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RESUMO

Contexto: A mastocitose ocorre devido a uma proliferagdo neoplasica e clonal de mastécitos que se acumulam em um ou mais sistemas
de 6rgdos. A doenga é heterogénea, com manifestagcdes que vao desde lesGes cutdneas que podem regredir espontaneamente até ne-
oplasias altamente agressivas associadas a faléncia de multiplos 6rgédos e baixa sobrevida. Nao ha relatos na literatura de sua associagdo
com liquen plano. Descrigdo do caso: Relatamos o caso de uma paciente com diagndstico de mastocitose sistémica agressiva que apre-
sentou durante o acompanhamento quadro compativel com liquen plano. Discussdo: O diagndstico da mastocitose sistémica é baseado
em critérios que foram refinados recentemente. O tratamento classicamente envolve bloqueio de mediadores de mastécitos e terapia
citorredutora para variantes avancadas da doenca. Novas drogas como a midostaurina e o avapritinibe sdo promissoras. Conclusées:
Mesmo néo fazendo parte da rotina do dermatologista, a mastocitose sistémica deve ser uma doenca lembrada pelo acometimento da
pele e potencial gravidade do quadro.
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Mastocitose sistémica: visdo do dermatologista e relato de um caso associado a liquen plano

INTRODUCAO

A mastocitose ocorre devido a uma proliferacéo neoplasi-
ca e clonal de mastdcitos que se acumulam em um ou mais
sistemas de dérgdos.' Sua prevaléncia foi estimada em cerca
de 10 casos por 100.000 habitantes. A doenca é heterogé-
nea, com manifestagdes que vdo desde lesdes cutédneas que
podem regredir espontaneamente até neoplasias altamente
agressivas associadas a faléncia de multiplos érgéos e baixa
sobrevida."* Embora a mastocitose de inicio na infancia e a
de inicio na idade adulta estejam associadas a mutacdes ati-
vadoras do gene KIT, a histéria natural das duas condicoes é
bastante diferente, com a primeira frequentemente exibindo
doenca limitada a pele que regride espontaneamente com a
idade. Ja a tltima é caracterizada por envolvimento persis-
tente de multiplos érgdos.*®

As caracteristicas clinicas das mastocitoses incluem pru-
rido, rubor, ndusea, vomitos, diarreia, dor abdominal e insta-
bilidade vascular.® Essas caracteristicas sdo principalmente o
resultado da liberagédo de mediadores inflamatérios produzi-
dos por mastdcitos e da infiltragdo destas células na pele, tra-
to gastrointestinal, figado, bago, linfonodos e medula dssea.’

A Organizagdo Mundial da Saide divide a mastocitose
em mastocitose cutdnea, mastocitose sistémica e sarcoma
de mastdcitos. A variante cuténea é subdividida em urticéria
pigmentosa/mastocitose cutanea maculopapular, mastocitose
cuténea difusa e mastocitoma de pele.! A mastocitose sistémi-
ca é dividida em: mastocitose sistémica indolente, mastocitose
da medula éssea, mastocitose sistémica latente, mastocito-
se sistémica com neoplasia hematoldgica associada, mastoci-
tose sistémica agressiva e leucemia de mastdcitos.®

A doenca é subdiagnosticada e associada a alta morbida-
de, com risco aumentado de anafilaxia e osteoporose. O con-
trole dos sintomas ¢ a base da terapia, independente do tipo
de mastocitose sistémica. As formas avang¢adas também de-
vem receber terapia citorredutora.” A mastocitose cutdnea é
amplamente conhecida pelo dermatologista, porém a masto-
citose sistémica muitas vezes nédo faz parte da nossa rotina.

O liquen plano é um distirbio cutaneo relativamente in-
comum e heterogéneo que normalmente se desenvolve em
adultos de meia-idade. E uma erupcio papuloescamosa de
manifestagdo morfolégica varidvel (geralmente papulas ou
placas poligonais, pruriginosas, planas) mas com um fenéti-
po histolégico consistente.”

Relatamos a seguir um caso de mastocitose sistémica
agressiva associada a liquen plano. O relato do caso foi au-
torizado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo em 10 de novembro de 2022, niimero do parecer
5.752.582 e a paciente consentiu com a publicagéo.
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DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 61 anos de idade, referia dores
6sseas de forte intensidade desde a infancia com constante
procura aservigos de emergéncia, sem tratamento especifico
e com necessidade de abordagem ortopédica com colocagéo
de prétese em colo de fémur bilateralmente. Aos 39 anos de
idade referiu surgimento de maculas e papulas hipercromi-
cas difusas (Figura 1), com predominio em dorso, sensagdo
de prurido e parestesia local, com piora no calor e situacdes
de estresse. Apds 17 anos do surgimento das leses cuténeas,
iniciou com sintomas gastrointestinais dentre eles diarreia,
nauseas e vomitos e sintomas vasomotores, como flushing e
hipotensédo. Nesse mesmo ano, apresentou episddio de cho-
que distributivo com necessidade de intubagdo orotraqueal e
internacéo em unidade de terapia intensiva.

