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Resumo

Os A.A. descrevem o caso clinico de um indivi-
duo do sexo masculino, de 51 anos de idade,
internado para estudo de um quadro clinico
com evolucdo de cerca de 15 dias, caracteriza-
do por cansaco facil, tosse nao produtiva, ede-
ma e lesdes tipo urticaria pigmentosa em am-
bas as pernas, para além de hipertermia noc-
turna. Dos antecedentes pessoais, salienta-se
um episoédio de shock histaminico em 1992.

Em relacéo ao exame objectivo, verificou-se
acentuada palidez cutdneo-mucosa, temperatu-
ra subfebril, conglomerados adenopaticos nas
cadeias axilar e inguinal, bilateralmente, para
além de hepatoesplenomegalia homogénea e
indolor.

Dos exames auxiliares de diagnéstico, des-
tacamos: anemia macrocitica e trombocito-
penia; hipergamaglobulinemia IgG; marcadores
tumorais negativos; T.A.C. toracoabdominal:
“(...) ligeiro derrame pleural bilateral, hepato-
esplenomegalia homogénea e presenca de ade-
nopatias lombo-aérticas”; biépsia 6ssea: “envol-
vimento da medula 6ssea por nddulos de proli-
feracao fibroblastica associada a infiltrado lin-
féide e de mastdcitos, consistente com o diag-
noéstico de mastocitose sistémica. “. As bidpsias
cutadnea e hepatica demonstraram, também,
envolvimento daqueles 6rgdos no processo.
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Efectuou terapéutica com metilprednisolona
e ciclosporina A, obtendo-se melhoria clinica e
analitica significativas.
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Abstract

The A.A. describe a clinical case concerning
an adult male, 51 years old, suffering from easy
tiredness, dry cough, nocturnal fever along with
oedema and pigmented lesions on both legs, of
15 days duration. In his past history he had
suffered an episode of histaminic shock in 1992.

Clinical findings: slightly raised body tempe-
rature, paleness of the skin and mucosae, bila-
teral axillary and inguinal adenopathic conglo-
merates coexisting with painless and homoge-
neous hepatic and splenic enlargement. Both
legs were covered with brown macular diffuse
lesions, compatible with pigmented urticaria.

Laboratory findings revealed the presence of
macrocytic anaemia thrombocytopenia; hyper-
gammaglobulinemia IgG; negative tumour ma-
rkers; thoracic and abdominal computerized
axial tomography showed “(...) slight bilateral
pleural effusion, homogeneous hepatic and
splenic enlargement with the presence of enlar-
ged lumbar and aortic lymph nodes”. Bone mar-
row biopsy result revealed “ a medullary inva-
sion by fibroblastic proliferation nodes associ-
ated with a lymphocytic and mast cells infiltra-
tion, allowing the diagnosis of Systemic masto-
cytosis “. Cutaneous and hepatic biopsies also
showed the involvement of these organs in the
pathologic process.

The patient was treated with methylpredniso-
lone and cyclosporine A with remarkable reduc-
tion of symptoms
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Historia clinica

Individuo do sexo masculino, com 51 anos de idade, raca
caucasoide, casado, empregado numa oficina de reparagdo
de automoveis ha 30 anos, natural e residente no Concelho
de Cantanhede, distrito de Coimbra.

Internado no servigo de Medicina I dos H.U.C., por qua-
dro clinico com evolugao de aproximadamente 15 dias, ca-
racterizado por sudorese nocturna, tosse nao produtiva, disp-
neia de esforgo e astenia progressiva incapacitante. Fazia
também referéncia a existéncia de lesdes maculo-papulares
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vermelho-acastanhadas, moderadamente pruriginosas, em
ambas as pernas. Negava sintomas e ou sinais de discrasia
sanguinea, bem como perda de peso, ndo sendo evidentes
queixas especificas de 6rgdo.

Em relacdo a antecedentes pessoais, ha a destacar o facto
de ser fumador de 20 cigarros/dia e o contacto com radia-
dores de automoveis ha 30 anos.

Do ponto de vista dos antecedentes médico-cirtrgicos,
destaca-se, em 1992, um episodio de choque histaminico
despoletado por fenacetina e acido acetilsalicilico, na se-
quéncia de acidente de viagdo, que motivou internamento
hospitalar .

No que respeita a antecedentes familiares, ha a referir a
morte do pai, com 52 anos de idade, por neoplasia géstrica.

