença, solicitar biópsia
de qualquer parte da pele, exames laboratoriais,
US abdominal, densitometria óssea e aspirado de
medula óssea; além de tratá-lo com sintomáticos
continuamente.

19) Marque a alternativa correta:
a) A triptase sérica é um exame fidedigno para
diagnosticar mastocitose sistêmica.
b) Níveis elevados de histamina são patognomôni-
cos da mastocitose.
c) A citometria de fluxo com identificação, enu-
meração e caracterização do mastócito por imu-
nofenotipagem é o método de escolha para o
diagnóstico.
d) Para pacientes com suspeita de mastocitose e
que não apresentam lesões cutâneas, a conduta é
expectante e de observação clínica.

20) Sobre a mastocitose, assinale a alternativa correta:
a) Pacientes com comprometimento difuso da pele
têm maior risco de desenvolver anafilaxia grave.
b) A mutação do proto-oncogene c-kit e o surgi-
mento de bolhas sugerem bom prognóstico para
a doença.
c) A anafilaxia ocorre mais em crianças do sexo
masculino entre um e cinco anos.
d) Na mastocitose sistêmica, quase 100% dos
casos têm comprometimento da medula óssea,
porém ele é subclínico.

Gabarito
Dermatoses bolhosas auto-imunes. 2009; 84(2):
111-24.
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