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Resumo: A mastocitose ¢ caracterizada pelo acimulo patolégico e ativacao de mastocitos nos tecidos e
6rgaos. Embora a classificacio da mastocitose e seus critérios diagndsticos sejam bem aceitos, ha necessi-
dade de estabelecer parimetros para aplicagio de testes diagndsticos, avaliacao clinica e respostas aos trata-
mentos. O objetivo deste trabalho ¢ fazer uma revisao extensa da literatura, oferecendo conhecimento glob-
al sobre os mecanismos etiopatolédgicos e fisiopatologicos, dando especial énfase a diagnose, classificacao e
tratamento da mastocitose, promovendo a educagao 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.
Keywords: Mastocytosis; Mastocytosis, cutaneous; Mastocytosis, systemic, Urticaria pigmentosa

INTRODUCAO

Mastocitose é um quadro raro caracterizado
pela proliferacao e o subsequente acimulo de mast6-
citos:23 na pele e/ou em outros Orgaos e tecidos,

pelo sexo masculino, sexo feminino ou igualdade
entre eles.1.¢
Nas ultimas décadas houve progresso no estu-

principalmente na medula éssea e no trato gastroin-
testinal .3, 4

Pode ser subdividida em: mastocitose cutinea
(MC) e mastocitose sistémica (MS). A MC é mais fre-
quente na infincia e seu inicio costuma ser precoce
(até um ano de vida).5 Nos adultos, ela geralmente
surge entre a terceira € a quarta décadas de vida. Ja
a MS, caracterizada pelo acimulo dessas células em
outros Orgaos e tecidos, costuma ter inicio a partir
da terceira década de vida, podendo ser progressiva
e até fatal.l Existem artigos mostrando predilecio
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do de sua etiopatogenia, com o reconhecimento de
mutagoes génicas especificas.”.89.10 Devido ao avango
no conhecimento da oncogénese, do crescimento e
da diferenciacio do mastdcito, a hiperplasia patologi-
ca dessa célula tornou-se mais bem compreendida e
elucidada, apesar de nao totalmente esclarecida.10,11

A relacio entre a mastocitose primariamente
cutinea e aquela que desde o inicio se apresenta com
alteragoes hematolégicas ainda nao esta bem com-
preendida.®
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HISTORICO

Em 1869, Nettleship e Tay descreveram o quadro
em crianc¢a de dois anos de idade com lesoes tipicas da
mastocitose como uma forma pouco frequente de urti-
caria.>12,13,14 O mastécito 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 fendmeno de metacromasia,
e observou a grande quantidade de granulos no seu
interior.1215 Unna demonstrou que havia mastocitos
nas lesoes de pele da urticiria pigmentosa (UP);16 ¢ em
1949 a mastocitose sistémica foi reconhecida por Ellis
ao encontrar mastocitos na necropsia de crianca com
infiltragao orginica difusa.12

REVISAO DA LITERATURA

O mastdcito humano origina-se da célula pluri-
potencial (CD34+) da medula 6ssea e através da cor-
rente sanguinea migra para um tecido especifico,
onde sofre sua maturagao plena, adquirindo grande
quantidade de grinulos no seu interior e assumindo
sua morfologia definitiva.47.10 O destino do mastdcito
parece ser determinado por sequéncia de moléculas
aderidas na sua superficie, caracterizada pela genética
familiar.” A regulacio do nimero de mastdcitos € sua
diferenciacao estio sob controle de fatores produzi-
dos tanto na medula 6ssea como por influéncia de
células locais (ex.: fibroblastos) adjacentes a eles.” Os
fibroblastos contribuem para sua diferenciacao e
maturacio local as custas do chamado stem cell factor
(SCF; também denominado ligante c-kit”-?), do fator
de crescimento do nervo e de outros mecanismos.415
Assim como na maturacio e diferenciagcao, outros
fatores sao responsaveis pela regulagio da apoptose
do mastécito, incluindo: fatores de crescimento,
receptores TNF-a (tumor necrosis factor alpha), 1gE,
receptores Toll-/ike e proteinas bcl-2.17

As células progenitoras dos mastocitos, no pro-
cesso de desenvolvimento celular, expressam um
receptor tirosina quinase (c-kit) especifico para o
ligante c-kit. Ao ocorrer essa interagado, promove-se 0O
crescimento e a diferenciacao dos mastécitos.89,15

Os precursores CD34+4, o c-kit e o CD13- se
desenvolvem nos mastécitos na presenca de um fator
especifico de crescimento.415 Esses progenitores tam-
bém foram observados no sangue periférico, sugerin-
do a existéncia de um grupo distinto de células além
dos linfécitos e células mononucleares.15

Os mastdcitos tendem a se localizar nos tecidos
perivasculares e em localizac6es-sentinelas para a
pronta resposta a estimulos de noxas e alérgenos. Eles,
juntamente com os baséfilos (leucécitos originados na
medula 6ssea, com grinulos densos de varios tama-
nhos!8), expressam grande afinidade pelos receptores
da imunoglobulina E (IgE), FceRl, os quais, a0 serem
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ativados, promovem sua degranulagao.11,12,15

A ativacao e degranulacio mastocitiria também
podem ocorrer a partir de outros estimulos: opioides,
componentes da cascata de complemento, neuropepti-
deos (peptideo intestinal vasoativo, peptideo relaciona-
do ao gene da calcitonina e substancia P), superoxido
anidnico, contraste radiolégico, lipoproteinas de baixa
densidade, fatores de liberagcao de histamina, quemo-
quinas, bactérias patégenas, parasitas, enterotoxina B,
mudanga da osmolaridade, etc. Foi demonstrado que a
interleucina 1 (IL-1), catecolaminas e interacoes inter-
celulares (ex.: mastdcito-fibroblasto) podem ativar o
mastécito e expressar suas citoquinas.!> Radiacoes ioni-
zantes também levam a liberacao, principalmente, da
triptase e consequente degranulagao do mastécito dér-
mico.!® Outro estudo revela que os principais fatores
desencadeantes na crianca sao: alimento, seguido de
venenos de insetos e firmacos.20 Bussman et al. des-
creveram a manipulacgio mecinica do mastocitoma
como outro estimulo induzindo a degranulacao masto-
citaria horas ap6s, levando a sintomas sistémicos e ele-
vagao transitoria da triptase sérica.2!

