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Urticaria pigmentosa: mastocitose cutanea na infancia

Urticaria pigmentosa: cutaneous mastocytosis in a child
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RESUMO

A mastocitose é uma doencga rara caracterizada pela proliferacdo e subsequente acimulo de
mastocitos na pele e/ou érgdosinternos. Esta patologia pode ser dividida em cutanea e sistémica.
A cuténea é mais frequente na infancia; o infiltrado de mastdcitos é limitado a pele, geralmente
tem uma evolucdo benigna e regride espontaneamente na adolescéncia. A urticaria pigmentosa
é a apresentac¢do cutanea mais comum. Sdo maculas, papulas, nédulos ou placas, de coloragdo
vermelho-acastanhada, com predilecdo pelo tronco. O sinal de Darier ocorre em 90% dos pa-
cientes. Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de mastocitose cutanea na infancia, no
qual o quadro clinico e a biépsia de pele foram suficientes para o diagnéstico. Em pacientes com
mastocitose, éimportante enfatizar anecessidade doacompanhamento peridédico comrealizagdo
de exames laboratoriais e de imagem, conforme a sintomatologia apresentada pelo paciente, e
informar a familia sobre a doenca e acerca da maior predisposicdo a anafilaxia.

Descritores: Mastocitose, urticaria pigmentosa, infancia.

ABSTRACT

Mastocytosis is a rare disease characterized by proliferation and subsequent accumulation of
mast cells in the skin and/or internal organs. Presentation can be cutaneous or systemic. The
cutaneous form is more common in childhood; mast cell infiltration is limited to the skin, clinical
course is usually benign, and the disease regresses spontaneously in adolescence. Urticaria
pigmentosa is the most common cutaneous presentation. Itincludes macules, papules, nodules,
or plaques, brownish red in color, with a predilection for the trunk. Darier’s sign is presentin 90%
of the patients. The present study reports on a case of cutaneous mastocytosis in childhood in
which clinical evaluation and skin biopsy were sufficient to establish diagnosis. In patients with
mastocytosis, regular monitoring with laboratory tests andimaging examsis extremely important,
according to the symptoms presented by the patient. Likewise, the need to inform the family
about the characteristics of the disease and the higher risk of anaphylaxis is underscored.
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INTRODUGAO

Amastocitose éumadoencarara caracterizada pela
proliferacdo e subsequente acimulo de mastécitos na
pele e/ou 6rgdos internos, principalmente na medula
6ssea e no trato gastrointestinal’. Varia desde proli-
feracdo isolada e indolente até doencas agressivas e
sistémicas?.

Braz J Allergy Immunol. 2013;1(3):175-9.

O mastécito origina-se da célulapluripotente CD 34+
nameduladssea. Liberado na corrente sanguinea, segue
em direcdo aos tecidos especificos para que ocorra sua
maturacdofinal. As células progenitoras dos mastacitos,
emseu processodedesenvolvimento celular, expressam
um receptor tirosina quinase (c-kit) especifico para o
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ligante c-kit. Ao ocorrerestaligacdoocorre o crescimento
e a diferenciacdo dos mastécitos’. Quando acontece
uma alteracdo nesta ligacdo ha acentuada sobrevida
e proliferagdo do mastocito. A principal alteracdo, na
maior parte dos casos de mastocitose, € uma mudanca
no receptor c-kit D816V2,

A classificacdo das categorias da mastocitose e o
diagnéstico sdo feitos segundo os critérios da World
Health Organization (WHO) e sdo baseados no exame
fisico e dermatolégico, presenca de agregados masto-
citarios na bidpsia de pele e/ou aspirado de medula
0ssea, analise molecular para a muta¢do D816 V KIT
e dosagem do nivel sérico de triptase (> 20 ng/mL)34.
Uma vez confirmada a mastocitose, podemos utilizar a
classificagdo WHO para subdividiradoencaemdiversas
categorias (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificagdodas categorias de mastocitose conforme
a World Health Organization WHO

¢ Mastocitose cutanea

Urticaria pigmentosa (UP)
Mastocitose cutanea difusa (MCD)
Mastocitoma cutaneo

Telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP)
* Mastocitose sistémica

Mastocitose sistémica indolente

Mastocitose sistémica associada a doenca hematolégica
clonal das linhagens ndo mastocitarias

Mastocitose sistémica agressiva

Leucemia mastocitica
¢ Mastocitoma extracutaneo

e Sarcoma mastocitario

A mastocitose pode ser dividida em cuténea e sisté-
mica.Acuténea é maisfrequente nainfancia, oinfiltrado
de mastocitos é limitado a pele, tem uma evolugdo
benigna e geralmente regride espontaneamente na
adolescéncia. Ja a forma sistémica costuma ter inicio
na terceira década, podendo apresentar-se como uma
forma indolente até uma forma agressiva3.

