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RESUMO ‘

Os mastécitos sdo as principais células efetoras da resposta
alérgica aguda, desempenhando também um papel importante
na angiogénese, tolerancia imunoldgica, regulagéo da fibrino-
lise, regeneracéo neuronal e osteoclastogénese. Localizam-se
maioritariamente na pele e nas mucosas do intestino e pulmdes,
onde exercem uma funcéo “sentinela”. As sindromes de ativagao
mastocitaria sdo caracterizadas pela ocorréncia de episédios
recorrentes de manifestagoes clinicas resultantes da libertacdo de
mediadores mastocitarios. Esta constitui-se como entidade com-
plexa com um espectro de sintomas associados, representando
um desafio diagnéstico e terapéutico. Nesta revisdo, os autores
pretendem apresentar uma visao geral sobre a estrutura e fungéo
dos mastdcitos e sobre os critérios diagnosticos e abordagem
terapéutica da sindrome de ativagdo mastocitaria.

Descritores: Mastdcitos, mastocitose, sindrome de ativagao
mastocitaria.

Introducéo

Os mastécitos sao células do tecido conjuntivo,
com origem nas células hematopoiéticas, situadas
na medula éssea, que podem desempenhar papéis
importantes na defesa do hospedeiro, nomeadamente
nas infecdes parasitarias, e nas reacoes alérgicas.

‘ ABSTRACT

Mast cells are the main effector cells of acute allergic response,
also playing an important role in angiogenesis, immune
tolerance, regulation of fibrinolysis, neuronal regeneration, and
osteoclastogenesis. They are generally located in the skin and
mucous membranes of the intestines and lungs, where they
perform a “sentinel” function. Mast cell activation syndrome is
characterized by recurrent clinical manifestations resulting from
the release of mast cell mediators. This complex entity, which
involves a spectrum of associated symptoms, is a diagnostic and
therapeutic challenge. In this article we overview of the structure
and function of mast cells, in addition to the diagnostic criteria and
therapeutic approaches to mast cell activation syndrome.

Keywords: Mast cells, mastocytosis, mast cell activation
syndrome.

Localizam-se de forma ubiqua no tecido conjuntivo, na
pele e em redor dos vasos sanguineos, mas também
nas superficies mucosas do intestino e dos pulmdes.
Numa resposta inflamatdria, os mastdcitos sao célu-
las muito importantes, uma vez que a sua ativagdo
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promove a libertacdo de uma grande variedade de
mediadores pré-inflamatdrios, destacando-se a his-
tamina, a triptase, citocinas como as interleucinas
IL-4 e IL-13, e o fator de necrose tumoral (TNF)-a., ou
mesmo mediadores lipidicos, como os leucotrienos, o
fator ativador das plaquetas e as prostaglandinas’-3.

Nos ultimos anos, tem surgido evidéncia de que a
ativacao e proliferacao dos mastdcitos pode surgir em
alguns individuos de forma patoldgica, podendo ser
desencadeada por diversos estimulos como o stress,
o calor ou o frio?.

O termo sindrome de ativagao mastocitaria (SAM)
refere-se a um conjunto heterogéneo de patologias
caracterizadas clinicamente pela ocorréncia de epis6-
dios recorrentes de manifestacoes clinicas resultantes
da libertacdo de mediadores mastocitarios. Face a
presenca de clonalidade, podem ser classificadas co-
mo SAM clonais (SAMc) e néo clonais (SAMnc)1-4.

As SAMc incluem a SAM monoclonal (SAMmc),
e as mastocitoses cutaneas (MC) sistémicas (MS),
nas quais se verificam manifestag¢des clinicas decor-
rentes da ativacdo mastocitaria®8. Por outro lado, as
SAMnc podem ser agrupadas em secundarias (ex:
associadas a hipersensibilidade mediada por IgE),
ou idiopaticas™-3.

Até ao momento foram sugeridos varios critérios
diagndsticos, carecendo muitas vezes de validagédo®.
Esta é uma necessidade urgente e relevante, uma
vez que um numero crescente de individuos estd
a ser incorretamente diagnosticado com SAM, com
base em critérios inespecificos. Assim, neste artigo,
pretende-se abordar de forma critica a literatura atual
relacionada com a SAM, comparando os critérios
apresentados pelos dois grupos de autores mais
dedicados a esta area.