Objectivamente, constatou-se razoavel estado geral e de
nutri¢do (indice de massa corporal de 22 kg/m2), palidez
cutdneo-mucosa marcada e temperatura axilar de 37.5°C. A
auscultacdo cardiaca revelou um sopro sistolico mitral de
grau II/VI. A palpagio detectou-se existéncia de conglome-
rados adenopaticos indolores, moveis, de consisténcia duro-
eléstica, ndo aderentes aos planos profundos, nas cadeias
axilares e inguinais, bilateralmente. Em ambas as pernas
eram visiveis lesdes maculo-papulares de tonalidade acas-
tanhada, multiplas e coalescentes, com edema circundante
(Fig.1 e Fig. 2).

Notou-se hepatomegalia homogénea e indolor, com o
bordo do figado localizado cerca de 3 cm abaixo do rebor-
do costal, na linha médio-axilar, bem como esplenomegalia
indolor e homogénea com aproximadamente 8 cm. Restan-
te exame objectivo sem anomalias dignas de mengao.

As hipoteses de diagnostico colocadas foram: neoplasia
(doenga linfoproliferativa ou outra), atendendo aos antece-
dentes familiares do doente ¢ ao rebate sistémico do quadro
clinico; patologia do foro infeccioso, nomeadamente endo-
cardite, atendendo a existéncia de hipertermia e de um so-
pro sistolico mitral de novo.

No que respeita aos exames auxiliares de diagndstico,
destacava-se: Hemograma — eritropenia e trombocitopenia

(1,53x10'2 ¢ 30x10%/L, respectivamente); hemoglobina: 4,9
g/dl; hematdcrito 15,5 %; volume globular médio: 101 fl;
formula leucocitaria normal; velocidade de sedimentagao:
105 mm, na 1*. Hora, e fosfatase alcalina de 115 U/l . Os
niveis de lisosima eram normais. Em relagdo a marcadores
imunoldgicos, salienta-se hipergamaglobulinemia policlo-
nal IgG e IgA. O proteinograma electroforético e a telerra-
diografia do torax ndo evidenciavam anomalias e os marca-
dores tumorais eram negativos.

A ecocardiografia transtoracica revelou: “(...) valvula adr-
tica com cuspides fibrocalcificadas e insuficiéncia ligeira;
imagens filamentosas aderentes a valvula aortica que po-
dem (probabilidade intermédia) corresponder a vegetacdes,
pelo que se sugere follow up”. O doente foi também subme-
tido a T.A.C. téraco-abdominal que revelou hepatoespleno-
megalia homogénea e adenopatias lombo-aorticas, as mai-
ores das quais com 21 e 22 mm de didmetro. O medulogra-
ma foi inconclusivo, por dificil aspiragdo, pelo que se efec-
tuou bidpsia medular 6ssea, que revelou medula envolvida
por nodulos de proliferagdo fibroblastica associados a infil-
trado linfoide e de mastocitos.

A bidpsia hepatica mostrou presenga de mastocitos nos
espagos porta e em alguns sinusodides, e a bidpsia cutanea
(retalho do membro inferior) identificou também presenca
de mastocitos intersticiais. O diagnodstico final foi de mas-
tocitose sistémica.

A terapéutica pautou-se pela transfusdo de varias unida-
des de concentrado eritrocitario, num total de oito unida-
des, bem como hidroxizina (25 mg per os, de 12/12 h) rani-
tidina (300 mg per os, de 12/12 h) e paracetamol (500 mg
per os, em S.0.S.).

O doente foi posteriormente transferido para o servigo de
hematologia do nosso hospital, onde prosseguiu a terapéu-
tica com metilprednisolona (80 mg per os id) ciclosporina
A (200 mg per os, id) e acido folico (10 mg per os id).

Assistiu-se a melhoria clinica significativa, ndo se tendo
notado qualquer intercorréncia, embora os parametros he-
matoldgicos se mantivessem em niveis bastante inferiores

Fig. 1

Fig. 2
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Quadro I — Mastocitose sistémica (a proposito de um caso clinico) — Evolucio dos parametros
hematologicos desde o internamento até o momento actual. Durante este periodo, o doente foi
transfundido com 10 unidades de concentrado eritrocitario.

Data 15.08 259
Eritrocitos (10x10'%/L) 1,53 2,47
Hemoglobina (g/dl) 4,9 7,6
Hematocrito 15,5 23,0
V.G.M. () 101 93
Leucocitos (10x1 47 4,90
Plaquetas (10x10%L) 30 27

1710 21.02 0205 2811  21.01
2,84 389 3,54 1,77 1,86
9,3 12,8 11,7 6,0 6,1
28,0 38,0 342 18,1 18,4
98,5 97,8 96,4 102,8 9838
5,60 8,90 11,0 7,20 3,30
43 80 87 98 54

a normalidade aquando da alta hospitalar — hemoglobina:
7,6 g/dl; eritrocitos: 1,53x10'%/1; plaquetas: 27x10%L;
V.G.M.: 93 fl; a velocidade de sedimentagdo era, nesta altu-
ra, de 42 mm (1? hora).

