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Systemic mastocytosis — case report
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RESUMO

A mastocitose sistémica é um raro transtorno clonal dos mastocitos e de seus precurso- ' Residente em Cirurgia Geral Hospital Israel Pinheiro
res. Embora de paixa ipcidéncia, a mast(?citose §istémica tem importancia epidemi(?lé- ﬁ‘;ﬁi’;’ég(‘iﬂﬁﬂ:;igfgir:;‘fn%n’f;ajg‘Cimrgia do Faculda,
gica, pela morbimortalidade e pelo subdiagnéstico observados no nosso meio. Os Sinto-  de de medicina da UFMG. Belo Horizonte — MG, Brasil.
mas da mastocitose sistémica sao advindos do acimulo patogénico e da ativagao dos

mastocitos. Estudos recentes revelaram diferencas significativas entre a biologia celular

e molecular dos mastécitos de individuos com mastocitose e de individuos normais.

Esses achados podem ser usados tanto na formulacao do critério diagndstico quanto

na elaboracgao de novas estratégias terap€uticas. E relatado caso de paciente do sexo

masculino, 58 anos, com histéria de febre de origem indeterminada, astenia, adinamia,

ascite e plaquetopenia internado no Hospital das Clinicas da UFMG com diagnéstico

laboratorial de mastocitose sistémica.
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ABSTRACT

Systemic mastocytosis is a rare disturb of the mast cells and its progenitors. Even so the
low incidence, the disease is epidemiologically important because of the high mortality
and the misdiagnosed cases. The symptoms are due to systemic infiltration and activa-
tion of pathologic mast cells. Recent studies have documented the difference between the
molecular and cellular biology of mast cells in patients with mastocytosis and those of
healthy individuals. These findings are being used in formulating diagnostic criteria as
well as dictating new treatment approaches to the disease. Is reported a clinic case of a
male, 58 years old, with the history of fever of undetermined origin and malaise, ascitis
and low platelets. The diagnosis criteria for systemic mastocytosis were established.
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Sao causas para a degranulagdo mastocitaria os agen-
tes fisicos, fatores emocionais, drogas e toxinas.!

Dependendo do nimero e da extensao dos o6r-
gaos acometidos, a doenca pode apresentar-se
como um espectro de manifestagoes clinicas. A
evolucao benigna desse espectro esta relacionada
com a mastocitose cutanea, com baixo envolvimen-
to sistémico e com idade de inicio antes de dois
anos. Esses pacientes apresentam urticaria pigmen-
tosa e tém bom progndstico, com diminui¢ao ou
regressao da doenca até antes da puberdade. Por
outro lado, a mastocitose em adultos tem evolucao
menos favoravel. Geralmente, observa-se acometi-
mento em outros 6rgaos além da pele. Os tecidos
extracutaneos geralmente afetados sao medula 6s-
sea, bacgo, figado, linfonodos e trato gastrointestinal.
O tipo de evolucao da doenca esta diretamente rela-
cionado com a estratégia terap€utica a ser adotada.
Portanto, o correto diagnéstico e a classificacao da
doenca sao importantes para um prognostico acu-
rado.? Como qualquer outro transtorno clonal do
sistema hematopoiético, o diagnéstico da MS nao
deve ficar restrito ao exame clinico. A mastocitose
cutanea, quando presente, pode facilitar sobrema-
neira o diagnéstico.