Métodos

Os autores efetuaram uma pesquisa bibliogra-
fica através do portal PubMed até 31 de maio de
2022, utilizando os seguintes termos: mast cell,
mastocytosis, anaphylaxis, combinados com o0s
termos activation syndrome, tryptase, consensus.
Foram utilizados artigos subordinados a questdes
relacionadas com a sindrome de ativagao mastoci-
taria publicados nos ultimos 10 anos, com particular
enfoque em artigos publicados por autores prove-
nientes de centros de referéncia e em publicagcbes
de consenso. Pontualmente, foram utilizados artigos
publicados ha mais de 10 anos que mantém rele-
vancia no momento atual.

Importancia dos mastdcitos na resposta
inflamatodria

Os mastécitos sé@o as principais células efetoras
envolvidas nas reacdes alérgicas agudas. Porém,
podem desempenhar outras fun¢des na promocéo da
angiogénese, imunomodulagao, regulacao dos meca-
nismos fibrinoliticos, regeneracéo de fibras nervosas
e promocéo da diferenciacdo osteoclastica®.

Estas células originam-se na medula éssea, sendo
provenientes da linhagem hematopoiética (progenitor
CD34+/CD117+). Apds uma breve fase na circulagéo
sanguinea, diferenciam-se no tecido conjuntivo em
geral (inclusivamente nas mucosas), onde adquirem
o seu fendtipo especifico, na presenca de fatores de
crescimento locais, incluindo IL-9, IL-10, IL-3, IL-4,
IL-33, CXCL12, fator de crescimento neuronal (NGF)
e fator de transformacéo do crescimento (TGF)-31:38,
Em termos estruturais, apresentam granulos que
contém histamina, triptase, heparina, condroitina,
sulfatos e outros glicosaminoglicanos®.

Podem ser classificados de diversas formas, no-
meadamente tendo por base a concentracao granular
das proteases de serina triptase e quimase3°. Os
mastécitos cujos granulos contém, maioritariamen-
te, triptase (MCT) residem predominantemente nos
septos alveolares e na mucosa do intestino delgado,
e 0s que contém ambas as proteases (MCTC) po-
dem encontrar-se na pele, camadas submucosas do
intestino delgado e também no tecido conjuntivo3°.
Os MCT, que se encontram maioritariamente nas
mucosas, interagem de forma estreita com os linfo-
citos T, nomeadamente células Th25. Globalmente,
localizam-se nos tecidos, na pele, nos vasos sangui-
neos e nas mucosas?.

Receptores de membrana dos mastocitos

Os mastécitos possuem uma diversidade de
receptores membranares e citoplasmaticos, o que
permite a sua ativagdo por multiplos estimulos, como
anafilotoxinas (C3a e C5a), IgG, farmacos, veneno
de insetos, estimulos fisicos (variacoes de pressao
e temperatura), neuropéptidos, citocinas (IL-4Ra,
IL-5Ra, IFN- Ro e ST2) e fatores de crescimento en-
dotelial vascular (VEGFR1 e VEGFR2)”. Expressam
também receptores para diversos ligandos, como
toll-like receptors (TLR), que sao ativados por
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs),
estando assim envolvidos na resposta a bactérias,
parasitas e virus'0.
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A ativacéo alergénica (mediada por IgE) promove
a desgranulacdo dos mastdcitos com libertacéo de
moléculas pré-formadas, como histamina, serotonina,
proteases (triptase, quimase, carboxipeptidase) e fator
de necrose tumoral (TNF), e a secregao de novo de
inumeros mediadores vasoativos e pré-inflamatorios,
incluindo leucotrienos, prostaglandinas, fator ativador
de plaquetas (PAF), citocinas (IL-6, IL-9, IL-13) e qui-
miocinas (CXCL8, CCL2, CCL5)"-13,

Para além das reacdes IgE dependentes, nas
quais os receptores membranares de alta afinidade
para a IgE (FCeRI) dos mastécitos apresentam uma
elevada relevancia (complexos tetraméricos nao
covalentes que juntamente com a IgE vao acoplar o
antigénio e provocar a ativacao mastocitaria), temos
ainda reag6es nao mediadas pela IgE onde se verifica
a ativagdo do complemento e respectiva desgranu-
lagdo mastocitaria3. Para além destes dois tipos de
reacdes temos ainda as reagbes ndo imunoldgicas,
onde se verifica desgranulagédo direta dos mastéci-
tos mediada pelo receptor MAS-related G Protein-
Coupled Receptor-X2 (MRGPRX2)3.