Atendendo a que o doente se encontrava clinicamente
bem, apirético, hemodinamicamente estavel e sem sinais
de perturbacdo da crase sanguinea, teve alta para o domici-
lio, medicado com metilprednisolona, ciclosporina A e 4ci-
do fblico nas mesmas doses do internamento, bem como
hidroxizina (25 mg de 8/8 horas) e omeprazole (20 mg de
12/12 horas).

Observado em consulta externa no dia 13/10/00, ndo re-
feria queixas dignas de registo, notando-se reducdo de qua-
tro ¢ 1 cm nas dimensdes do bago e do figado, respectiva-
mente. Apresentava hemograma com eritrocitos de
2,84x10'%/1, hemoglobina de 9,30 g/dl e 43x10%L plaque-
tas. A cinética do ferro revelou a existéncia de sobrecarga
naquele metal (197 mg/dl) e ferritina de 947 ng/ml, sem,
contudo, condicionar disfun¢@o organica aparente. Mante-
ve, em ambulatdrio, a terapéutica ja referida.

Observado novamente em consulta externa a 21/02/01,
nao referia qualquer queixa digna de mengdo e ao exame
objectivo, para além de aumento significativo do peso ¢
facies cushing6ide, ndo havia anomalias a registar .De refe-
rir o desaparecimento das lesoes de urticaria pigmentosa.
Do ponto de vista analitico, ¢ de referir elevagao significa-
tiva dos parametros hematoloégicos — hemoglobina: 12,8
g/dl; eritrécitos 3,89x10'%1; leucdcitos: 8,90x10%1; e pla-
quetas: 80x10°/1.

O Quado 1 mostra a evolug@o dos pardmetros analiticos
(hemograma), desde o internamento até ao momento actu-
al.

A 28/11/01, apresentava o seguinte hemograma — eritro-
citos: 1,77x10'%/1; hemoglobina: 6,9 g/dl; concentragdo de
hemoglobina corpuscular média: 33,3 pg e plaquetas 98x10°/
1, tendo sido reinternado. Do ponto de vista clinico, apre-
sentava cansaco facil, dispneia de esfor¢o e acentuada pali-

dez cutdneo-mucosa. Tendo em mente um processo iatro-
génico induzido pela corticoterapia, ponderou-se a hipote-
se de hidroxiureia, mas, de acordo com a literatura, a tera-
péutica ndo interfere no tempo de sobrevida e a qualidade
de vida do doente em questdo parece estar melhorada com
o regime de associagdo metilprednisolona e ciclosporina A.
Por este motivo, o doente recebeu nova transfusio e reto-
mou a terapéutica nas doses que anteriormente fazia, suple-
mentado com omeprazol (40 mg per os id) e sucralfato (1g
per os 4 id).

Discussio

A mastocitose sistémica ¢ uma doenc¢a que resulta da pro-
liferacdo neoplasica de mastocitos envolvendo frequente-
mente a pele e outros o6rgaos tais como medula 6ssea, figa-
do, bago e ganglios linfaticos'>.

Na maioria dos pacientes, a sintomatologia deve-se a li-
bertacdo de mediadores mastocitarios, entre os quais hista-
mina, serotonina, heparina e outros. Diversos factores, en-
tre os quais o calor, exercicio fisico, stress fisico e emocio-
nal, alcool, aspirina, opiaceos, anti-inflamatorios nao este-
réides e produtos de contraste iodado, poderdo precipitar a
desgranulacdo mastocitaria e, por conseguinte, dar origem
a uma panoplia de sintomas tais como: flushing, cefaleias,
urticaria, prurido, nauseas ¢ vomitos, dor abdominal, diar-
reia, broncospasmo e, eventualmente, hipotensdo arterial,
sincope e hemorragia digestiva®. No caso em questdo, esta-
vamos perante uma forma de apresentagao mais subtil, com
um quadro clinico de caracter consumptivo, de evolugao
subaguda e no qual as manifestagdes cutineas de urticaria
pigmentosa, associadas as alteragdes laboratoriais, nos ori-
entaram para a realizacdo de estudos anatomo-patologicos
que nos conduziram ao diagnostico.

A urticaria pigmentosa ¢ a manifesta¢do cutdnea mais fre-
quente neste tipo de patologia, ocorrendo em mais de 90%
dos doentes com a forma indolente da doenga. Caracteriza-
se pela existéncia de erupgdo geralmente maculo-papular
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de tonalidade vermelho-acastanhada, pruriginosa, podendo
atingir toda a superficie cutdnea e até mesmo as mucosas.’
A inexisténcia das referidas lesoes, bem como de outras al-
teracdes cutaneas constituem, segundo varios autores, fac-
tores de mau prognostico nos doentes com mastocitose sis-
témica.