Os mediadores pré-formados liberados pelos
mastocitos sao: histamina, proteoglicanas (heparina,
sulfato de condroitina E), serotoninas, proteases (trip-
tase, quimase, (-glucuronidase, catepsina G, etc.),
algumas citoquinas (TNF-a) e fator de crescimento
dos fibroblastos. Os produtos neoformados incluem:
mediadores lipidicos (prostaglandina D2 e leucotrie-
nos, gerados do acido aracdonico), tromboxanas,
acido 5,12-hidroxieicosatetraenoico, radicais do nitro-
génio e do oxigénio, citoquinas e quemoquinas. A
liberacao desses produtos promove inflamacao, cau-
sando vasodilatacao, recrutamento e adesao de célu-
las, remodelamento e fibrose, e angiogénese.15

O mastécito humano também é capaz de
expressar citoquinas pleiotrépicas e fatores de cresci-
mento, tais como: TNF-o, fator de estimulagao de
colonia de macréfagos, IL-3, 1L-4, IL-5, IL-6, 1L-8, IL-10,
IL-13, IL-16, MIP-1a,, MIP-1(3, MCP-1, fator de cresci-
mento do endotélio vascular, entre outros.415

Cheng et al., em 2007, mostraram pela primeira
vez uma protease transmembranica tipo II: a matripta-
se, a qual tem distribuicio no epitélio do ser humano
na populacio geral, mas cuja expressio também esta
relacionada a progressao de doencas/células tumorais
derivadas do epitélio. A matriptase de células cancero-
sas em varias linhagens tumorais pode ser ativada pela
tripsina, sugerindo uma ativagao simultinea na proteo-
lise extracelular. Nesse estudo, as bidpsias revelaram
matriptase positiva nos mastocitos, sendo encontrada
também em neoplasias mastocitarias.22

No tecido, os mastdcitos se diferenciam em
dois subgrupos quanto a sua estrutura, bioquimica e
funcao: os mastdcitos da mucosa (MM) e os do tecido
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conjuntivo (MTC).%15 Os MM expressam predominan-
temente triptase e geralmente estao proximos as célu-
las linfocitarias T-helper 2. Pacientes portadores de
alergia e parasitose apresentam grande numero de
MM; ja no paciente HIV-positivo, seu nimero encon-
tra-se diminuido pela dependéncia Gnica do linfécito
T-helper.4 Os MTC, entretanto, expressam mais tripta-
se, quimase, carboxipeptidase e catepsina G. Pre-
dominam no trato gastrointestinal, pele, sindvia e teci-
do subcutineo. Sua proliferacio é vista em fibroses,
sendo relativamente inalterada nas alergias, nas para-
sitoses e na infeccao pelo HIV4 (Quadrol).

Os mastocitos estio envolvidos na patogénese
de doencas, como: asma, artrite reumatoide, ateros-
clerose, cistite intersticial, doenca inflamatéria intesti-
nal, esclerose sistémica progressiva, doenca cronica
enxerto versus hospedeiro, doencgas fibrosantes, sar-
coidose, asbestose, cardiopatia isquémica, queloides e
malignidades, entre outras.!> Certas doencas, como
infeccoes agudas, doencas cardiovasculares e cance-
res, induzem a liberacao de mediadores mastocitarios
protetores ao organismo; ja outros mediadores atuam
como inflamatérios potentes na urticaria, angioede-
ma, broncoespasmo e colapso cardiovascular, causan-
do extremo dano ao organismo. Muitos pacientes
sofrem com os sintomas clinicos mediadores-depen-
dentes.23 Mesmo assim, esse balanco no mecanismo
etiopatolégico da mastocitose ainda nao esta bem
esclarecido.24,25

Quabro 1: Distribuicao tecidual e mediadores

mastocitarios
Subtipos de mastocitos
MTC MM
Distribuicao nos tecidos
Pele ++ -
Submucosa intestinal ++ +
Mucosa intestinal + ++
Alvéolo - ++
Bronquios + ++
Mucosa nasal ++ ++
Conjuntiva ++ +
Sintese de mediadores
Histamina +++ +++
Quimase ++ -
Triptase ++ ++
Carboxipeptidase ++ -
Catepsina G ++ -
PGD 2 ++ ++
TNF-o. ++ ++
IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 ++ ++

Fonte adaptada: Krishnaswany G et al.”
Onde: — auséncia; +, ++, +++ presenca em termos
quantitativos
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PATOGENESE

O receptor tirosina quinase (c-kit) e o SCF sao
considerados essenciais para o crescimento e diferen-
ciagao dos mastocitos. Defeitos no c-kit ou no gene do
SCF trariam deficiéncias nos mastécitos, assim como
outras mutagdes no c-kit proto-oncogene levariam ao
aumento do tempo de vida médio dessas células e de
seus progenitores. E o caso da mutacio no c-kit
D816V, frequentemente detectada em pacientes com
mastocitose sistémica.4913.23 Estudo recente mostrou
a existéncia das tirosinas quinases Lyn e Fyn, que
regulam o sinal da transducao mastocitaria, inibindo e
estimulando a degranulagao, respectivamente.!1

No ser humano, hi estudos demonstrando que
mutacoes no c-kit e niveis elevados desse proto-oncogene
estao associados ao desenvolvimento da mastocitose.”-15
O ligante c-kit tem muitos efeitos biolégicos nos mastdci-
tos, incluindo diferenciacao, crescimento, localizacao,
inducio 2 hiperplasia e producio de seus mediadores.1>

De acordo com o tipo da mastocitose, pode
haver aumento progressivo de mastécitos e de seus
progenitores; mas ainda se sabe pouco sobre os fato-
res que interferem na patogenia de cada uma das
variantes dessa doenca. A patogenia da mastocitose
cutinea, geralmente autolimitada na crianga, nao esta
bem esclarecida. Ainda permanece duavida se ocorre
um acidmulo monoclonal de mastécitos na pele.® Na
urticaria pigmentosa, por exemplo, a doenca é restri-
ta a pele, ndo se encontra mutacao no c-kit em um
numero consideravel de pacientes e nio ha evidéncias
de envolvimento sistémico da medula 6ssea pelos cri-
térios da WHO (World Health Organization).1.9 Como
poucos desses pacientes apresentam mutagao no c-
kit, permanece a hipotese segundo a qual, se houver
mutacio no cédon 816 do c-kit, haveria provavel pro-
gramacao para que a doenga se tornasse sistémica e
persistente.® No entanto, estudo feito em 2008 relata
que a expressio do CD25 nos mastocitos cutineos em
adultos com urticaria pigmentosa tem valor preditivo
para MS, porém nio se sabe se estd associada a doen-
ca sistémica indolente pré-existente. Esse marcador,
quando em expressoes abundantes, pode falar a favor
de neoplasia de medula 6ssea.26

