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RESUMO ‘

Relato de caso ilustrando como a tomografia computadorizada
por emissao de pdsitrons (PET-CT) pode ser um biomarcador dos
casos agressivos de mastocitose.

Descritores: Tomografia computadorizada por emisséao
de pésitrons (PET-CT), mastociose sistémica agressiva,
biomarcadores.

Introducéo

Os mastdcitos sao células provenientes de células
hematopoiéticas que estdo presentes na maioria
dos tecidos. Sao estimulados pelo fator de célula
tronco através de seu receptor transmembrénico
tipo tirosinaquinase (KIT - CD117). Os mastdcitos
sao os principais efetores da fase imediata das re-
acoes de hipersensibilidade tipo-l, sendo ativados
principalmente pela exposicédo aos alérgenos, que
promovem ligagao cruzada entre duas moléculas de
IgE especificas, previamente ligadas a seu receptor
de alta afinidade (FceRlI).

A mastocitose é definida como uma expansao clo-
nal anormal de mastdcitos e seu acumulo em diversos
tecidos, como a medula 6ssea e a pele. A prevaléncia
exata dessa doenca é desconhecida, mas é estimada
em 1 a cada 10.000 pessoas. E dividida primariamen-
te em cuténea e sistémica. A primeira, mais comum,
previamente chamada de urticaria pigmentosa, pode
ser dividida em formas maculopapular monomérfica
ou polimdrfica, cutanea difusa e mastocitoma. A forma
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Case report showing that positron emission tomography computed
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sistémica é mais rara, sendo classificada em quatro
subtipos: indolente, associada a neoplasia hematolo-
gica, agressiva e leucémica (Tabela 1)2.

A forma sistémica agressiva é caracterizada por
lesdo orgéanica com repercussao clinica em decor-
réncia do infiltrado mastocitario’. Em um estudo com
342 pacientes adultos com mastocitose sistémica,
esta foi a terceira mais comum das apresentagdes
sistémicas, representando 12% dos casos. Nao
existem ferramentas bem estabelecidas para acom-
panhamento dessa doenca e avaliacao de resposta
terapéutica. A tomografia computadorizada por emis-
sao de positrons (PET-CT) é utilizada amplamente
em doencas linfoproliferativas com esses objetivos,
mas ndo existem muitos estudos da sua utilidade
em pacientes com mastocitose sistémica*>.

Relato de caso

Paciente feminina de 54 anos, ha 12 anos com
histéria de manchas hipercrémicas difusas pelo corpo
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(Figura 1), que se tornam eritematosas apds fricgdo
da lesao, ou apds outros estimulos como estresse
e infec¢des, associadas a prurido difuso importan-
te. Realizou-se tratamento para pitiriase versicolor,
sem sucesso ou mudanca do quadro. Ha oito anos,
paciente iniciou clinica de astenia e dor em membros
inferiores, sendo entao diagnosticada com anemia,
nao realizando, no entanto, tratamento especifico.
Ha trés anos, paciente evoluiu com diarreia crénica,
apresentando 4 a 5 episddios por dia, com piora ao
estresse e associada a perda ponderal de 22 kg em
1 ano. Apresentou também piora das dores em mem-
bros inferiores, principalmente em membro inferior
esquerdo, refrataria a analgésicos comuns.

Paciente entdo foi investigada com bidpsia e
aspirado de medula éssea, colonoscopia, cintilogra-
fia 0ssea e triptase. Os exames iniciais mostraram
triptase sérica maior que 200 ng/mL (nl: 11,5 ng/
mL), biépsia de medula 6ssea mostrando agregados
mastocitarios (mais de 15 células) e presenca de
mastécitos fusiformes atipicos, CD25 positivos. Na
colonoscopia também foram evidenciados agregados
mastocitarios com mais de 15 mastdcitos por cam-
po de grande aumento, em mais de uma bidpsia,
em locais diferentes do intestino. Ja na cintilografia
0ssea, foi visualizado acometimento 6sseo difuso.
Com esses achados, confirmou-se o diagndstico
de mastocitose sistémica agressiva (MSA) conforme
critérios da OMS? e indicada terapia citorredutora,
além de anti-histaminicos, inibidor de bomba de
préton e analgésicos mais potentes.