RELATO DE CASO

HAE, 58 anos, sexo masculino, cor branca, ca-
sado, aposentado, com passado de exposicao ocu-
pacional a produtos quimicos, natural e procedente
de Itabira-MG. Previamente higido, procurou atendi-
mento médico no més de abril de 2003, com febre
de origem indeterminada, dores articulares, astenia
e adinamia. Evoluiu com esplenomegalia, linfono-
domegalia periadrtica e esplénica, febre, anemia e
plaquetopenia. O aspirado de medula 6ssea realiza-
do no més de maio do mesmo ano mostrou medula
6ssea moderadamente hipercelular, com evidente hi-
perplasia do setor granulocitico, com eosinofilia leve.
Discreta deseritropoese em série eritrocitica. Setor
megacariocitico com algumas formas hipolobula-
das e micromegacariocitos. O cariétipo de medula
apresentou: 46, XY. Exames laboratoriais realizados
em junho de 2003 exibiram auséncia de transloca-
¢ao BRC-ABL (cromossomo Philadelphia). Na época
foi estabelecido diagnéstico de doenga mieloprolo-
ferativa cronica do tipo leucemia mieloide cronica.
Paciente evoluiu com piora do quadro clinico, perda
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ponderal e fraca resposta ao tratamento estipulado.
Submetido a esplenectomia e biopsia hepatica no
dia 15 de agosto do mesmo ano. Estudo anatomo-
patologico revelou neoplasia hematolinfopoética de
baixo grau infiltrando baco, linfonodos abdominais
e figado e metaplasia mieloide no figado. Andlises es-
plénicas e hepaticas mais detalhadas realizadas em
Centro Especializado no dia 28 de agosto apuraram
positividade para triptase e CD117(c-kit) (Figura 1),
acusando fibrose, eosindfilos e infiltracao por células
neoplésicas de citoplasma claro (Figura 2) condizen-
tes com mastocitos. A andlise do caso em conjunto
incluindo biopsia anterior de medula 6ssea, bidpsia
de linfonodo, de bago e de figado confirmou o diag-
nostico de mastocitose. Paciente evoluiu com regres-
sao parcial do quadro febril, contudo, com resposta
insatisfatéria ao tratamento estipulado. Foi submeti-
do a diversas internagoes em varios servigcos médi-
cos na cidade de Belo Horizonte, com progressiva
piora do quadro clinico. Evoluiu posteriormente com
ascite e plaquetopenia persistentes. Foi admitido no
Servigo de Clinica Médica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) no
dia 02 de fevereiro de 2004. Internado com quadro
de ascite volumosa, adinamia e astenia. Em tratamen-
to, na época, com cromoglicato de sddio, tendo sido
usado também interferon alfa. Paciente apresentava
evolucao progressiva, com queda do estado geral e
ja tinha sido submetido a duas paracenteses a partir
das quais foram retirados aproximadamente 10 L de
liquido ascitico. Sinais de insuficiéncia hepatica a in-
ternagao. Iniciado tratamento com furosemida endo-
venosa, prednisona 20 mg diarios e paracentese de
alivio, com células atipicas linfoides sem crescimen-
to bacteriano em cultura.. Evoluiu com sepse sem
foco determinado, respondendo bem a vancomicina.
Recebeu alta no dia 26 de margo de 2004. Iniciou tra-
tamento com imatinib 400 mg diarios, ap6s resultado
do sequenciamento de DNA do proto-oncogene c-kit,
que demonstrou auséncia de mutacao do cédon 816.
Nova internac¢ao no dia 27 de abril de 2004, com qua-
dro de exantema difuso e hipotensao. Aventada hip6-
tese de farmacodermia com suspensao do imatinib
e inicio de altas doses de hidrocortisona. Paciente
evoluiu mal, com pancitopenia e choque séptico, res-
pondendo bem a amicacina e ceftazidima. Recebeu
alta no dia 17 de maio de 2004. Piora progressiva do
estado geral, tendo a familia optado por tratamento
domiciliar. Foi a 6bito em sua residéncia no dia 10 de
junho de 2004.



Figura 1 - Imuno-histoquimica do baco demonstrando positividade para c-kit e triptase.
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Figura 2 - Corte histolégico do figado revelando fi-
brose, eosindfilos e infiltracao por células

neoplasicas de citoplasma claro, condi-
zentes com mastocitos.

