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Mastocitose Cutanea Difusa — Um Caso Clinico
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Resumo

A mastocitose é uma entidade clinica heterogénea caracterizada pela infiltragdo dos diferentes tecidos e orgdos por masticitos.
A mastocitose cutdnea difusa € uma forma rara que ocorre quase exclusivamente no lactente, com complicagdes potencialmente fatais
e maior probabilidade de envolvimento sistémico e evolucdo para a cronicidade.

Os autores descrevem o caso de um lactente com mastocitose cutdnea difusa na forma bolhosa, com manifestagdes sistémicas,
lesdes cutaneas urticariformes e angioedema. A pele nunca teve o aspecto classicamente descrito e o diagnéstico foi apenas efectuado
aos 14 meses aquando de um surto vesicobolhoso grave, que motivou internamento. O tratamento incluiu evic¢do dos factores
causadores de desgranulagfio mastocitdria e/ou libertadores de histamina, hidroxizina e ketotifeno sendo a evolugio ulterior favorivel.

A propésito deste caso os autores discutem a etiopatogenia, manifestagdes clinicas que devem alertar para o diagndstico, bem
como a terapéutica e o progndstico.

Palavras-chave: Mastocitose pedidtrica, mastocitose cutdnea difusa, prurido, erup¢ido vesicobolhosa.
Summary

Mastocytosis is a heterogeneous clinical entity, characterized by infiltration of different tissues and organs by mast cells. Diffuse
cutaneous mastocytosis is a rare variant, that occurs almost exclusively in infants, and with potentially lethal complications and a
greater tendency for systemic envolviment and towards chronicity.

The authors present the case of an infant with diffuse cutaneous mastocytosis bullous variant, with systemic manifestations,
urticariform lesions and angioedema. The cutaneous lesions never had the classically described appearance, and the diagnosis was
estabilished at 14 — month-old, when he was hospitalized during a vesicular-bullous outbreak. Therapy included avoiding of potential
mast cell degranulators and/or histamine liberators, hydroxyzine and ketotifen.

The authors discuss the etiopathogenesis, clinical manifestations that should point to the diagnosis, therapy and prognosis.

Key-Words: Pediatric mastocytosis, diffuse cutaneous mastocytosis, pruritus, vesicular-bullous eruption.

Introducio raros casos familiares com modo de transmissdao compa-
tivel com padrdo autossdémico dominante com penetracao
varidvel nas formas cutineas difusas “7 % %19 Estdo ain-

da descritos casos em gémeos monozigdticos 9.

O termo mastocitose inclui um grupo heterogéneo de
sindromes, cujos sinais e sintomas sdo devidos a infiltra-

c¢do dos diferentes tecidos e orgdos por um grande nime-
ro de mastdcitos e a libertacdo de grandes quantidades de
mediadores quimicos a partir dos granulos citoplasmaticos
destas células ¥,

Com uma incidéncia de 1:1000 a 1:8000 recém-nas-
cidos vivos, atinge igualmente ambos os sexos e mais fre-
quentemente a raga caucasiana, embora tenha sido descri-
ta em todas as ragas " * 9. Apresenta-se habitualmente
de forma esporddica havendo, no entanto, descri¢des de
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As classificagdes baseam-se na forma de apresenta-
¢do e evolugdo clinica, estando os quadros clinicos siste-
matizados como cutdneos ou sistémicos e indolentes (be-
nignos) ou agressivos ®%. A mastocitose cutinea inclui
formas circunscritas (mastocitomas) e formas difusas (ur-
ticaria pigmentosa, mastocitose cutinea difusa, telangiec-
tasia macularis eruptiva perstans) > 7>, As formas cli-
nicas exclusivamente cutaneas sdo as mais frequentes. As
formas sistémicas ocorrem em cerca de 10% dos casos e
acompanham-se quase sempre de manifestagdes cuta-
neas sem as quais o diagndstico se torna extremamente
dificil ** 7119 Os orgdos mais frequentemente atingi-
dos sdo o figado, o bago, os ganglios linfaticos, a medula
Ossea, o esqueleto e o aparelho gastrointestinal > ',

Podem ainda distinguir-se duas formas de mastocitose
clinica e evolutivamente distintas conforme a idade de
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inicio: mastocitose pedidtrica (65% dos casos) com inicio
antes dos 15 anos e mastocitose do adulto com inicio
apos esta idade -*-'°, A maior parte dos casos pedidtricos
surgem nos primeiros dois anos de vida!:3 3715 podendo
ser congénitos " *+®. O espectro clinico da mastocitose
pedidtrica inclui todas as formas cutineas excepto a telan-
giectasia macularis eruptiva perstans, sendo os quadros
sistémicos muito raros > . Qualquer das formas cutineas
difusas se pode apresentar com variantes vesiculosas
ou bolhosas, mais frequentes antes dos 2 anos de
idade U 349,