No que diz respeito a localizagao extracutanea, segundo
a literatura, a medula 6ssea € o 6rgdo mais frequentemente
atingido (90% dos casos).* As organomegalias sdo também
frequentes, sendo comum a infiltragdo hepatica e a esple-
nomegalia, esta associada a hiperesplenismo, podendo con-
tribuir para o aparecimento de alteragdes hematologicas
como as citopenias periféricas.’ As adenopatias surgem em
menos de 50 % dos doentes com mastocitose sistémica; no
entanto, os casos de hepatoesplenomegalia associados a
adenopatias devem ser estritamente vigiados devido a pos-
sivel evolugdo para uma forma mais agressiva da doenga.’

As alteragdes hematoldgicas mais frequentes na mastoci-
tose sistémica sdo: anemia (30-50% dos casos); tromboci-
topenia e leucopenia (15-20%); eosinofilia (menos de 40%)
e basofilia (menos de 7% dos casos).’

Exceptuando a sintomatologia resultante do atingimento
gastrintestinal e 6sseo, ndo presentes no nosso doente, to-
das as restantes altera¢des descritas podem ser encontradas
no caso que aqui apresentamos.

O diagnostico foi obtido através do estudo histologico da
medula 0ssea, que € um dos elementos-chave para a docu-
mentacdo da entidade nosoldgica. Importantes também
como meios auxiliares de diagndstico sdo 0 exame macro ¢
microscopico da pele e o doseamento dos mediadores mas-
tocitarios em urina de 24 horas.’

A terapéutica estipulada no presente caso respeita as li-
nhas gerais tragadas pela literatura, isto ¢, prioritariamente
dirigida para a prevenc¢ao e inibi¢do da desgranulagdo mas-
tocitaria, com a evicgao das substancias ja citadas e o recur-
so a farmacos anti-histaminicos(H1 e H2).6

Devido a infiltragdo macic¢a da medula dssea, bem como
ao atingimento de outros 6rgdos pelas células mastocitari-
as, presente no nosso doente, a terap€utica foi complemen-
tada com metilprednisolona e ciclosporina A. O recurso a
tais farmacos, constituindo pois uma terapéutica mais agres-
siva, esta indicado, entre outras situagdes, nos casos carac-
terizados por envolvimento dsseo extenso, hepatoespleno-
megalia e linfadenopatias, causadas pela infiltragdo masto-
citaria. Tal associagdo parece ter beneficio igualmente nos
casos com atingimento cutaneo, melhorando nomeadamente
as lesdes de urticaria pigmentosa, o que sucedeu no presen-
te caso. Desta forma, ndo foi necessario recorrer a fototera-
pia, indicada nestas situagdes, até porque o grau de envol-
vimento cutaneo, a nosso ver, nao o justificava.

A gastrite iatrogénica induzida pelos corticosterdides fez-
nos ponderar a substitui¢do da associacdo metilprednisolo-
na e ciclosporina por hidroxiureia que, embora nio consti-
tuindo terapéutica de primeira linha, reduz a infiltragao

mastocitaria.” No entanto, devido a auséncia de beneficio
em termos de sobrevida evidenciada em algumas séries,
decidiu-se reintroduzir a terapéutica inicial associada a ci-
toprotecdo gastrica, em regime de internamento.

O interferon o-2b esta indicado e parece ter utilidade na
diminuic&o da sintomatologia dos doentes com formas agres-
sivas da doenga que ndo respondem as outras modalidades
terapéuticas; contudo, ndo ha evidéncia, até a data, de que
tal terapéutica altere o curso da doenga.’

As células mastocitarias, pertencendo a linha histiocita-
ria, sdo pouco sensiveis a terapéutica imunossupressora. Por
isso, a grande finalidade do tratamento nao sera tanto a cura,
mas, sim, retardar a evolugdo da doenga.

Sendo tdo importante o controlo da desgranulagdo mas-
tocitaria quanto a terap€utica imunossupressora, nao se po-
dera esquecer os farmacos anti-histaminicos (H1 e H2), por
forma a evitar os episddios de anafilaxia e, eventualmente,
a morte.

O prognostico da mastocitose depende de varios facto-
res. No que diz respeito a idade, as formas pediatricas sao,
na maioria dos casos, autolimitadas, regredindo muitas ve-
zes espontaneamente. No adulto, o prognostico parece ser
mais reservado nas mulheres, nos pacientes com mais de 60
anos de idade ¢ nos casos com hemopatia associada. Na
leucemia de mastocitos, felizmente rara, a sobrevida nao
ultrapassa, em média, os seis meses.?’
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