DISCUSSAOQ

A MS é diagnosticada quando ha evidéncia de en-
volvimento de outros 6rgaos além da pele. Os tecidos
extracutaneos mais comumente acometidos sao me-
dula 6ssea, baco, figado, linfonodos e trato gastroin-
testinal. A biopsia e aspirado da medula 6ssea sao os
procedimentos de escolha no caso de suspeita de MS.
Os candidatos a esses procedimentos sdo criangas
com sinais claros de acometimento sistémico e pa-
cientes com lesoes de pele tardias (ap6s dois anos de
idade). Aqueles com hepatomegalia, esplenomegalia,
linfadenopatia inexplicada, alteracdes na contagem
de células sanguineas ou nivel basal total sérico de
triptase acima de 20 ng/mL sao também concorrentes
a biopsia e aspirado de medula 6ssea.’ O paciente em
questao apresentou hepatoesplenomegalia, com infil-
tracao do figado por células neopléasicas (Figura 2).

Nos ultimos anos tém-se observado avangos im-
portantes para o conhecimento da biologia molecular
e da patologia celular das doengas mastociticas. Entre
esses podem-se destacar mutagoes no gene c-kit, iden-
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tificacao de marcadores da doenca e identificacao de
imunofenétipos de superficie de mastécitos normais
e neoplasicos.*> Ao exame imuno-histoquimico de
amostras de figado e bago do paciente, foi confirma-
da positividade para triptase e c-kit (Figura 1).

Pesquisas recentes tém contribuido para a criacao
de critérios diagnosticos para a MS. Esses constituem-se
no achado de um critério maior e quatro critérios me-
nores.? O critério maior constitui-se no achado de infil-
trados densos de mastdcitos na medula 6ssea ou outro
tecido extracutaneo. Esse aspecto é considerado o mais
especifico da mastocitose. A fim de satisfazer esse crité-
rio, os mastdcitos podem ser observados em agregados
de 15 ou mais, confirmado tanto por método imuno-his-
toquimico pela triptase como por processo metacroma-
tico como o Giemsa e azul de toluidina.? Ao se analisar o
aspirado de medula 6ssea do paciente, constataram-se
mastocitos corados pelo Giemsa (Figura 3).

R i Ve T T
qujaﬁ SR @ @5!_ @ oa o
RO -y G : P

B ._':-_“.r.“ -!.#r @' _-:' % $ &ﬁ. B

S,

o ™ i

]
Figura 3 - Mielograma demonstrando mastdcitos

(seta) corados pelo Giemsa.

Em alguns pacientes, quando a doencga esta no
comeco ou quando as amostras de medula nao sao
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representativas, pode-se abster do critério maior. Nes-
se caso, trés ou quatro critérios menores podem ser
usados para determinar o diagnéstico. Os critérios
menores sao: a) morfologia atipica dos mastécitos; b)
imunofenétipos de superficie aberrantes em masto6-
cios; ¢) niveis séricos de triptase superior a 20 ng/mL;
d) mutacao no coédon 816 do gene c-kit no sangue
periférico, medula 6ssea ou no tecido lesionado.

A classificacdo das mastocitoses é baseada em
critérios da Organizacdo Mundial de Saide’ A MS
indolente é mais comum em pacientes com inicio da
doenca mais tardio, enquanto a mastocitose cutanea
é mais frequente em pacientes com inicio precoce
da doenca. A MS indolente é diferenciada de outras
categorias mais avancadas de mastocitose por: a) evi-
déncia diminuida de transtorno clonal hematolégico
nao mastocitico; b) raras disfun¢des terminais como
citopenias, ascites, méa-absor¢ao e fraturas patogéni-
cas; ¢) evidéncia diminuida de leucemia mastocitica.?