Na MS foram evidenciados o crescimento
monoclonal mastocitario e a mutacao do cédon
D816V do proto-oncogene do c-kit, detectaveis na
maioria dos pacientes.%9.13.2327 Foi observado um
aumento evidente de mutacao do proto-oncogene c-
kit D816V em grupo de pacientes com recorréncia dos
sintomas da doenga sem lesoes cutaneas e com biop-
sias aparentemente normais de medula 6ssea.28

A fisiopatologia molecular da mastocitose esta
mais bem compreendida, com atualizacao na classifi-
cacao baseando-se nos diferentes fatores de cresci-
mento celular e nas anormalidades oncogénicas.2?
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CLASSIFICACAO

Para a classificacao e o diagndstico da mastoci-
tose, os critérios da WHO siao os mais utilizados
(Quadro 2).129,13,23

Em relagao a MC, as subcategorias sao baseadas
no exame dermatolégico, no exame anatomo-patolo-
gico da pele e na auséncia dos critérios para diagnos-
tico da MS. Foram definidas as seguintes variantes,
conforme os critérios da WHO: mastocitose cutinea
maiculo-papulosa (urticaria pigmentosa — UP), masto-
citose cutanea difusa e mastocitoma (Quadro 3).1.23
Ha alguns subtipos menos comuns, como a forma
nodular, a forma em placa e a telangiectdsica (telan-
giectasia macular eruptiva perstans — TMEP).1,9

No entanto, a classificacao da mastocitose cuta-
nea ainda é controversa, e novas classificagoes tém
sido sugeridas.14

Grattan e Black adotam a classificagdo clinica
desenvolvida por Tranis et al. e modificada por
Metcalfe, na qual a mastocitose ¢ dividida em quatro
categorias relacionadas ao progndstico, abrangendo
desde a forma indolente, com envolvimento preferen-
cialmente cutineo e progndstico muito bom, até as
formas agressivas, com prognéstico reservado

Quabro 2: Classificagao da World Health
Organization (WHO) para a mastocitose

Classificacao da WHO

Mastocitose cutanea

MC maiculo-papulosa

MC difusa

Mastocitoma de pele
Mastocitose sistémica indolente

MS latente

MS isolada da medula 6ssea
Mastocitose sistémica associada a clonagem
hematopoiética nio mastocitica
Mastocitose sistémica agressiva

Com eosinofilia
Leucemia mastocitica
Sarcoma mastocitico
Mastocitoma extracutaneo

Fonte modificada: Valent P et al.?

QuaDRO 3: Subclassificacio da mastocitose cutinea

Subclassificacao da mastocitose cutanea (MC)

Urticaria pigmentosa — UP (MC miculo-papular)
UP tipica
Forma em placa
Forma nodular
Telangiectasia macular eruptiva perstans (TMEP)
MC difusa
Mastocitoma solitario de pele

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

Na maior parte dos casos de MC, o rash macu-
lo-papuloso ¢é observado. O achado propedéutico tipi-
co ¢ o sinal de Darier, caracterizado pela formacao de
urtica apos fricgao da lesao.9:23 Podem ser observa-
das bolhas na pele, particularmente no paciente com
envolvimento difuso.® O prurido é o sintoma mais fre-
quente.4’6 Nas criancas, o quadro costuma regredir
espontaneamente até a puberdade e nao é frequente
a progressao para MS.923

A UP, forma de mastocitose mais comum,46.31
geralmente aparece entre os trés e nove meses de
idade.3! A doenca costuma ficar confinada a pele.4 As
lesbes sao numerosas, vermelho-acastanhadas,
podendo surgir como madculas, papulas e, as vezes,
como noédulos ou placas com distribuicao principal-
mente no tronco#31 (Figura 1). A lesio pode ser
redonda ou ovalada e variar entre um milimetro a
alguns centimetros de tamanho. O dermografismo
esta presente em um ter¢o dos pacientes.32 A clinica
difere conforme a faixa etaria. No adulto, as lesdes sao
caracterizadas por maculas vermelho-acastanhadas ou
papulas levemente elevadas, e variam de 3 a 4 mm de
diametro, com distribuicao simétrica, porém aleato-
ria, e concentrando-se mais no tronco e coxas. Palmas,
plantas, face e couro cabeludo geralmente sao poupa-
dos.5> O acometimento na crianca costuma ser mais
extenso, com lesoes variando entre 5 e 15 mm, mais
hiperpigmentadas do que eritematosas. O tronco € a
parte mais acometida, e o envolvimento de face e
couro cabeludo é raro. As lesoes tém bordas mais niti-
das e raramente confluem ou se apresentam de forma
difusa.> O acometimento 6sseo e a hepatoesplenome-
galia sao incomuns, mas podem ser encontrados devi-

QuaDpRoO 4: Classificacao clinica da mastocitose

Classificacao clinica da mastocitose

I) Mastocitose indolente
a) Cutanea
Urticdria pigmentosa
Mastocitoma
Telangiectasia macular eruptiva perstans
(TMEP)
Mastocitose cutinea difusa
b) Sistémica (mast6cito extracutineo em pelo
menos um O0rgao)
IT) Mastocitose associada a alteracao hematoldgica
a) Alteracao mieloproliferativa
b) Alteracao mielodispldsica
IIT) Mastocitose agressiva com linfadenopatia e eosi-
nofilia
IV) Leucemia mastocitica

Fonte: Jaffe ES et al.'
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do a hiperplasia de mastdcitos nesses 6rgaos.3! Uma
subvariante é a forma em placa nio pigmentada, a
qual costuma ocorrer preferencialmente na infincia.l