Tabela 1
Classsificagdo da mastocitose (adaptada da OMS2)

Mastocitose cutanea (MC)

MC Maculopapular = Urticaria pigmentosa
- Variante monomorfica
- Variante polimoérfica

MC Difusa
Mastocitoma cutaneo

Mastositose sistémica (MS)
MS indolente
MS latente
MS associada a neoplasia hematoldgica
MS agressiva
Leucemia de mastdcitos

Sarcoma de mastécitos

OMS = Organizag@o Mundial da Saude.

Optado por tratamento com imatinibe 400 mg
ao dia por 6 meses, sendo suspenso por indispo-
nibilidade da medicacédo e auséncia de melhora do
quadro clinico. Realizada troca para Interferon alfa
2a ou 2b 3 milhdes de unidades, trés vezes por
semana. Paciente evoluiu com melhora dos sintomas
cutaneos, das dores Osseas e da diarreia crbnica,
apresentando ainda ganho de peso. No entanto,
manteve pancitopenia, evoluindo com necessidade
frequente de suporte transfusional por anemia e
plaguetopenia.

Figura 1
Maculas eritémato-acastanhadas

Foi realizada nova investigacdo para avaliar
extensdo da doenga. Optado por nova avaliagdo
de medula éssea e realizado PET-CT. A bidpsia de
medula 6ssea caracterizou-se como paucicelular,
néao sendo identificados mastdcitos na amostra ou
a mutagédo no gene c-KIT. O PET-CT com analogo
da glicose ('8FDG) mostrou aumento do metabo-
lismo glicolitico em linfonodos e linfonodomegalias
supra e infradiafragmaticas, lesGes Osseas liticas
de permeio, mais evidente nos tornozelos e lesao
litica de maior extensao localizando-se no ilio direi-
to, e esplenomegalia com inversdo do metabolismo
hepatoesplénico (Figura 2).

Através dos resultados dos exames, foi interpre-
tado que a paciente ainda apresenta atividade da
doenca, sendo entdo necessaria alteracao da terapia
citorredutora, além da manutencao do suporte trans-
fusional. A opgéao disponivel no Brasil é a cladribina
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(um quimioterapico utilizado em tricoleucemia) e a
midostaurina, um inibidor da multiquinase PKC412,
que ainda nao esta disponivel no pais para trata-
mento de MSA.

Discussao

O diagnéstico de mastocitose sistémica é feito
pela presenga de um critério principal e um critério
secundario ou trés critérios secundarios. O critério
principal é a presenca de agregados com mais de 15
mastécitos na medula dssea, ou outro 6rgao extracu-
tdneo (como trato gastrointestinal, linfonodos, figado
ou bago). Os critérios secundarios sdo: morfologia
atipica (fusiforme) em mais de 25% dos mastdcitos
na medula 6ssea ou 6rgaos extracutaneos; mutagéao
do gene c-KIT (em 90-95% das vezes - D816V);
mastdcitos que expressam CD2, CD25 ou ambos; e
triptase sérica maior que 20 ng/mL (Tabela 2)2.

Para realizar o diagnéstico de MSA, além dos
critérios de mastocitose sistémica, o paciente precisa
apresentar os Achados-B (hepatomegalia, espleno-
megalia e linfonodomegalia) e os Achados-C, que
séo alteracdes funcionais em 6rgdos afetados pela
invasdo mastocitaria, como citopenias, alteragéo de
funcao hepatica, hiperesplenismo, sindrome de ma-
absorcao e fraturas patolégicas (Tabela 3)2.

A avaliagdo por PET-CT da mastocitose sisté-
mica é pouco estudada e apresenta um pequeno
numero de pacientes avaliados, principalmente na
diferenciacdo de mastocitose sistémica indolente da

Tabela 2
Critérios da mastocitose sistémica?

Figura 2
Tomografia computadorizada por emissao
de pésitrons (PET-CT)

Critério maior Infiltrados de mastdcitos multifocais (> 15 mastdcitos em agregados) em bidpsia de medula 6ssea

e/ou em 6rgaos extracutaneos

Critérios menores a. > 25% de todos os mastdcitos sdo células atipicas (tipo | ou tipo Il) em esfregago de medula 6ssea

ou sao fusiformes nos infiltrados detectados em érgaos extracutaneos

b. Mutagéo KIT no cédon 816 na medula 6ssea ou em outro 6rgéo extracutaneo.

c. Mastdcitos na medula éssea ou no sangue ou em outro 6rgao extracutdneo com CD2 e/ou CD25.

d. Triptase sérica basal > 20 ng/mL (no caso de neoplasia mieloide néo relacionada,

o item d nao é valido com critério menor de MS).