As manifesta¢des cutaneas podem ser subdivididas
em:
- Urticdria pigmentosa (UP): éaapresentagdo cutanea
mais comum, geralmente surge no primeiro ano
de vida e resolve espontaneamente, na maioria

dos casos, ainda na infancia. Sdo maculas, papu-
las, nédulos ou placas, multiplos e de coloragao
vermelho-acastanhadas. A lesdo pode ser redonda
ou oval, acometendo principalmente o tronco. O
dermografismo pode estar presente em um terco
dos pacientes e o sinal de Darier (eritema mais ede-
ma intralesional apés friccao da lesdo) em 90% dos
pacientes. O acometimento sistémico é raro. Nos
adultos as lesGes sdo menores, tém bordas bem
definidas e raramente confluem ou se apresentam
como mastocitose cutanea difusa (MCD)".

- Mastocitoma: apresenta-se como nédulo, Unico ou
no maximo de até cinco, redondo ou oval, medindo
entre 1-5 ¢cm, de colora¢do résea, amarelada ou
vermelho-acastanhada. O acometimento sistémico
raramente ocorre, tendo um prognéstico favoravel,
com remissdo espontanea das lesdes’2,

- MCD: apresentacgdo rara, que consiste na infiltracao
difusa da pele por mastdcitos, podendo ter lesGes
isoladas. Comumente todo o tegumento esta en-
volvido e ha queixa de prurido intenso em axilas
e regido inguinal. Na forma sistémica pode haver
anafilaxia®.

- Telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP):
ocorre em menos de 1% dos pacientes com MC, e
raramente em criancas’.

Em todas as formas de mastocitose podem ser
observadas lesdes cutdneas bolhosas, variante rara e
geralmente ja presente no periodo neonatal®, frequen-
temente associada a acometimento sistémico, sendo
necessario um acompanhamento mais cuidadoso por
apresentar progndstico reservado’.

Na apresentacdo da mastocitose sistémica pode
haver acometimento da pele e/ou érgdos internos.
Geralmente ha algum acometimento cutaneo, mas ha
casos em que eles sdo discretos ou ausentes. O quadro
clinico é variavel, pois pode ser devido a liberagao dos
mediadores dos mastocitos ou da infiltracdo de mas-
técitos em drgdose.

Adegranulagdo dos mastocitoslevaao aparecimento
de prurido, flushing, hipotensdo, taquicardia, sincope,
anafilaxia, Ulcera péptica, sindrome disabsortiva, nduse-
as, vomitos, diarreia ou dor abdominal’. Ja a infiltracdo
dos mastdcitos nos 6rgaos, dependendo dalocalizagdo,
ird ter uma sintomatologia diversa. O acometimento da
medula 6ssea manifesta-se com anemia, leucopenia,
leucocitose, trombocitopenia, eosinofilia, sangramen-
tos e altera¢des dsseas, com clinica de dor, fratura e
osteoporose>®, No trato gastrointestinal os infiltrados
podem desencadear hepatoesplenomegalia, cirrose,
hipertensao porta, sangramento devarizes esofagianas
e ascite, enquanto que no sistema nervoso os sinto-
mas sdo de cefaleia, convulsdo, tonturas e desordens
psiquiatricas®.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As manchas hipercrémicas da mastocitose cutanea
devem ser diferenciadas de outras lesGes pigmentadas,
como efélides (sardas), lentigo, nevos, mosaico
pigmentar ou hiperpigmenta¢do pds-inflamatériaé.
Dentre as sindromes que cursam com lesdes café-
ao-leite a mais comum é a neurofibromatose, doenca
autossémica dominante, de carater progressivo, que
geralmente surge na infancia e apresenta desordens
cognitivas e esqueléticas. Outras sindromes também
relacionadas sao as de McCune-Albright, Legius,
Noonang. Também devem ser incluidos no diagndstico
diferencial o xantogranuloma disseminado juvenil e a
leukemia cutis?.

Em relacdo a mastocitose sistémica, o diagnodstico
diferencial é amplo. Os tumores neuroenddcrinos
(feocromocitoma, VIP, carcinoma medular de tireoide
e os tumores carcinoides) secretam substancias que
causamflushing, hipo ou hipertensao, diarreia e sintomas
respiratérios, em varias combinag¢des®. Pacientes que
exibem diarreia, dor abdominal e sindrome disabsorti-
va sem o acometimento cutédneo devem ser avaliados
quanto a sindrome carcinoide, VIP ou Sindrome de
Zollinger-Ellison®.