O mastocitoma se apresenta como noédulo de
coloracao vermelho-acastanhada, résea ou amarelada.
Sua superficie geralmente € lisa, mas pode apresentar-
se rugosa como casca de laranja. As lesoes sio redon-
das ou ovais e variam de 1 a 5 cm de tamanho,3!
podendo, porém, atingir mais de 15 cm de didmetro.4
Sa0 Unicas ou em nimero maximo de cinco, isoladas.4
Surgem ao nascimento ou, mais comumente, durante
a infincia4 e correspondem a 10-15% dos casos de
MC.31 Poucos sao os sintomas associados a lesao soli-
taria e quando ocorrem sao prurido generalizado,
urticaria e bolhas; raramente aparecem sintomas sisté-
micos. Ap6s dois meses da lesao inicial, dificilmente
surgem novas lesoes no paciente.3! Nao foi observado
envolvimento de medula 6ssea e/ou visceral, sendo o
prognostico bom, com remissio espontinea em quase
todos os pacientes.14

A MC difusa é rara. A pele é frequentemente
espessada, liquenificada e de consisténcia amolecida,
com grande ntmero de papulas amareladas. As mani-
festacoes iniciais geralmente ocorrem aos trés meses
de idade com o aparecimento subito de uma bolha
serossanguinolenta, que evolui com espessamento da
pele, cuja superficie se torna uniformemente eritema-
tosa.4 Sintomas sistémicos coincidem com o0s surtos
de degranulacio dos mastdcitos e incluem: rubor,
hemorragia, hipotensao, diarreia, dispneia e até cho-
que.431 Na crianca, a anafilaxia s6 ocorre nos quadros

QuaDpRoO 5: Classificagio da mastocitose

Classificacao da mastocitose

Mastocitose cutinea

1) Urticaria pigmentosa

2) Mastocitose cutanea difusa

3) Mastocitoma

4) TMEP
Mastocitose Sistémica (nao associada a alteragoes
hematolégicas ou leucemia mastocitica)

1) Mastocitose sistémica indolente

2) Mastocitose sistémica latente
Mastocitose sistémica (associada a outras alteragdes
hematoldégicas)

1) Sindrome mieloproliferativa

2) Sindrome mielodisplésica

3) Leucemia mieloide aguda

4) Linfoma Nao Hodgkin
Mastocitose sistémica agressiva

1) Leucemia mastocitica

2) Sarcoma mastocitico

3) Mastocitoma extracutineo

Fonte: Prendiville JS et al.”
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de acometimento difuso da pele; ja no adulto, sua
incidéncia é maior.33

Na TMEP, as lesoes sio maculas hiperpigmenta-
das ou eritémato-acastanhadas, geralmente extensas,
telangiectasicas e com localizacao preferencial no
tronco.%531 A TMEP é mais comum em jovens e adul-
tos e rara em criangas.!3 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 clinica caracterizando-a por ndmero
pequeno de grandes lesoes (> 1 cm) as quais sao leve-
mente pigmentadas, com maculas telangiectasicas,
apresentando nimero minimo ou ausente de masto-

Figura 1 (A e B): Paciente com urticdria pigmentosa
apresentando numerosas papulas eritémato-acastanhadas
no tronco

An Bras Dermatol. 2009;84(3):213-25.
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citos no exame anatomo-patolégico.!

Ha varias expressoes clinicas da MC, sendo rela-
tado caso de anetodermia cutinea como forma inco-
mum de apresentacio.2! Outra variante clinica foi des-
crita como pustulas associadas a sintomas sistémicos,
levando ao erro diagnéstico de urticaria cronica ou
anafilaxia idiopaticas.?® Foi relatada também a lesao
xantelasmoide da MC.34

A MS pode ou nio estar associada a malignida-
de e raramente ocorre na infincia.3! Seu diagnostico é
baseado nos critérios maiores e menores da classifica-
¢a0 da WHO: um maior e um menor ou trés menores
(Quadro 6)_1,2,9,35,36

Ap6s conferéncia em 2005, houve nova tentati-
va de consenso para padronizar a classificacio da mas-
tocitose e facilitar seu diagnoéstico, conduta, tratamen-
to e seguimento clinico. Segundo ela, era preciso dife-
renciar o pré-diagnostico de mastocitose cutanea
(“mastocytosis in the skin” — MIS) de um diagndstico
definitivo de mastocitose, baseando-se nos critérios
da mastocitose sistémica, para depois classifica-la em
MC ou MS.23

HISTOPATOLOGIA

O mastocito normal apresenta nicleo redondo
ou ovalado e citoplasma com granulos. Nao se observa
nucléolo. Uma tipica lesio de UP revela a presenca de
mastoécitos em toda a papila dérmica, estendendo-se e
adentrando a derme reticular. No mastocitoma, os mas-

QuaDpRro 6: Critérios de diagnostico da mastocitose
sistémica

Mastocitose sistémica

Critério maior

Muiltiplos infiltrados densos de mastécitos (nimero
> 15 mastdcitos agregados) na biépsia de medula
6ssea e/ou em outro tecido extracutaneo, confirma-
dos pela imuno-histoquimica ou outra coloragao
especifica.

Critério menor

a) Encontro de 25% ou mais de mastdcitos alonga-
dos ou com morfologia atipica na biopsia de medu-
la 6ssea ou de outros tecidos extracutineos; ou a
presenca de mais de 25% dos mastécitos imaturos
ou atipicos no aspirado de medula 6ssea.

b) Detec¢ao da mutagao kit no codon 816 na
medula 6ssea, sangue ou outro tecido
extracutaneo.

¢) Presenca de mastocitos na medula dssea, sangue
ou outro tecido extracutineo com a coexpressao
do CD117 com o CD2 e/ou o CD25.

d) Triptase sérica total persistentemente > 20
ng/ml (exceto se houver associagio com alteracao
clonal hematoldgica, na qual esse parametro é perdido).

Fonte modificada: Jaffe ES et al.'
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tocitos tém citoplasma abundante e preenchem as der-
mes papilar e reticular, podendo atingir a derme pro-
funda e o tecido celular subcutineo. Nao ocorre atipia
celular. Na mastocitose difusa ocorre infiltragio masto-
citaria na derme papilar e reticular alta. Nas lesoes
nodulares, em placa ou infiltradas, a microscopia costu-
ma ser semelhante a do mastocitoma solitario.!

As coloragcoes de Giemsa e azul de toluidina
demonstram os grinulos metacromaticos do mastdci-
tol8 (Figura 2).