Todos os mastdcitos expressam o receptor KIT
(CD117), enquanto apenas alguns tipos de mastéci-
tos (por exemplo, os que estdo na pele ou no liquido
sinovial), expressam o MRGPRX2, que é ativado por
neuropéptidos, como a substancia P7.

Maturacao e regulacéo de células imunoldgicas
e ndo imunoldgicas

Os mastdcitos assumem um papel muito diversifi-
cado na maturagao e na ativagao/regulacéao de varias
células, nomeadamente das células dendriticas ou dos
linfocitos T e B, através da libertacdo de numerosos
mediadores (histamina, prostaglandinas, leucotrienos,
triptase, quimase, carboxipeptidase e numerosas
interleucinas) que contém no seu interior',

Podem ativar os macréfagos (por intermédio de
histamina, IL-13, IL-6, PAF e PGD2), as células den-
driticas (ap6s libertacdo de histamina, PGE2, PGD2,
VEGF-C e IL-13), e as células linfoides inatas (ILCs),
via IL-1B, IL-9, PGD2 e LTDA4. Por outro lado, estimu-
lam as células NK através da libertagédo de histamina e
heparina e também as células T, através da libertacédo
de histamina, LTC4, LTD4 e TNF-o.'®.

As células endoteliais também sofrem regulacéo
mastocitéria, através da libertagdo de mediadores
como histamina, LTC4, LTD4, PGD2, PAF, VEGF-A,
IL-13, e IL-1B. O mesmo efeito regulador é exercido
sobre células epiteliais brénquicas, células do mus-

culo liso, fibroblastos, ou células endoteliais linfaticas,
entre outras, com a libertacdo de VEGF-C e VEGF-D
a promover a angiogénese através da proliferagao
celular endotelial®®.

Estas células, pela sua distribui¢cdo, versatilida-
de de resposta a multiplos estimulos e diversidade
de moléculas que libertam, exercem nédo sé um
papel de “sentinela” do sistema imunoldgico, como
de manutencdo da homeostasia. Estdo envolvidas
em diversos processos fisioldgicos e patoldgicos,
no ambito da imunidade inata, autoimunidade,
neuroinflamacgdo, imunomodulagcdo e atividade
antimicrobiana011,16-20,

Tipos de ativacdo mastocitaria

Os mastécitos estdo localizados em tecidos
que interagem continuamente com o exterior.
Adicionalmente, os mastdcitos sdo também estimu-
lados por um vasto numero de diferentes triggers que
incluem bactérias, farmacos, alimentacéo e agentes
fisicos que originam a secre¢do de mediadores?'.
Podemos verificar que existem duas grandes formas
de desgranulagéo dos mastdcitos: a primeira designa-
se de desgranulagao, € um evento rapido e imediato
e ocorre apds ativacao IgE, e a desgranulagao
saca-bocados que é mais lenta2. Alguns exemplos
de triggers de desgranulagao dos mastécitos séo a
acetilcolina, fatores de complemento, farmacos (al-
guns antibidticos e anestésicos), péptidos como por
exemplo a endorfina, endotelina e somatostanina, e
estimulos fisicos como o calor, frio, pressao, stress
e vibragdo. Os mastécitos também respondem a
ativadores néo alérgicos através de mediadores que
podem ser libertados sem desgranulagéo. Podem ser
identificados como triggers de mastécitos sem des-
granulagéo a CRH (corticotropin-releasing hormone),
citoquinas e alguns microrganismos?2-22,