Quando apresentam les@es osteoclasticas e osteoliti-
cas devem-se excluir a doenca de Paget, hiperparatiroi-
dismo, linfoma, metastases, mielofibrose, osteopetrose
e osteosclerose relacionado ao fltor®.

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento é o controle dos sinais e
sintomas provocados pela liberacdo dos mediadores
dos mastdcitos. E importante evitar fatores que desen-
cadeiamadegranulacao dos mastécitos, como calor, frio,
pressao, estresse, ansiedade, endoscopia, manipulagao
do trato gastrointestinal, infec¢Ges, medicamentos
(aspirina, anti-inflamatérios ndo hormonais, morfina,
codeina, dolantina, meperidina, dextrometorfano, di-
memorfan e outros)'°.

Deve ser evitado o uso de bloqueadores alfa e
beta-adrenérgicos e antagonistas dos receptores co-
linérgicos0.

No tratamento da mastocitose cutanea podemos
utilizar emolientes, corticoides tépicos, inibidores de
calcineurina, PUVA, UVA-1, banda estreita de UVB,
laser (na TMEP) e cirurgia para mastocitoma'’. Os
anti-histaminicos H1 sdo indicados para combater o
prurido, enquanto os H2 sao utilizados na hiperacidose,
ulceracgdo e diarreia’. A doxepina é um antidepressivo
triciclicoque apresenta atividade de bloqueioH1,sendo
uma alternativa.

O cromoglicato dissédico é utilizado em casos de
dor abdominal, diarreia, flushing e manifesta¢cdes do

sistema nervoso central. Em casos ndo responsivos de
dor abdominal, podem ser associados o ibuprofeno ou
aspirina e até mesmo baixas doses de prednisona por
curto periodo’2.

Pacientes com flushing podem se beneficiar do uso
da aspirina, um potente modulador da histamina, que
deve ser introduzido em ambiente hospitalar, sempre
em associa¢do com os anti-histaminicos H11.

Na mastocitose sistémica ndo ha consenso definido,
mas podem ser utilizados agentes citostaticos e cito-
redutores, Em casos de evolugdo agressiva, pode-se
utilizar quimioterapia, esplenectomia ou transplante
de medula 6ssea’.

Pacientes com mastocitose podemse beneficiar com
terapia anti-IgE, podendo ser utilizada na prevenc¢do de
episodios de anafilaxia’3. O omalizumab é um anticorpo
monoclonalhumanizado, tipolgG-1, que atuanaredugao
de IgE sérica e da IgE recém-formada que esta acoplada
ao linfécito B, prevenindo sua ligacdo a receptores de
alta afinidade (FceRl) em mastocitos e basoéfilos. Os
receptores de alta afinidade que ndo estdo acoplados
a IgE tornam-se mais instaveis e sao autofagocitados,
havendo diminuicdo destes receptores na membrana
destas células, o que gera um aumento no limiar para
a deflagracdo da degranulagdo’214,

A imunoterapia para insetos himendpteros deve
ser prescrita a pacientes com anafilaxia mediada por
IgE, demonstrada por testes cutaneos e/ou IgE espe-
cificas, pois protege 75% dos pacientes numa proxima
reexposicdo. Cuidados devem sertomadosnaaplicagao
da imunoterapia como o uso de pré-medicamentos
(anti-histaminicos, corticoides e antileucotrienos) e
realizacao do procedimento em ambiente com suporte
paratratar um possivel episédio de anafilaxia. Casos de
reacao anafilactoide a veneno de himenépteros tém
sido relatados em 20% dos pacientes com mastocitose
sem IgE especifica’>.

Caso o paciente seja submetido a anestesia geral ou
local, parto ou uso de contraste iodado, deve-se realizar
um protocolo comouso de corticoide, anti-histaminicos
H1 e H2, assim como associar antileucotrienos antes
do procedimento. No caso da anestesia geral, deve ser
escolhido o etomidato comoindutor, o vencurénio como
relaxante muscular e os fluoranos na manutencdo da
anestesia. Aanafilaxia pode ser desencadeada por mor-
fina e seus derivados, assim como os coloides. Sempre
que possivel substituir a anestesia sistémica pela local,
utilizando os derivados do tipo amida (lidocaina), pois
esta é mais segura’®.

DESCRICAO DO CASO CLiNICO

S.V.S, feminina, branca, 3 anos e 7 meses, natural
de Petropolis, R . M3e relata aparecimento de manchas
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café com leite aos 3 meses de vida, negando sintomas
sistémicos, prurido ou piora das lesdes com exposi¢ao
solar, calor, frio ou alimentos. Crianca com histéria de
rinite alérgica, sem histéria prévia de broncoespasmo
ou infec¢@es.

Ao exame, a crianga se encontrava em bom estado
geral, corada e hidratada, com manchas acastanhadas,
arredondadas e bem delimitadas, em regido toracica,
abdominal, perineal, coxase membros superiores(Figura
1). O restante do exame fisico estava sem alteragdes.