DIAGNOSTICO

Na investigacio da doenga, deve ser analisado
primeiramente o quadro clinico por meio da anamne-
se e do exame fisico do paciente. Na suspeita da doen-
ca, é necessario o exame anatomo-patologico da lesao
para a comprovagao do diagnoéstico. Exames laborato-
riais complementares podem ser solicitados na busca
do quadro sistémico.8

O hemograma completo também deve ser soli-
citado no inicio da investigacao e em intervalos curtos
quando ha suspeita de envolvimento sistémico.8
Outros exames serio necessarios conforme a apresen-
tagao clinica: ultrassom de abdome na suspeita de
mastocitose sistémica; densitometria 6ssea no caso de
dor 6ssea no adulto;8 mielograma caso haja altera-
¢oes como anemia, leucocitose persistente, eosinofilia
inexplicada, dor 6ssea, hepatoesplenomegalia ou lin-
fadenomegalia.8 Na auséncia de lesao cutinea, pacien-
tes com suspeita de mastocitose devem ser submeti-
dos a bi6psia e a um aspirado de medula 6ssea para
diagnostico e caracterizacao do subtipo da doenca.” O
exame de urina de 24 horas, com a dosagem do acido
5-hidroxindolacético e das metanefrinas, ajuda a des-
cartar a possibilidade de tumor carcinoide ou feocro-

. L] \ A Y ]
FIGURA 2: Em destaque, observam-se mastécitos aumentados em
namero, submetidos a coloragiao pelo método do azul de toluidina,
pela qual os granulos ficam metacromiticos na cor purpura
(aumento de 400 x). Trata-se de um caso de urticiria pigmentosa
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mocitoma na investigacio da mastocitose.” Niveis ele-
vados de histamina, tanto urinaria quanto plasmatica,
auxiliam no diagnoéstico de mastocitose sistémica com
envolvimento difuso, especialmente quando ha sinto-
mas gastrointestinais. A dosagem dos mediadores libe-
rados pelos mastocitos também pode ser util para
demonstrar atividade da doenga.31

A citoquimica e a imuno-histoquimica ajudam a
diferenciar o mastécito de outras células que contém
granulos, e a dosagem bioquimica dos produtos secre-
tados (histamina, prostaglandina D2, triptase, hepari-
na e seus metabolitos) pelos mastécitos é considerada
mais confirmatoéria do que diagndstica.32 A citometria
de fluxo com identificacdo, enumeracao e caracteriza-
¢ao do mastocito por imunofenotipagem é o método
de escolha na ultima década.2337

A dosagem sérica de triptase é geralmente < 20
ng/ml na MC.? Entretanto, ha estudos mostrando que a
interpretacao da triptase sérica na infancia é mais dificil
que no adulto devido a hipdtese de a relagao entre a
quantidade de granulos dos mastécitos e o volume cor-
poral da crianga, e o volume de pele acometida sobre o
total ser diferente entre as duas faixas etarias. Mesmo
assim, a monitorizacao sérica deve ser realizada, uma
vez que pode sugerir o envolvimento da medula
Ossea.823 Se aumentada, deve-se solicitar ultrassom-
scan de abdome, densitometria Gssea € exames para
localizar a dor 6ssea, caso exista.8 Na mastocitose, uma
vez alta a dosagem sérica da triptase, esta fica perma-
nentemente acima dos niveis da normalidade.38

A partir do quadro clinico sugestivo de mastoci-
tose, além do exame anatomo-patolégico da pele,
deve-se investigar, se possivel, a presenca de matripta-
se positiva, sendo este um novo recurso para a diag-
nose da doenga.22

Os exames de seguimento do paciente somente
serdo pedidos se qualquer um dos iniciais estiver alte-
rado. Quando ha suspeita clinica de mastocitose sisté-
mica, deve-se solicitar anualmente um hemograma para
avaliar a contagem de células, dosagem de s6dio, potas-
sio, calcio e magnésio e dosagem sérica da triptase.8

TERAPEUTICA

O tratamento consiste em aliviar os sintomas,
principalmente o prurido, além de evitar os fatores
desencadeantes da degranulagio dos mastoci-
t0s:223,32,33 friccao, mudanca brusca de temperatura,
exercicio fisico, stress emocional, anestesia geral,
bebida alcodlica, anti-inflamatério nao esteroidal, nar-
coticos, contraste radiologico, alguns medicamentos
(polimixina B, dextran)2.3233 e radiacio ionizante.1®

Esses pacientes também sio mais sensiveis a
venenos de animais, podendo ocorrer anafilaxias;
portanto devem ser bem orientados quanto a sua
doenga, seus fatores desencadeantes e os possiveis ris-
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cos. Devem saber como agir em caso de emergéncia e
portar medicacoes como epinefrina, corticoides e
anti-histaminicos.3233 A maioria dos subtipos da doen-
ca tem um curso benigno, sendo as medicagoes dadas
com o objetivo de diminuir ou evitar a ativacio masto-
citaria.4

Os anti-histaminicos sao utilizados para comba-
ter o prurido, sendo a duracao do tratamento depen-
dente do quadro clinico.32 Os antagonistas dos recep-
tores de histamina H1 podem controlar esses sinto-
mas. As manifestagoes gastrointestinais podem ser
controladas por antagonistas dos receptores H2, evi-
tando assim a hiperacidose e a ulceracao.4 Ha relatos
mostrando que os inibidores de bomba de prétons
sao superiores aos antagonistas de H2 nesses casos.32
Pacientes com diarreia também sao beneficiados com
antagonistas de H2, com ou sem cromoglicato de
sodio (estabilizador de membranas). Este também
pode ser benéfico para o flushing, prurido e manifes-
tacoes 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 medicacoes H1 antagonistas.
Entretanto, os anti-histaminicos nao sedativos saio 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 nio tenha demonstrado vantagens sobre a
hidroxizina.432

A fototerapia com raios UVA isolada ou em com-
binagao com psoralénico (PUVA) pode ser usada em
adolescentes ou adultos quando as manifestagoes da
pele estio resistentes a tratamentos prévios.4 Mas
foram relatados casos de recorréncia da doenca ao
cessar o tratamento.32