A mastocitose cutinea difusa, descrita pela primeira
vez em 1951 por Degos e colaboradores, é uma forma

muito rara, tipica do lactente, caracterizada pelo

atingimento difuso da totalidade da pele com grandes dreas
de derme densamente infiltradas por mastdcitos ' '®. Pode
apresentar-se sob a forma multinodular, eritrodérmica ou
bolhosa @ #'9. Os autores apresentam o caso de um lactente
com mastocitose cutinea difusa na variante bolhosa.

Caso Clinico

BFCT, sexo masculino, quatro anos de idade,
caucasiano, internado no Hospital Maria Pia aos 14 me-
ses por erupcdo bolhosa generalizada.

E o primeiro filho de mie solteira (Il Gesta), jovem
e sauddvel e estd integrado no agregado familiar dos avés
maternos, classe IV de Graffar. Nasceu as 39 semanas
apds gravidez vigiada, parto eutécico com ventosa, Indi-
ce de Apgar 8/9 (1° e 5° minuto) e somatometria adequa-
da a idade gestacional.

Tem desenvolvimento estaturoponderal no PSO, desen-
volvimento psicomotor adequado e imuniza¢des cumpri-
das segundo o Programa Nacional de Vacinagdes sem
que se tenham registado reacgdes adversas.

Alimentado com leite de férmula adaptado para
lactentes desde o nascimento, iniciou nos primeiros dias
de vida, vomitos, diarreia e ma evolugido ponderal. Ao
13° dia de vida surgiram lesdes cutidneas eritemato-
descamativas generalizadas, irritabilidade e agitacdo ten-
do sido internado durante 20 dias. Foi instituida dieta
isenta de proteinas de leite de vaca, tendo-se verificado
resolucdo dos sintomas gastrointestinais e recupera¢io
ponderal at€é ao P, canal de crescimento que mantém
posteriormente. As lesdes cutineas iniciais resolveram,
surgindo crises de rubefaccilo, surtos fugazes e frequentes
de erupcdes maculopapulares generalizadas muito
pruriginosas que desaparecem sem lesdes residuais, cur-
sam sem sintomas acompanhantes e sem se identificarem
factores desencadeantes. O prurido era intenso e de agra-

vamento nocturno e apds os ¥ meses, foi observado
dermografismo exuberante, 2 surtos fugazes de bolhas no

dorso e 1 episddio de angioedema palpebral com a dura-
¢do de 30 minutos. Foi tratado com hidroxizina e dieta
com evic¢do de leite e histamino-libertadores mas sem
qualquer melhoria.

Aos 14 meses, um episddio de erupgdo bolhosa cons-
tituida por alguns elementos hemorrdgicos que se
distribuiram por todo o tronco, pescogo e couro cabeludo
(Fig. 1), condicionou internamento. Estas lesdes cutdneas
progrediram nas primeiras 48 horas com aumento do
ndmero de bolhas e confluéncia de algumas delas, evolu-
indo para extensas erosdes cutdneas e formagdo de cros-
tas (Fig 2), com descamac@o posterior, deixando lesdes
residuais hiperpigmentadas e dreas de pele espessada. As
lesdes acompanharam-se de prurido intenso e grande
irritabilidade, ndo estando presente qualquer outro sinto-
ma. Ao exame fisico o dermografismo era fortemente
positivo sendo o sinal de Nikolsky negativo. O restante
exame era normal.

FIG. 1 — Aspecto do dorso aquando da erupgiio bolhosa que motivou
internamento aos 14 meses de idade.

FIG. 2 — LesOes crostosas que surgiram no processo de resolugio de
surto bolhoso (5° dia de internamento).
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A biopsia de pele (coloracdes pela H-E e Giemsa)
mostrou moderada hiperpigmentacdo melénica da cama-
da basal epidérmica, derme com intenso infiltrado com-
posto principalmente por mastdcitos, e bolhas e vesiculas
subepidérmicas contendo mastécitos como elemento ce-
lular predominante (Fig. 3). O esfregaco de produto de
raspagem do tecto e fundo de lesdo bolhosa da pele evi-
denciou predominio de mastécitos e auséncia de elemen-
tos acantoliticos.

FIG. 3 — Coloracao pela H-E evidenciando bolha subepidérmica e derme
com infiltrado macigo, de células com niicleos ovais ou redon-
dos, hipercromaticos, de citoplasma claro ou eosinofilico.