Figura 1- Manchas café-ao-leite em dorso e nddegas

Bidpsia de pele revelou discreta hiperceratose em
epiderme e importante infiltrado inflamatério perivas-
cular composto por células com citoplasma amplo com
granulagdesreacionais a colora¢do pelatécnicade Giem-
sa na derme (Figura 2), compativeis com mastocitose.

Foram solicitadas avaliagcdolaboratorial hematologi-
ca, provasdefuncdohepaticaerenal,alémderadiografia
de térax e ultrassonografia abdominal, tendo como
alteragdes: AST 56 U/L (N = 12-38 U/L) e eosinofilia. A
crianca foi encaminhada aos servigos de Dermatologia
e Hematologia para acompanhamento. Foi indicado o
uso de protetor solar e repelente, e foram dadas orien-
tagdes em relacdo aos sinais de anafilaxia e ao curso
clinico da doenca.

Figura 2 - Biépsiade pele mostrandoinfiltrado de mastécitos pe-
rivascular (40x). Coloracdo por hematoxilina-eosina

DISCUSSAO

E interessante frente a uma UP estarmos cientes
da sua evolucdo benigna na grande maioria dos casos.
Portanto, nestes pacientes, o quadro clinico e a biépsia
da lesdo cutanea sdo suficientes para o diagnéstico.
Devemos realizar hemogramas seriados, bioquimica e
outros exames conforme a sintomatologia associada,
como ultrassonografia abdominal, prova de funcgao
hepaética, densitometria 6ssea, dentre outros’-16,

Casondohajaregressdodoquadroatéaadolescéncia
deve-serealizarum estadiamento da doenga, incluindo
exame fisico, hemograma, dosagem da triptase sérica,
bidpsiadamedula 6ssea, analise molecular paraamuta-
¢do D816 VKIT, exames laboratoriais e/ou radiolégicos,
conforme a clinica3.

A mastocitose indolente pode evoluir, mas nao
muito frequentemente, para formas mais agressivas.
Dois bons parametros preditivos seriam o aumento de
beta-2-microglobulina, e a presenca de muta¢do KIT em
todas as linhagens hematopoiéticas’®.

Comsuaclinicavariavel, os sintomas da mastocitose
sistémica podem preceder em anos o diagnostico. Sendo
assim, diante de um paciente com episédios recorren-
tes de flushing, vémitos, diarreia, perda da consciéncia
e anafilaxia devemos investigar quanto a um possivel
quadro de mastocitose®.

Na inféncia, o risco de desenvolver episodios de
anafilaxia esta restrito a pacientes com lesdes cutaneas
extensas*. Adultos com mastocitose tém um risco maior
de desenvolver anafilaxia em comparacao as criangas.
Entre os adultos, a anafilaxia predomina naqueles com
envolvimento sistémico e com poucas lesdes cutaneas.
Onivel detriptase séricabasal elevada sugere um maior
risco de anafilaxia®.
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Em 2001, foi proposto um sistema de pontuacdo
na mastocitose cutdnea, conhecido como SCORMA.
O sistema é baseado em trés dominios: (a) extensao
da pele acometida; (b) intensidade da lesdo baseada
na pigmentacao/eritema, vesiculacdo, elevacdo e sinal
de Darier; e (c) presenca de cinco sintomas subjetivos:
fator desencadeante, rubor, diarreia, prurido e dor
6ssea local. Para calcular o indice final é usada a fér-
mula (A/5 + 5B + 2C/5). O SCORMA é uma ferramenta
atil para monitorar a progressao da doenca e parece
haver uma moderada correla¢cdo entre seu indice e
0 nivel sérico da triptase, auxiliando a identificar os
pacientes mais predispostos a anafilaxia®.

Apaciente do caso descrito vem evoluindo de forma
favoravel, assintomatica, com exameslaboratoriais nor-
mais. Devemos acompanha-la, orientando em relagdo
a necessidade de evitar fatores desencadeantes fisicos
e farmacolégicos; informar quanto a profilaxia medi-
camentosa caso venha necessitar de uma intervengao
cirdrgica; e orientar quanto a um “kit de emergéncia”
para um episédio de anafilaxia. Acreditamos ser de
grande valia a dosagem da triptase sérica pela possivel
relacdo entre seus niveis elevados e o maior risco de
anafilaxia. Apesar da UP apresentar uma evolugao
benigna, devemos estar atentos a possibilidade do
acometimento sistémico, através de uma anamnese
minuciosa e exames laboratoriais, com a finalidade
de uma intervencdo precoce, garantindo uma melhor
qualidade de vida para a paciente.
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