Duas modalidades de tratamento sao realizadas
na MS: a) as que pretendem controlar os sintomas
com mediadores liberados pelos mastécitos; b) as
que pretendem diminuir a carga de mastécitos.?> O
controle dos sintomas é parte importante na estraté-
gia de tratamento. Geralmente sdo usados inibidores
dos receptores H1 para os sintomas de prurido, dos
H2 para os sintomas gastricos e epinefrina para a hi-
potensao. Cromolim s6dico por via oral pode contri-
buir para a melhora dos sintomas dispépticos e vinha
sendo usado pelo paciente em questdao. Glicocorti-
coides, também utilizados nesse paciente, podem ser
usados com sucesso tanto em doentes com episédios
frequentes de hipotensao como naqueles com ascite
e diarreia associada a ma-absor¢ao. Pacientes com
categorias mais avancadas de mastocitose podem ser
candidatos a terapias mais agressivas com o controle
da carga mastocitica. Entretanto, tal medida nao im-
plica a cura da doencga. O interferon alfa (IFN-a) pode
ser usado, embora seu mecanismo de acao nessa do-
enca seja ainda obscuro. Tentativas do uso de IFN-a
nesse paciente nao surtiram o efeito desejado, com
relatos de efeitos colaterais intoleraveis. Existem estu-
dos com o uso de clorodesoxiadenosina (cladribina,
2-CDA) um anéalogo nucleosidico. Esse farmaco ofere-
ce terapéutica razoavel para o tratamento de pacien-
tes com formas agressivas de mastocitose, resistentes
ao tratamento com interferon. Entretanto, a cladribina
pode induzir pancitopenia e imunossupressao e seu
potencial oncogénico ainda permanece desconheci-
do. Drogas citorredutoras como citosina arabinosideo
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(ARA-C), doxorrubicina, daunurrobicina e vincristina
tém sido tentadas com resultados pouco consistentes.?
O imatinib é um inibidor da tirosina cinase, com espe-
cificidade para receptores como: c-abl, ber-abl, fator
de crescimento derivado de plaquetas e c-kit. Esse
farmaco tem-se mostrado eficaz tanto no tratamento
de outros transtornos mieloproliferativos e tumores
solidos quanto para a mastocitose sistémica. O ima-
tinib, classicamente, mostra-se eficaz nas linhagens
mastociticas sem mutagoes do cédon 816. Entretanto,
estudo recente concluiu que pacientes com mutagoes
nesse cédon podem responder ao tratamento.” Ape-
sar da positividade para o c-kit e auséncia de muta-
¢oes no coddon 816, nao houve resposta satisfatoria
ao farmaco, provavelmente devido ao curto espaco
de tempo da terapéutica. Houve exantema difuso
ap6s 20 dias do uso do medicamento, o que motivou
a interrupgao do tratamento. Reacao semelhante foi
descrita por Droogendijk et al’, que em estudo com
14 pacientes observaram farmacodermia importante
em um individuo ap6s 16 dias de tratamento. Houve
necessidade de interrupcao da medicagao, com evo-
lucao desfavoravel do paciente. Nesse mesmo estudo,
verificou-se reducao importante dos niveis de triptase
sanguineos, dos mastocitos da medula 6ssea, dos sin-
tomas cutaneos e da hepatoesplenomegalia.

Esplenectomia pode ser usada em casos em que
a esplenomegalia esta associada ao hiperesplenismo
ou hipertensao portal. Devido a plaquetopenia e si-
nais de hipertensao porta, o paciente foi submetido
a esplenectomia em outro servigo, antes de ser admi-
tido no HC-UFMG. O transplante al6geno de medula
6ssea pode ser tentado em pacientes com categorias
avangadas de mastocitose.?

A existéncia de um critério maior, ou seja, evidén-
cia direta de mastdcitos infiltrados na medula 6ssea,
baco e figado confirmaram o diagnéstico de MS. A
auséncia de outros distirbios mieloproliferativos e
a presenca de disfungao de 6rgao alvo confirmam a
forma agressiva da doenga. Como descrito na litera-
tura, o paciente respondeu mal a terapéutica institui-
da, evoluindo para 6bito. O caso descrito confirma a
alta letalidade da doenca.
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