Sindrome de ativacdo mastocitaria

A SAM é uma entidade complexa, que se carac-
teriza pela ocorréncia de episédios agudos e graves,
de caracter recorrente, cujos sintomas heterogéneos
envolvem pelo menos dois sistemas de 6érgéos, apre-
sentando multiplos agentes desencadeantes, tendo
desafios diagndsticos e terapéuticos importantes.
Existem ainda dois tipos de SAM a considerar. A SAM
clonal (ou primaria) caracteriza-se pela presenca de
marcadores clonais, como a presenca de mutagao
KITD816V g expressdo andmala de CD25 ou CD2
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pelos mastécitos da medula éssea, ou morfologia ati-
pica (ex: fusiforme, binucleada)'-2. A SAM nao clonal
subdivide-se em dois tipos: o primeiro, que é devido
a um estimulo conhecido (SAM secundaria), e um
segundo cujo estimulo de desgranulagao mastocitaria
€ desconhecido (SAM idiopatica)23.

A SAM é uma patologia de etiologia comple-
xa, sendo geralmente o seu diagndstico tardio e
desafiante'22!, Os doentes podem ter sintomas e
sinais que mimetizam doengas cardiovasculares,
gastrointestinais, respiratérias ou cuténeas, assim
como compativeis com reagdes alérgicas e episédios
recorrentes de anafilaxia, que pode ser IgE mediada,
ou nao?!.

Fatores desencadeantes e sintomas

Existem diversos estimulos que podem desenca-
dear a desgranulagdo mastocitaria, incluindo alergé-
nios (semelhantes em frequéncia a populacao geral),
bactérias, virus, toxoides, alimentos, alcool, farmacos
(anti-inflamatdérios nao esteroides) - AINEs, opiaceos,
meios de contraste, entre outros) ou mesmo agentes
fisicos como pressao, fricgao, frio ou calor?!. O stress
também parece ter um papel importante, assim como
as alterag6es hormonais?4-26,

As manifestagdes tipicas de SAM podem incluir
urticaria aguda, flushing, prurido, dor abdominal,
diarreia, dispneia e hipotensdo. Nenhuma destas
é absolutamente especifica, mas o aparecimento
simultdneo de um conjunto de sinais e sintomas per-
tencentes a pelo menos dois 6rgdos ou sistemas, de
forma recorrente, torna o diagndstico sugestivo*27.

Na Tabela 1 encontram-se descritas as principais
manifestacdes clinicas da SAM.

Tabela 1

Para além das manifestagbes clinicas referidas
acima, é necessario haver evidéncia laboratorial ob-
jetiva de envolvimento mastocitario, nomeadamente
com um aumento substancial transitério dos media-
dores, e com o controle sintomatico com terapéutica
farmacoldgica. S6 desta forma sera possivel diagnos-
ticar uma SAM*.

Existe uma outra constelacao de sintomas/patolo-
gias que sdo inespecificos e que ndo séo parte desta
patologia (Tabela 2).

Diagndsticos diferenciais

Estes mesmos sintomas podem estar presentes
em outras entidades clinicas, onde se incluem algu-
mas doengas cardiovasculares, endocrinoldgicas,
cutaneas, gastrointestinais e neuropsiquiatricas.

Em geral, a SAM é uma sindrome definida por
uma reagao sistémica grave e recorrente (geralmente
na forma de anafilaxia), resultante de uma libertagéo
clinicamente significativa de mediadores mastocita-
rios com agdo vasodilatadora e pré-inflamatéria’-4.
Quando nao ha sinais de anafilaxia, existe uma
menor probabilidade deste ser o diagndstico correto.
Para formas menos graves ou localizadas de SAM,
(por exemplo, limitado a pele ou ao trato respiratorio)
que nao preencham os critérios de SAM, deverao ser
realizadas pesquisas adicionais para avaliar estes
pacientes.