Na lesao bolhosa, deve-se atentar para cuidados
locais e prevencio de infeccoes. 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, ha descri¢io de boa
resposta com PUVAterapia.2! Também foi citada a foto-
terapia com UVA-1,3% utilizada nos casos de urticaria
pigmentosa, com bons resultados.40

As telangiectasias e a UP também poderiam ser
tratadas com o laser Ndyag, com melhora das lesoes,
porém sem a destruicao dos mastocitos.32 Dye Laser
pulsado também ¢é sugerido para TMEP, que tende a
ser cronica e recorrente, reduzindo a reagao urticari-
forme e as lesoes.4l Pacientes com ma absorcio
podem necessitar de prednisona via oral, apesar dessa
medicac¢ao poder acentuar o acometimento 6sseo cau-
sado pelo mastoécito.4

A crianca, habitualmente, trata-se com sintoma-
ticos.42 Para mastocitomas isolados e com sintomato-
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logia, a primeira escolha é o corticoide tépico oclusi-
vo,% que ajuda a controlar o prurido e diminuir as
lesoes.32 Heide et al. demonstraram o uso de propio-
nato de fluticasona 0,05% diluido e sob oclusao.43
Porém, deve-se ter cuidado com a atrofia de pele
secundaria a essa medicacdo.32 Se nao houver melho-
ra, pode-se fazer exérese total da lesao.4 Criangas com
mastocitose e historia de anafilaxia e choque anafilati-
co devem estar orientadas quanto a automedicacao e
administracao de adrenalina injetavel na forma Epi-
Pen, se necessario.24

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

Apesar de a maioria dos agentes citorredutores
(que promovem a diminui¢ao no numero de leucdci-
tos#%) ser efetiva na MS, estes também diminuem os
sintomas da MC; porém a recomendacio inicial mais
frequente para formas cutineas e mastocitose indo-
lente é a orientacdo e informagao sobre a doenga, seus
riscos e fatores desencadeantes, além da administra-
¢io de sintomiticos.45 Experimentos in vitro, no
entanto, mostraram que os mastdcitos com mutacio
no c-kit D816V eram resistentes ao agente inibidor da
tirosina quinase imatinib, sendo necessarias novas
geracoes dessa classe de medicamentos. 40 Estudos
realizados com retinoides mostram seu efeito inibidor
do crescimento celular e apoptético dos mastdcitos,
sendo agentes antitumorais.4”

Quanto ao tratamento da mastocitose sistémi-
ca, nao ha um consenso, podendo-se utilizar varias
formas terapéuticas. Os citorredutores (em especial a
quimioterapia) sao geralmente reservados para a mas-
tocitose de evolucao progressiva com organopatia
documentada e infiltragao mastocitaria.48 Comumente
empregam-se agentes citostaticos e citorredutores de
primeira e segunda linha, tais como: alfa-interferon, 2-
clorodeoxiadenosina (cladribine; 2-Cda) e outros.47:48

O tratamento da mastocitose sistémica agressiva
deve ser planejado com cautela, buscando o diagnosti-
co da mastocitose sistémica com ou sem comprometi-
mento hematopoiético.2 Na mastocitose sistémica
agressiva com alteragio hematolégica e na leucemia
mastocitica, pode ser utilizado alfa-interferon com
sucesso. A quimioterapia e o transplante de medula
6ssea podem ser Gteis no paciente com alteracio hema-
topoiética associada e a esplenectomia pode prolongar
a vida desses pacientes.* Foi descrito também o uso de
corticoides sistémicos.32 Na sua forma isolada, a masto-
citose sistémica agressiva pode ser efetivamente comba-
tida com ciclosporina associada a metilprednisolona.32

A mastocitose ¢ um exemplo tipico para o
emergente campo farmacogenético, o qual ira predi-

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

zer os resultados das drogas baseando-se na constitui-
¢ao genética de cada paciente em combinacio com o
subtipo da doenca.8 Atualmente muito se sabe sobre
os defeitos especificos dos genes nesses pacientes,
porém algumas alteracoes genéticas e moleculares
ainda estao sendo identificadas, com potencial uso
terapéutico no futuro.236

PROGNOSTICO

A mastocitose na crianga tem um prognoéstico
favoravel, geralmente com involu¢ao espontinea.32.42
A maijor parte dos mastocitomas regridem esponta-
neamente?132 e 50% das mastocitoses maculo-papulo-
sas (UP) melhoram na adolescéncia.32

Segundo estudo realizado por Kiszewski et al.,
a UP tem bom prognostico, com cura espontinea em
80-90% dos casos,!4:21 sendo o envolvimento visceral
e/ou da medula 6ssea raro e benigno.!¥ Também foi
observado maior potencial de regressao espontanea
da doenca quando esta responde as medicacoes.23

A prognose da mastocitose difusa é variavel,
visto que a bolha tende a sumir, a urticaria e a hiper-
pigmentacio podem persistir € 0 acometimento neo-
natal pode ser letal. Visceras e medula 6ssea sao fre-
quentemente acometidas.!* Adultos e criangas com
comprometimento difuso da pele tém maior risco de
desenvolver anafilaxia grave, apesar de rara. Esta é
mais frequente na MS.33 A presenga de bolhas e a
mutag¢ao no proto-oncogene c-kit sugerem prognosti-
co mais reservado.3? Ja a mastocitose sistémica possui
prognose dependente de seu subtipo e de sua associa-
¢ao0 com doengas hematologicas.148

DISCUSSAO

A mastocitose pode ocorrer em qualquer idade.
Knut Brockow et al. observaram que 65% dos pacien-
tes com mastocitose cutanea eram criancas e que 80%
das les6es surgiam antes de um ano de idade.30 Além
disso, 25% dos casos eram congénitos.5> Nos adultos, a
MC geralmente aparece na 3" ou 4" década de vida,
sem predileciao por sexo.l> Apesar disso, a mastocito-
se na infincia é rara e subdiagnosticada, sendo vista
com maijor frequéncia na irea da dermatologia.4®