A investigagdo efectuada que incluiu hemograma,
esfregaco de sangue periférico, velocidade de sedimenta-
cdo, proteina C reactiva, estudo da coagulagdo, ionograma
sérico, glicemia, func¢do renal, metabolismo fosfocdlcio,
transaminases, proteinograma, hemocultura, urina tipo II,
parasitoldgico de fezes, doseamento de imunoglobulinas
e estudo do complemento, RAST proteinas de leite de
vaca, «Phadiotop»® e ecografia abdominal ndo mostrou
alteracoes.

Durante o internamento fol mantido em isolamento
com rigorosas condi¢des de assépsia, eviccdo de estimu-
los fisicos, alimentos e farmacos causadores de desgranu-
lagdo dos mastéceitos ou de libertacdo de histamina e tra-
tamento com hidroxizina e ketotifeno. Teve alta apés 14
dias de internamento sem que se tenham registado com-
plicacdes.

Manteve-se sem sintomas sistémicos, com pele evi-
denciando dreas hiperpigmentadas e espessadas, acom-
panhadas de prurido embora menos intenso e dermogra-
fismo discreto. Os surtos fugazes de lesdes maculopapu-
lares tornaram-se menos frequentes e teve 2 episddios de
erupcdo bolhosa que motivaram internamentos de curta
duragcdo aos 17 e 24 meses. Dos 2 aos 3 anos de idade
esteve medicado com ketotifeno e evicgdo de factores de
desgranulacio dos mastdcitos e/ou histaminolibertadores,
estando assintomadtico. A pele readquiriu aspecto normal
e nunca se evidenciaram manifestacdes sistémicas. Aos 3
anos abandonou a consulta.

Discussao

As manifestagdes clinicas da mastocitose sao depen-
dentes ndo s6 da infiltracdo dos diferentes orgios mas
também e particularmente dos efeitos locais e sistémicos
dos diferentes mediadores libertados pelos mastdcitos
(Quadro I) © ' Na mastocitose cutdnea difusa a pele
¢ habitualmente normal ao nascimento, desenvolvendo
apds os primeiros meses consisténcia pastosa, aparéncia
espessada e por vezes liquenificada ou o caracteristico
aspecto de «peau d'orange» ou «peau chagriné» (-5 19,
Além do envolvimento difuso pode haver pdpulas e/ou
nddulos sésseis ou pediculados (forma nodular) e a pele
pode ter cor normal ou adquirir uma colora¢io rosa bri-
lhante, amarelada ou acastanhada. Podem também estar
presentes alteragoes localizadas de pigmentagdo e um
exagero nas pregas cutaneas. Estas alteracdes atingem
preferencialmente axilas e virilhas " *%. O aparecimento
de lesdes vesicobolhosas é frequentemente a primeira
manifestagdo, que associada a prurido intenso e der-
mografismo exuberante com aparecimento de bolhas no
local em que foi explorado, constitui uma apresentagao
caracteristica de mastocitose cutinea difusa na sua vari-
ante bolhosa. Estas lesdes bolhosas por vezes extensas e
hemorrdgicas, com edema e urticarizagdo da pele e evo-
lugdo para erosdes e posterior descamacdo, sdo habituais

logo no primeiro més de vida >3 9.

QUADRO I
Manifestagdes na Mastocitose e sua relacdo com os mediadores
mastocitdrios conhecidos "

MANIFESTACOES MEDIADORES

Sistémicas
Instabilidade vascular Histamina, LTC,, LTE,
PGDZ, PAF, endotelina

> permeabilidade vascular Histamina, LTC,, LTD,, PAF

Fibrose TGF-B

Eosinofilia IL-5

Hemorragia Heparina

Hiperplasia de mastécitos 1L-3, 1L-4,

Caquexia TNF-a

Cutaneas

Prurido Histamina

Urticdria Histamina, LTC,, PAF
Gastrointestinais

Histamina
Histamina, LTC,, PAF

Hipersecreg@o gdstrica
Dor abdominal
Respiratérias
Broncospasmo Histamina, PGD,, LTC,,
LTD,, PAF, endotelina
Histamina, proteases, PGD,,
LTE,

Histamina, LTC,, PAF

Hipersecrecdo

Edema pulmonar

Musculoesqueléticas
Remodelagdo éssea Triptase, proteases
Osteoporose Heparina

LT: leucotrieno; PG: prostaglandina; PAF: factor de activa¢do plaquetdria;
TGEF: factor de crescimento tumoral; TNF: factor de necrose tumoral
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No caso descrito embora as primeiras lesdes cutaneas
tenham aparecido aos 13 dias de vida, ndo eram evocativas
do diagnéstico a ndo ser pelo prurido intenso que o recém-
-nascido manifestava com agitacido e irritabilidade. O
dermografismo exuberante e os surtos bolhosos antes dos
2 anos de idade sdo caracteristicos, mas a pele de aspecto
normal entre os surtos ndo faria supor o diagndstico que
s6 nos foi sugerido pelo episédio ocorrido aos 14 meses.