Nos ultimos anos, foi descrito um tipo especifico
de SAMnc, a alfa-triptasemia hereditaria (HaT). Esta
constitui-se como uma patologia de hereditariedade
autossémica dominante, com penetrancia ainda in-
determinada, causada pelo aumento do nimero de
copias do gene TPSAB74. A sua prevaléncia ronda

Principais sistemas envolvidos na SAM e principais manifestagdes clinicas associadas a doenca

Pele Flushing, urticaria, prurido, angioedema
Cardiovascular Sincope/pré-sincope, hipotensao

Gastrintestinal

Respiratério

Diarreia, vomitos, dor abdominal, refluxo gastroesofagico

Congestao e prurido nasal/conjuntival, crises esternutatérias, pieira, dispneia, edema laringeo, hipéxia

SAM = sindrome de ativagdo mastocitaria.
Adaptado de Gulen T, et al.4.
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Tabela 2

Sintomas e patologias nédo diagndsticas de SAM

Sintomas/patologias
NAO diagnésticas de SAM

Fadiga, dor fibromialgica-like, dor vertebral cronica, edema, dermografismo, alopécia,
verrugas, zumbidos, adenopatias, alteragdes de peso, hipo/hipertiroidismo, sindrome
metabdlica, alteracdes eletroliticas, diabetes tipo 2, patologia gastroenteroldgica
(obstipacéo, refluxo gastroesofagico, sindrome célon irritavel, doenca inflamatéria
intestinal, doenga celiaca), patologia neuropsiquiatrica (cefaleias, déficit de atencao/
hiperatividade, ansiedade, depresséo, sindrome poés-traumatica, alteragdes de humor,
sindrome das pernas irrequietas, esquizofrenia), hipertensao essencial, hipertensao
pulmonar, ateroesclerose, sindrome disautonémico (POTS), hipermobilidade articular

(hEDS), doenca renal crbnica, prostatite, endometriose, sindrome do ovario policistico,

doencas autoimunes, hipersensibilidade alimentar/quimica mdltipla, neoplasias,

anemia, policitemia, alteragbes quantitativas de anticorpos, mutagoes inespecificas

das células sanguineas periféricas

SAM = sindrome de ativagdo mastocitaria.
Adaptado de Gllen T, et al.4.

5% a 6% da populacéo geral e resulta em niveis ele-
vados de triptase basal, na sua maioria superiores
a 10 ng/mL*. Até dois tercos destes doentes podem
ter sintomas minimos ou serem completamente
assintomaticos*. Os restantes podem apresentar
disautonomia com hipotensao postural ortostatica,
hipermobilidade articular, urticaria vibratéria, sin-
drome do coldn irritavel, dor musculo-esquelética
crénica e uma miriade de manifestacdes compativeis
com doenca alérgica respiratéria e/ou cutanea, como
dispneia, tosse, sibilos, rinorreia anterior/posterior ou
crises esternutatdrias?.

Segundo alguns autores, podera ser recomendavel
avaliar a presencga do gene TPSABT, para determinar
a existéncia concomitante de HaT nestes doentes.
No entanto, em individuos com mastocitose ou com
alergia a veneno de himendpteros € mandatoria a ava-
liagao da presenca de HaT421:25, Desconhece-se atu-
almente a percentagem de doentes com SAM clonal e
idiopatico que apresentem HaT em simultaneo®.

Critérios de diagndstico

Foram propostos de critérios de diagnéstico
de SAM pela Rede Europeia de Competéncia em
Mastocitose (ECNM)#2528 e por Molderings e cols.
(2020)229,

Segundo a ECNM, existem trés critérios diagnos-
ticos obrigatdrios para os casos suspeitos de SAM:
episddios recorrentes e graves com sintomas tipicos
e sistémicos de ativagcdo mastocitaria, em que dois
ou mais 6rgaos estejam envolvidos; aumento superior
a 20% do valor basal de triptase sérica acrescido de
um aumento de 2 ng/mL (em rela¢@o ao basal) num
intervalo de 4 horas apds crise sintomatica (por exem-
plo, uma subida de 10 ng/mL para valores acima de
14 ng/mL ou de 30 ng/mL para valores acima de 38
ng/mL); e uma resposta terapéutica favoravel a tera-
péutica antimediadora (ex: anti-histaminicos H1 e H2,
agentes estabilizadores da membrana mastocitaria,
anti-leucotrienos) (Tabela 3)425,