Em aproximadamente 80% dos pacientes com
mastocitose, somente a pele é envolvida. No restante
dos pacientes, com a forma sistémica, a medula 6ssea
€ quase sempre acometida, sendo a biépsia um proce-
dimento necessario para confirmagio diagnodstica. O
sangue periférico raramente demonstra mastocitos
circulantes. Outros 6rgaos frequentemente acometi-
dos sao: sistema esquelético, trato gastrointestinal,
baco, linfonodos e figado,50 porém qualquer tecido
pode sofrer infiltracao dessas células. Lesoes de pele
ocorrem em mais de 50% dos pacientes com mastoci-
tose sistémica, geralmente indolente.!
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Quanto a mastocitose cutinea, a UP é a forma
mais comum, seguida do mastocitoma e, por altimo, da
MC difusa.'442 O sinal de Darier estd presente em mais
de 90% dos casos, sendo considerado diagnéstico clini-
co; contudo, sua negatividade nao exclui a doenca.
Sinais sistémicos, como hepato e esplenomegalia, sio
mais frequentes na MC difusa, assim como prurido, lin-
fadenopatia e diarreia.l¥ Formacoes de bolhas transité-
rias podem ser observadas tanto na UP como no masto-
citoma. Fator genético estd presente em aproximada-
mente 1/6 dos casos de UP, ao passo que nao ha hist6-
ria familiar nos casos de mastocitoma.42

A anafilaxia é mais frequente em mulheres adul-
tas e na forma sistémica, sendo a MS também mais
prevalente nessa faixa etaria que na infincia.233,51
Estudos demonstram que a anafilaxia recorrente e
sem causa aparente pode ser devida a mastocito-
se,20.27,2852 sempre que se descartam 0Os principais
fatores desencadeantes na infancia.20 A anafilaxia tam-
bém pode ser desencadeada por teste de stress/exerci-
cio fisico.53 Foi descrito caso de anafilaxia pds-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
apo6s 12 semanas a dosagem sérica de tripsina perma-
necia alta, suspeitando-se de mastocitose.38

A prevaléncia de outras doengas alérgicas coe-
xistentes com a mastocitose ¢ similar a da populagio
geral.5! A forma sistémica ¢ mais frequente no adulto
que na crianca.223

Peter Valent et al. relatam que, na maioria dos
casos pediatricos e na grande parte dos casos de mas-
tocitose indolente em adultos, a lesao de pele sugere
o diagnostico, sendo este confirmado pelo exame ana-
tomo-patolégico. Na crianca, a bidpsia de medula
Ossea so € realizada se houver sinais de visceromega-
lia ou anormalidades significativas no sangue periféri-
co.2 Porém, no adulto, o diagnéstico inclui o estudo
da medula.2 Em contraste com a MS indolente, a
forma agressiva e o crescimento de células hemato-
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poiéticas nao mastociticas frequentemente exibem
les6es urticaria pigmentosa-/ike.2 Salientam a impor-
tancia da dosagem da triptase sérica, uma vez que na
maioria dos pacientes com MS seus niveis estio maio-
res que 20 ng/ml.2:23 Porém, a triptase sérica pode ele-
var-se em outras desordens hematolégicas e, transito-
riamente, numa reacao alérgica grave, nao sendo
exclusiva da MS. Portanto, sua dosagem deve ser repe-
tida em algumas semanas, quando o paciente apresen-
tar episédio de hipotensao (anafilactoide) e, perma-
necendo alta, deve-se fazer o mielograma e/ou a bi6p-
sia da medula 6ssea. Caso contririo, o estudo da
medula ja € solicitado para diagnosticar ou descartar
MS, ou outra neoplasia mieloide.2

A MS é considerada persistente, com clonagem
de progenitores mielomastociticos, sendo que na maio-
ria dos individuos é detectada a mutacao D816V no c-
kit.2.23 O marcador CD25+ nos mastdcitos cutaneos em
adultos com UP pode ser indicativo de doenca sistémi-
ca, devendo esta ser investigada e estratificada.26.27

Além disso, ha um subgrupo de MS com muta-
¢ao encontrada tanto em mastocitos como em células
nao pertencentes a linhagem hematopoiética. Nesse
sentido, MS ¢ considerada pela WHO como um grupo
separado das desordens mieloproliferativas dentro
das neoplasias hematopoiéticas.2

Embora o avanco no conhecimento da doenga
esteja sendo grande, ainda ha necessidade de padro-
nizar os meios diagnoésticos entre os centros médicos
pelo mundo, para que se possam realizar estudos
multicéntricos maiores.54 a
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QUESTOES

1) Quais os principais fatores de regulacio do nume-
ro de mastocitos?
a) Fatores genéticos
b) O ligante c-kit
c) Fatores originados na medula 6ssea e influén-
cia dos fibroblastos locais
d) TNF-a e proteinas bcl-2

2) A promocio do crescimento e da diferenciaciao
celular mastocitaria depende de:
a) Fibroblastos locais
b) Receptores CD34+ e CD13-
¢) TNF-a e IgE
d) Interagao do receptor tirosina quinase (c-kit)
especifica para o ligante c-kit

3) Qual a localizagao principal dos mastécitos?
a) Sistema linfatico, para recepg¢ao de estimulos
externos
b) Medula 6ssea, para maturacio e diferenciagao
celular
¢) Corrente sanguinea, para circulacio e pronta
resposta a estimulos externos
d) Tecidos perivasculares e localizacoes-sentinelas,
para pronta resposta a estimulos externos

4) Os mastocitos expressam grande afinidade com
qual receptor para sua degranulagao?

a) FceRI

b) C-kit

¢) FceRII

d) Receptor de interleucina-1

5) No paciente portador de HIV:
a) Ha grande nimero de mastdcitos do tecido
conjuntivo.
b) Nao hi alteracao no nimero de mastocitos da
mucosa.
¢) Ha diminui¢ao no ndmero de mastdcitos do
tecido conjuntivo.
d) Ha diminui¢ao no namero de mastocitos da
mucosa.