O prurido € o sintoma inicial mais comum na masto-
citose pedidtrica e pode existir na auséncia de alteracdes
cutineas visiveis *®. Neste doente foi um sintoma pre-
sente desde o inicio e dificil de controlar. Outras mani-
festacdes que podem estar presentes sdo: crises de
rubefacgdo, sintomas gastrointestinais (dor abdominal,
vomitos e diarreia), hipotensdo, lipotimias e irritabilidade
(7.9 Crises de broncospasmo sdo raras “%. Complica-
coes graves e potencialmente fatais como hemorragia
gastrointestinal (associada a ulcera péptica), diarreia intra-
tavel, hemorragia prolongada da pele, choque e masto-
citose sistémica estdo descritas ¥ %9, Neste caso os sin-
tomas gastrointestinais presentes desde o nascimento
foram por nds atribuidos a intolerdncia as protefnas do
leite de vaca, particularmente pelo seu desaparecimento
com a eviccdo destas. Actualmente pensamos que se tra-
tou de sintomas sistémicos da mastocitose que precede-
ram as primeiras lesdes cutaneas e desconhecemos o valor
a atribuir a evic¢do das proteinas do leite de vaca no seu
desaparecimento ja que este € habitualmente espontaneo.
Embora na literatura consultada nfio tenhamos encontra-
do descri¢des de angioedema, pensamos podé-lo atribuir
aos mediadores mastocitdrios. As doengas alérgicas ndo
sdo mais frequentes nas criancas com mastocitose do que
na populagdo geral e também os niveis de IgE sdo habi-
tualmente normais nestas criangas, tal como no doente
descrito “7-¥. Nas formas bolhosas a principal complica-
cdo ¢ a infeccdo secunddria que pode ser causa de sepsis,
complicagdo que felizmente ndo ocorreu neste caso. As
lesdes cicatriciais sdo raras .

Embora o diagndstico de mastocitose cutinea difusa
possa ser clinico, o exame histolégico é fundamental para
a sua confirmagao " * . Coloragdes especiais como o
Azul de Metileno, Azul de Toluidina ou Giemsa sdo neces-
sdrias para por em evidéncia os granulos citoplasmadticos
basétilos e metacromaticos que identificam os mastdcitos,
como células preponderantes no infiltrado inflamatério
maci¢o, disposto habitualmente em banda a nivel dér-
mico % * 9 Quando, como no caso descrito, as lesdes
vesicobolhosas precedem as alteragdes cutineas tipicas
de mastocitose cutinea difusa, a biopsia das lesdes
bolhosas pode ser essencial para o diagnéstico diferencial
com outras doengas vesicobolhosas que implicam atitu-
des bem diferentes como no sindrome de pele escaldada
estafilocéeica * * ¥ 1. No caso descrito os diagndsticos

diferenciais colocados foram eritema multiforme bolhoso,
pénfigoide bolhoso, dermatite herpetiforme e IgA linear.
A biopsia cutinea realizada na fase aguda e esfregaco de
produto de raspagem do tecto e fundo de lesdo bolhosa da
pele mostram alteracdes tipicas de mastocitose cutanea
difusa e permitem excluir as restantes patologias. Na
avaliacdo e «follow-up» dos doentes com mastocitose
cutdnea difusa pode ser util a quantificacdo bioquimica
dos mediadores libertados pelos mastdcitos, jd que os
seus niveis reflectem a quantidade total de mastocitos
corporais " ¥, Esta avaliagdo tem interesse particular na
tentativa de identificacdo dos casos com envolvimento
sistémico " 4> 71319 Qg mediadores que podem ser
doseados sdo histamina e seus metabolitos, triptase.
heparina e prostaglandina D, 7'>. Os niveis de histamina
permitem identificar os doentes com risco de hemorragia
gastrointestinal, os quais tém indica¢do para tratamento
com anti-histaminico H, %+ 7%
complementares mais agressivos no sentido de avaliar um
possivel atingimento sistémico s6 tem indica¢do perante
clinica sugestiva de envolvimento sistémico (anemia, leu-
copenia/leucocitose, trombocitopenia, dores 6sseas. hemor-
ragia digestiva, hepatoesplenomegalia) %