A SAM pode ser classificada em 3 subtipos:
(1) SAM primaria (ou monoclonal) com mutagéo
KITD8'8V, com ou sem diagndstico de mastocitose;
(2) SAM secundaria a uma alergia IgE-dependente,
reagdo de hipersensibilidade ou patologia imunol6-
gica passivel de induzir ativagdo mastocitaria (ex:
Tiroidite de Hashimoto); (3) SAM idiopatica em que
néo se identifica mutacdo KIT ou outra condi¢do
subjacente*25. Os doentes que apresentam simul-
taneamente hipersensibilidade dependente da IgE
e clonalidade mastocitaria podem ser classificados
como tendo uma forma de SAM mista*.
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Tabela 3

Critérios propostos para diagndstico de SAM segundo a Rede Europeia de Competéncia em Mastocitose (ECNM)#+2527

Sintomatologia clinica tipica de SAM (ver Tabela 1)

Aumento > 20% do valor basal de triptase sérica e de 2 ng/mL num intervalo de 4 horas apds crise sintomatica

Melhoria sintomatica com toma de anti-histaminicos H, ou outros agentes estabilizadores ou dirigidos aos mediadores mastocitarios

SAM = sindrome de ativagdo mastocitaria.

Segundo Molderings e cols., o diagndstico de
SAM envolve critérios major e minor (Tabela 4). Para
poder fazer o diagndstico é necessario cumprir os 2
critérios major, ou, em alternativa, o segundo critério
major juntamente com um minor?°.

Segundo Molderings e cols., esta patologia podera
inclusivamente atingir 17% da populacédo geral?, o
que traduz, na opinido dos autores deste artigo, um
sobrediagnéstico da patologia, uma vez que os mar-
cadores sugeridos de diagnéstico apresentam baixa
sensibilidade. Por outro lado, para a ECNM, ao incluir
uma elevacao de mediadores relativamente especi-

Tabela 4

ficos para os mastdcitos, também seria importante
definir os respectivos limites. A ECNM considera que
0s pacientes com sintomas tipicos de SAM, mas sem
elevagao aguda confirmada de biomarcador validado,
nao devem receber este diagndstico. Um argumento
contra o uso de tais marcadores é também o aces-
so limitado aos mesmos. Além disso, os pacientes
com SAM podem ter episddios demasiadamente
seguidos, com sintomatologia praticamente cronica,
ndo sendo possivel obter um nivel de triptase basal
real, que permita a comparagao entre estes mesmos
episodios*.

Critérios propostos para diagndstico de SAM segundo Molderings et al.229

Critérios major

Critérios minor

Presencga de agregados multifocais mastocitarios na medula

6ssea (MO) ou 6rgaos extracutaneos (OEC)

Histéria clinica compativel com libertagéo recorrente/cronica

de mediadores por atividade mastocitaria aumentada

Morfologia anémala em > 25% dos mastdcitos
na MO ou OEC

Expressao mastocitaria de CD2 e/ou CD25

Presenca de mutacdes genéticas mastocitarias

(mutagdo KITD816V)

Mediadores mastocitarios (triptase sérica, cromogranina A,
heparina plasmatica, histamina plasmatica,
N-metilhistamina urinaria, leucotrienos B4, C4, D4 e E4,
PGD2, 11-beta-PGF2a)) com valores acima do normal

Resposta sintomatica aos inibidores da ativagao mastocitaria

SAM = sindrome de ativagdo mastocitaria.
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No entanto, muitos estados inflamatdrios reativos
e neoplasias, bem como individuos sem sintomas
especificos, podem apresentar um aumento masto-
citario local sem SAM e sem cumprir os critérios para
esta patologia®.

Abordagem geral

A abordagem da SAM envolve a aplicagdo de me-
didas profilaticas e terapéuticas para o seu controle.
Excluidas outras patologias que possam mimetizar a
SAM, é crucial que cada doente conheca e evite o0s
agentes passiveis de desencadear os seus episédios
de SAM. No entanto, e tal como acontece na mastoci-
tose, ndo se preconiza a evicgao generalizada destes
estimulos potenciais®0.