6) Os mastdcitos da mucosa e os mastocitos do tecido
conjuntivo sao mais encontrados, respectivamente, em:
a) Pele e mucosa intestinal / bronquios e conjuntiva
b) Submucosa intestinal e conjuntiva / alvéolos e
mucosa intestinal
¢) Mucosa intestinal e alvéolos / pele e mucosa nasal
d) Conjuntiva e pele / alvéolos e submucosa intestinal

7) Sao mediadores pré e neoformados, respectiva-
mente, n0s Mastocitos:
a) Triptase, histamina e heparina / prostaglandina
D2 e tromboxana
b) Quimase, leucotrienos e serotonina / acido

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

5,12-hidroxieicosatetraenoico e prostaglandina D2
¢) TNF-a, tromboxana e sulfato de condroitina E /
catepsina G e derivados do acido aracdbnico

d) Heparina, prostaglandina D2 e serotonina /
sulfato de condroitina E e quimase

8) A degranulacao dos mastocitos leva a:
a) Remodelamento celular e fibrose; vasoconstri-
¢a0; recrutamento e adesao celular
b) Acdo anti-inflamatdria; remodelamento celular
e fibrose; angiogénese
¢) Acao inflamatdria; recrutamento e adesao celu-
lar; vasodilatagao
d) Recrutamento e adesao celular; inflamacao;
vasoconstri¢ao

9) A mutacdo no c-kit D816V fala a favor de:
a) Mastocitose sistémica
b) Mastocitose cutainea
¢) Neoplasia de medula 6ssea
d) Leucemia mastocitica

10) A classificacao da mastocitose cutinea esta basea-
da nos seguintes critérios:
a) Exame anatomo-patolégico, idade do paciente
e exame dermatolégico
b) Auséncia de critérios para diagnoéstico de mas-
tocitose sistémica, exame clinico e tempo de sur-
gimento da lesao
¢) Historia familiar, exame anatomo-patolégico e
idade do paciente
d) Exame dermatoldgico, exame anatomo-patolo-
gico e auséncia de critérios para diagnoéstico de
mastocitose sistémica

11) Qual o sinal clinico-dermatolégico encontrado
na mastocitose e sua definicao?
a) Fenomeno de Kbéebner — pressao friccional
sobre a pele determina separagao da epiderme.
b) Sinal de Sampaio — aparecimento de ponteado
hemorragico ao raspar as escamas.
¢) Sinal de Nikolski — aparecimento de lesoes
semelhantes as da dermatose por trauma.
d) Sinal de Darier — friccao da lesao determina urtica.

12) O sintoma mais frequente encontrado na mastocitose:
a) Lesdes miculo-papulosas pelo corpo
b) Anafilaxia
¢) Telangiectasias pelo corpo
d) Prurido

13) Assinale a alternativa correta sobre a mastocitose
cutanea na crianga:
a) Costuma regredir espontaneamente até a
puberdade, sendo incomum sua progressio para
mastocitose sistémica.
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b) A TMEP ¢ a forma mais frequente na infincia.
¢) O dermografismo estd presente em todos os
pacientes.

d) Na UP, palmas das maos, plantas dos pés, face
e couro cabeludo geralmente sao acometidos.

14) Assinale a alternativa correta:

a) O aparecimento de sintomas sistémicos conco-
mitantemente a0 mastocitoma ¢ comum.

b) A mastocitose difusa é rara e sio incomuns o0s
sintomas sistémicos. A anafilaxia é mais frequente
na crianga que no adulto.

¢) O mastocitoma corresponde a 10-15% dos
casos de mastocitose cutinea, surgindo mais
comumente na infincia.

d) As lesOes cutaneas na TMEP sao mais prevalen-
tes nas extremidades, sendo mais comuns em
adultos e jovens.

15) Na suspeita clinica da doenca:

a) Apds exame clinico-dermatolégico, solicitar
exames laboratoriais gerais de sangue.

b) Apds anamnese e exame clinico-dermatolégico,
fazer exame anatomo-patolédgico para comprovagio
diagnostica.

¢) Fazer exame anitomo-patolégico e mielograma
para descartar doencas sistémicas.

d) Apo6s exame clinico-dermatolégico, fazer exames
laboratoriais e aspirado de medula 6ssea para
descartar doencas sistémicas.

16) Sobre a mastocitose:

a) A UP tem bom prognoéstico, sendo a forma
mais comum no adulto.

b) A maior parte dos mastocitomas regridem
espontaneamente e 50% das UPs melhoram na
adolescéncia.

¢) A mastocitose difusa geralmente tem bom
progndstico e quase nio acomete outros Orgaos.
d) O sinal de Darier é patognomoOnico da doencga
e esta presente em quase 90% dos casos.

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

a) Deve-se fazer profilaxia com anti-histaminicos,
mesmo nos individuos assintomaticos.

b) A fototerapia com UVA é a primeira escolha de
tratamento, com raros efeitos colaterais.

¢) Consiste basicamente no alivio dos sintomas e
orientacoes sobre a doenca, evitando os fatores
desencadeantes.

d) A prednisona VO ¢ o tratamento de escolha da
mastocitose cutianea.

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

a) Apds exame clinico-dermatolégico, solicitar
bi6psia da lesio da pele e mielograma para des-

225

cartar mastocitose sistémica e trata-lo com anti-
histaminicos continuamente.

b) Ap6s anamnese e exame clinico-dermatolégico,
solicitar triptase sérica para descartar mastocitose
sistémica e tratar somente se houver sintomas.

¢) Fazer anamnese e exame clinico-dermatolégico;
em seguida solicitar bidépsia da lesao de pele e
trata-lo com sintomaticos se houver sintomas.

d) Na suspeita clinica da doenga, solicitar bidpsia
de qualquer parte da pele, exames laboratoriais,
US abdominal, densitometria 0ssea e aspirado de
medula 6ssea; além de tratd-lo com sintomaticos
continuamente.

19) Marque a alternativa correta:

a) A triptase sérica ¢ um exame fidedigno para
diagnosticar mastocitose sistémica.

b) Niveis elevados de histamina sio patognomoni-
cos da mastocitose.

¢) A citometria de fluxo com identificacio, enu-
meracao e caracterizagao do mastécito por imu-
nofenotipagem ¢ o método de escolha para o
diagnostico.

d) Para pacientes com suspeita de mastocitose e
que nao apresentam lesodes cutaneas, a conduta é
expectante e de observagao clinica.

20) Sobre a mastocitose, assinale a alternativa correta:

a) Pacientes com comprometimento difuso da pele
tém maior risco de desenvolver anafilaxia grave.

b) A mutacao do proto-oncogene c-kit e o surgi-
mento de bolhas sugerem bom prognéstico para
a doenca.

¢) A anafilaxia ocorre mais em criangas do sexo
masculino entre um e cinco anos.

d) Na mastocitose sistémica, quase 100% dos
casos tém comprometimento da medula 6ssea,
porém ele é subclinico.
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