O tratamento da mastocitose cutinea difusa ¢ comum
a todas as formas de mastocitose e € apenas sintomd-
tico* 371620 Cuidados gerais que evitem a desgranulagdo
mastocitdria e a libertaclo de histamina sdo fundamentais
(quadro 1), particularmente na mastocitose cutinea difusa
na qual a grande quantidade de mediadores libertados
pode conduzir a situagdes de risco vital -+ 7. Para tra-
tamento sintomadtico a hidroxizina é o farmaco de primei-
ra escolha - * 2_Outros anti-histaminicos H, como
ciproheptadina, clorfeniramina, terfenadina ou astemizol
podem ser utilizados "~ >7. Quando persistem sintomas
ou existem manifestacdes gastrointestinais a adi¢do de
anti-histaminicos H, (cimetidina ou ranitidina) esta
indicada ' ' 5 ¢ 120 A administracdo oral de agentes
estabilizadores da membrana do mastocito (ketotifeno,
cromoglicato de sédio) mostrou-se eficaz em alguns
doentes ' 9. A puvoterapia (fotoquimioterapia com luz
ultravioleta A e psoraleno), dtil na urticdria pigmentosa
do adulto, foi utilizada com sucesso em alguns casos
pediatricos de mastocitose bolhosa, constituindo uma al-
ternativa a considerar nos casos resistentes aos anti-
histaminicos, ndo esquecendo a possibilidade de induzir
neoplasias da pele a longo prazo e a dificuldade da sua
aplicacdo em criangas " 239 A administra¢ao de
corticéides tépicos e intralesionais tem sido considerada
eficaz, no entanto, a sua utilizacdo deve limitar-se a pe-
quenas dreas de pele, por periodos curtos e intermitentes
de tempo, em casos seleccionados, graves e resistentes a
outras terapéuticas "'*%. O uso de prednisolona por via
oral também estd descrito * . Apesar da ingestio de

. A realizacdo de exames



«Mastocitose Cutdnea Difusa — Um Caso Clinico» 191

aspirina ® ser um factor de desgranula¢do mastocitdria,
podendo causar sintomas graves, tem sido usada como
terapéutica na mastocitose resistente aos anti-histaminicos
e estabilizadores da membrana mastocitdria, pelo seu efei-
to inibidor das prostaglandinas. Deve ser administrada
em regime de internamento, em doses crescentes e sem-
pre em associagdo com anti-histaminicos H, e H, "> *
1520 No doente descrito o controlo sintomdtico foi razo-
avelmente conseguido com as medidas gerais de evicgdo
dos factores de desgranulacdo mastocitdria e com hidro-
xizina e ketotifeno, nao tendo havido necessidade de
recorrer a terapéuticas mais agressivas e de efeitos me-
nos comprovados. No tratamento dos surtos bolhosos deve
proce-der-se ao internamento do doente, que deve ser mani-
pulado como se se tratasse de um queimado, sendo os
cuidados locais e prevencio da infec¢io essenciais 7%,

QUADRO II
Factores clinicamente relevantes de desgranulagdo mastocitéria e
libertacio de histamina

DESGRANULACAO DE MASTOCITOS
FACTORES NAO IMUNOLOGICOS

Estimulos fisicos

Exercicio

Fricgio da pele

Exposi¢do ao frio

Introdugdo brusca na dgua

Banhos quentes

Ingestdao de bebidas quentes, comidas picantes ou etanol

Farmacos

Acido acetilsalicilico e outros AINEs, morfina, codeina e outros
opidceos, polimixina B, anfotericina B, tiamina, quinino, D-tubocura-
rina, galamina, decametonio, escopolamina, reserpina e produtos de
contraste iodados

Outros

Dextrano e outros polimeros de elevado peso molecular

Toxinas bacterianas

Venenos de cobra e himenopteros

Polipeptideos biolégicos (libertados por dscaris, alforrecas, caran-
guejos e lagostas)

PRINCIPAIS ALIMENTOS HISTAMINO-LIBERTADORES

Queijo, morangos, bananas, tomate, chocolate, conservas, peixe,
carne de porco e clara de ovo.

De todas as formas de mastocitose pedidtrica, a
mastocitose cutinea difusa é aquela em que complica-
coes graves, envolvimento sistémico e persisténcia da
doenga na vida adulta sdo mais frequentes %% '8, Apesar
disso, o progndstico é bom ja que na maior parte dos
casos se assiste a resolucdo espontinea da doenca entre
os 15 meses e os 5 anos de idade ® ', o que pensamos
ter ocorrido neste doente aos 2 anos.
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