Existe, porém, uma variedade consideravel de
estimulos, nomeadamente exposigao a temperaturas
extremas ou variacées de temperatura, exposicao
solar excessiva, stress emocional, privagao de sono,
estimulos fisicos, alcool e farmacos suscetiveis. Os
AINEs, opioides, agentes anestésicos e meios de
contraste iodados podem também desencadear epi-
sodios de SAM31.24,

Para o tratamento da mastocitose, é usual reco-
mendarem-se esquemas de pré-medicagéo. Apesar
de ainda ndo estarem igualmente protocolados para
a SAM, os doentes na pratica cumprem esquemas
de pré-medicacao em certas condi¢des, nomeada-
mente antes de procedimentos invasivos (cirurgicos
e diagndsticos), exames radiolégicos com contraste,
procedimentos dentarios e vacinagdo. Os esquemas
incluem geralmente anti-histaminicos anti-H1 e anti-
H2, antagonistas dos leucotrienos, benzodiazepinas
e prednisolona, consoante os casos':%0,

De referir que o nivel de evidéncia é baixo e base-
ado na opinido de alguns especialistas, e que qual-
quer esquema a instituir devera ser cuidadosamente
adaptado ao doente e revisto pela equipa médica
antes do seu inicio%.

Tratamento farmacoldgico

O controle farmacoldgico depende da utilizagdo de
diferentes agentes, de forma isolada ou combinada,
de acordo a intensidade, gravidade e o tipo de sinto-
mas de cada doente. Os anti-histaminicos (anti-H1) de
22 geragao sao os principais agentes farmacoldgicos
a utilizar nestas situagdes. Quando necessario, a sua
dose habitual pode ser quadriplicada, sem efeitos se-
cundarios significativos. Existem casos reportados de
doentes que tém de toma-los de forma cronica’-25,

Existem poucos estudos para suportar a escolha
e a dose do anti-H1. A desloratadina e o cetotifeno
mostraram propriedades na estabilizacdo dos masto-
citos®'. A rupatadina exerce um efeito antagonista no
receptor do PAF, mediador envolvido na hipotenséo
episddica e flushing, e associou-se a uma melhoria
da qualidade de vida e de sintomas em doentes com
mastocitose e sintomas de SAM3233 Tanto a rupa-
tadina como a levocetirizina, em menor extenséo,
mostraram ter um efeito inibidor da FAP na desgra-
nulagao dos mastdcitos, o que néo se verifica com a
desloratadina31-3,

Os antagonistas dos receptores H2, como a fa-
motidina ou a cimetidina séo Uteis particularmente na
sintomatologia gastrointestinal dispéptica, dor abdo-
minal, diarreia e nos episddios recorrentes graves?e.

Os antagonistas dos receptores dos leucotrie-
nos, como o montelucaste, mostraram ser uteis
no controle de sintomas respiratdrios, cutaneos e
gastrointestinais*:28:36,

O &cido acetilsalicilico (AAS) pode ajudar no
controle do flushing e da hipotensao em casos sele-
cionados, com tolerancia conhecida ao farmaco. No
passado era considerado no tratamento dos casos
de anafilaxia em doentes com MS, mas as doses
necessarias para bloquear a ativacdo mastocitaria
eram elevadas e nem sempre toleradas?”-3, Foi ainda
relatado o caso de um doente com mastocitose, cuja
acao do celecoxibe constituiu uma opgéo viavel na
diarreia intratavel®®. Os corticosteroides sistémicos
s&0 um recurso reservado aos individuos com sinto-
mas refratarios?s.

A terapéutica com anticorpo monoclonal anti-
IgE, omalizumabe, tem-se revelado eficaz e com
um bom perfil de seguranca em doentes com SAM
secundario, que tém subjacente uma alergia IgE-
dependente, particularmente anafilaxia refrataria
a terapéutica convencional, bem como em SAM
primario e idiopatico3”. Um estudo francés, incluindo
55 doentes diagnosticados com SAM com sintomas
persistentes, tratados com omalizumabe ao longo de
3 anos, mostrou uma resposta em 78% dos doentes
(mantida pelo menos 3 meses em 77% destes), e
uma taxa de resposta no ultimo follow-up em 58%
dos doentes?”.

Os doentes com reacdes compativeis com
anafilaxia devem ser portadores de dispositivos de
autoadministracéo injetavel de adrenalina, eventual-
mente duas unidades. Estes doentes tém tendéncia
a desenvolver formas mais graves de anafilaxia, po-
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tencialmente fatais, especialmente em doentes com
alergia a veneno de insetos (himendpteros)30-38.