Diagnéstico de MS pode ser estabelecido se forem preenchidos pelo menos 1 critério maior e

1 critério menor ou 3 critérios menores.

MS = mastocitose sistémica.
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Tabela 3
Definigéo e critérios de Achados-B e Achados-C em pacientes com mastositose sistémica?

Achados-B: indicam alta carga de mastdcitos e expanséo do processo neoplasico em multiplas linhagens hematopoiéticas,
sem acometimento aparente das fungdes érgaos.
1. Infiltrado de mastdcitos na medula 6ssea (MO) > 30% pela histologia e triptase sérica basal > 200 ng/mL.
2. MO hipercelular com perda de células adiposas, discretos sinais de dismielopoiese sem citopenias importantes ou
critérios da OMS para SMD ou NMP.
3. Organomegalia: hepatomegalia ou esplenomegalia ou linfadenomegalia (> 2 cm em TC ou ultrassom) palpaveis,
sem disfungdo de 6rgaos.

Achados-C: séo indicativos de leséo de érgaos por possivel infiltragdo mastocitaria (deve ser conformado em bidpsia se possivel)

1. Citopenia(s): CAN < 1000/mcL ou Hb < 10g/dL ou PLT < 100.000/mcL.
. Hepatomegalia com ascite ou disfungao hepatica.

. Esplenomegalia palpavel com hiperesplenismo.

. Mal-absor¢cao com hipoalbuminemia e perda ponderal.

. LesGes Osseas: osteoliticas de grande tamanho e fraturas patoldgicas.

o O~ W N

. LesbGes organicas ameagadoras de vida em outros sistemas causada por infiltragao mastocitaria .

Em pacientes com MS nos quais menos de 2 Achados-B e nenhum Achado-C sao detectados (categoria A), o diagndstico é MS
indolente(MSI). Quando dois ou mais Achados-B mas nao Achados-C estéo presentes, o diagndstico € MS latente (MSL). Quando
1 ou mais Achados-C (com ou sem Achados-B adicionais) séo detectados, o diagndstico final € ou MSA (< 20% mastdcitos em
esfregagos de MO) ou leucemia de mastdcitos (mastdcitos > 20% em esfregagos de MO).

MS = mastocitose sistémica, OMS = Organiza¢do Mundial da Saude, SMD = sindrome mielodisplasica, NMP = neoplasia mieloproliferativa, TC = tomografia

computadorizada, CAN = contagem absoluta de neutrdfilos, Hb = Hemoglobina, PLT = contagem de plaquetas.

forma agressiva*®. No caso objeto deste relato, o
PET-CT constatou alteragbes 6sseas, esplenomegalia
e linfonodomegalia com aumento do consumo de
glicose, que pode ser compativel com atividade da
doenca, no entanto, ndo sendo possivel estabele-
cer a distingcdo desse padrdo com outras doencgas
linfoproliferativas.

O tratamento da MSA envolve o controle dos
sintomas apresentados como prurido, manifestagdes
gastrointestinais e dor éssea, o suporte transfusional
e a terapia citorredutora26. Atualmente esta disponivel
como primeira linha o imatinibe, no entanto, este
apresenta efeito limitado a uma pequena parcela dos
pacientes com auséncia da mutacdo no kit D816V.
Outras alternativas incluem o uso de interferon alfa
e cladribina; entretanto, o tratamento mais promis-
sor € com novos inibidores multiquinase, como a
midostaurina’-8, que demonstrou bons resultados
nos ensaios clinicos e recentemente aprovada
pela ANVISA para arsenal terapéutico da leucemia
mieloide aguda.

Diante do que foi exposto, € importante ressaltar a
necessidade de realizar o diagndstico diferencial das
mastocitoses cutaneas com os quadros sistémicos,
principalmente da forma agressiva que apresenta
tratamento diferenciado. E possivel que num futuro
préximo, com acesso a midostaurina como uma nova
forma de controle da doenga, a mastocitose sistémica
agressiva tenha melhor progndstico, inclusive com
reducdo da mortalidade. Novos estudos, com um
maior numero de pacientes, poderao confirmar o uso
do PET-CT como um biomarcador na mastocitose
sistémica, avaliando a extensdo do comprometimento
dos pacientes e a resposta terapéutica.
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