Perante anafilaxia induzida por veneno de hime-
népteros (IgE-dependente), neste caso SAM secun-
dario, deve ser recomendada imunoterapia especifica
para o veneno (VIT) em causa, e que deve ser manti-
da ao longo da vida, uma vez que existe persisténcia
de reacdes graves em caso de interrupgaos®.

A VIT demonstrou eficacia em doentes com MS
que apresentam reacdes IgE mediadas, apesar de
saber-se que existe um risco acrescido de reacdes
adversas nos doentes com MS submetidos a trata-
mento com VIT, em comparacdo com a populagao
em geral®®. Desta forma, o omalizumabe podera ser
bastante util na redugéo dos efeitos adversos associa-
dos e facilitando a subida até a dose de manutencéo
da VIT39,

A vacinacdo contra a COVID-19 é recomendada
de um modo geral nos individuos com SAM, bem co-
mo nos individuos com mastocitose. A Unica exceg¢éao
a considerar é quando se verifica uma alergia suspeita
ou conhecida a um dos constituintes da vacina. Os do-
entes poderao ter de fazer pré-medicagao de acordo
com o risco individual e deverao ficar em periodo de
vigilancia apds tomarem a vacina, tal como a restante
populagdo no geral4°.

Consideracoes finais

A sindrome de ativagao mastocitaria (SAM) é uma
entidade complexa, de prevaléncia desconhecida*!,
que se caracteriza pela ocorréncia de episddios agu-
dos e graves, de carater recorrente, cujos sintomas
heterogéneos envolvem pelo menos dois sistemas
de 6rgaos, apresentando multiplos agentes desenca-
deantes, tendo desafios diagndsticos e terapéuticos
importantes.

Existem vérios diagndsticos diferenciais que
deverao ser cautelosamente avaliados antes de
diagnosticar a SAM, nomeadamente a a-triptasémia
hereditaria. Um diagnostico incorreto de SAM pode
afetar o doente, atrasando o tratamento adequado e,
consequentemente, prejudicando a sua qualidade de
vida e o prognéstico. Na maioria dos casos, a eleva-
¢ao da triptase sérica durante os eventos confirma o
envolvimento mastocitario.

Atualmente existem duas propostas para o diag-
néstico de SAM. A primeira, estabelecida pela ECNM,
apresenta critérios diagndsticos mais robustos e
especificos. A outra proposta, de Molderings e cols.,

apresenta critérios mais abrangentes e que nao foram
validados no contexto particular de SAM, podendo
apresentar o sério risco de sobrediagndstico da pa-
tologia. Atualmente, verifica-se que existem muitos
doentes diagnosticados com SAM, mas que nao
apresentam envolvimento comprovado de ativagao
mastocitaria.

Recentemente, foi sugerido que esta patologia
tinha sido identificada num numero significativo de
doentes com COVID-19. O receio da comunidade
cientifica & que estes doentes identificados estejam
na verdade a atrasar o seu verdadeiro diagndstico, de
acordo com os critérios estabelecidos no consenso
de Viena pela ECNM.

A abordagem terapéutica de SAM passa pela
utilizagdo de anti-histaminicos anti-H1 de 2% gera-
¢ao, antagonistas dos receptores H2, montelucaste,
corticoides, omalizumabe (anti-IgE), e terapéuticas
dirigidas aos mastdcitos. O controle sintomatico de-
pende ainda da identificagéo e evicgao criteriosa dos
desencadeantes.

A terapéutica inicial pode ser aplicada antes do
diagnéstico definitivo de SAM, sendo a resposta um
dado util para suportar o diagnéstico. De acordo com
o tipo e a gravidade da sindrome, pode ser necessario
combinar terapéuticas, incluindo terapéutica anti-IgE
e terapéutica dirigida.

O diagnéstico de SAM continua a ser complexo,
multidisciplinar e exigente. No futuro sera importante
a descoberta de novos biomarcadores que permitam
ao médico distinguir claramente a SAM de outras
patologias mimetizadoras.
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