Os exames laboratoriais mostraram triptase > 200 ng/ml e
bidpsias de figado, lesdo dssea em sacro, medula dssea e pele
foram compativeis com mastocitose sistémica. Na imunohis-
toquimica CD 117 foi positivo e CD2 negativo. Bidpsia de
medula 6ssea hipercelular as custas de infiltrado de células
fusocelulares peritrabecular (40%) sugestivo de mastocitose.
Aimunofenotipagem de medula 6ssea mostrou 0,02% de mas-
técitos (CD45 positivo/CD117 positivo/CD2 negativo/CD25
positivo). Tomografia por emissdo de pésitrons associada a
tomografia computadorizada (positron emission tomography
computed tomography, PET-CT) evidenciou hipermetabolis-
mo glicolitico em esqueleto axial e apendicular, associado
com alteracdo de textura dssea, com lesdes de aspecto litico

Figura 1. Méculas e papulas hipercrémicas difusas com
predominio em dorso.
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intercaladas com lesdes blasticas, sugestivo de acometimen-
to pela doenga de base. Confirmou-se entdo o diagndstico de
mastocitose sistémica agressiva.

Inicialmente a paciente foi tratada com interferon alfa na
dosagem de 3.000.000 UI trés vezes por semana durante trés
meses, mas a medicagdo foi suspensa devido a pouca res-
posta e efeitos colaterais. Realizada entéo troca da medica-
¢éo para imatinibe 400 mg/dia durante trés meses, que foi
também suspensa, devido a toxicidade medular e ineficécia.
Opcéo pelo retorno do tratamento com interferon alfa em se-
tembro de 2020 na dose de 3.000.000 Ul duas vezes por sema-
na, o qual teve a dosagem modificada para 5.000.000 UI duas
vezes por semana em junho de 2021, devido a indisponibili-
dade da outra apresentagdo. Em dezembro de 2021, a pacien-
te iniciou com quadro de lesbes cutaneas distintas da mas-
tocitose, apresentando placas eritematoviolaceas dsperas em
regido lateral de joelhos, membros inferiores e dorso inferior
(Figura 2). Realizada bidpsia de pele que mostrou dermatite
de interface liquendide, compativel com a hipétese clinica de
liquen plano, sendo manejada com corticoides tdpicos. No
momento, a paciente encontra-se aguardando liberacdo de
midostaurina para tratamento da mastocitose.

DISCUSSAO

A mastocitose sistémica é mais frequente em adultos e
¢ uma doenca bastante heterogénea, tanto na apresenta-
¢do clinica como no prognéstico.’ Na mastocitose cutanea,
o infiltrado de mastécitos permanece confinado a pele, en-
quanto na mastocitose sistémica ha pelo menos o envolvi-
mento de um érgdo extracutaneo, com ou sem evidéncia
de lesdes cutaneas.!

Na idade adulta, as lesdes cutaneas estdo geralmente
associadas ao envolvimento sistémico e curso cronico; na
infancia, o acometimento cutaneo exclusivo é mais frequen-
te e, habitualmente, ocorre resolugdo espontanea durante
a adolescéncia.! Mais de 90% de todos os pacientes com
mastocitose sistémica tém mutacdo de “ganho de fungéo’
no KIT, mais comumente no cédon 816 (D816V), onde uma
valina é substituida por um aspartato.”” Embora as muta-
¢oes ativadoras do KIT sejam frequentemente associadas a
mastocitose humana, elas ndo ocorrem universalmente, e
a questdo de saber se as mutac¢des individuais sdo neces-
sdrias e suficientes para causar a transformacédo neoplasica
dos mastdcitos e se essas mutagdes sozinhas explicam as
diversas apresentagdes clinicas da mastocitose permanece
atualmente indefinida.®

A avaliagdo inicial deve focar no estabelecimento do
diagnéstico e identificacdo da origem clonal da doenga. No
diagnéstico, uma histéria médica completa, incluindo uso

de medicamentos, deve ser estabelecida.”” O diagnéstico da
mastocitose sistémica é feito com base em critérios, devendo
o0 paciente apresentar um critério maior e um critério menor
ou entdo trés ou mais critérios menores (Quadro 1)."* Em
2022, os critérios diagndsticos para mastocitose sistémica fo-
ram refinados. A expressido de CD30 e a presenca de qualquer
mutacdo KIT causando ativacdo independente de ligante
foram aceitas como critérios diagnésticos menores. O nivel
basal de triptase sérica deve ser ajustado em caso de alfa-trip-
tasemia hereditdria.®

A mastocitose sistémica agressiva, caracterizada por
dano tecidual especifico associado aos mastécitos, é mais
comumente identificada na medula dssea, figado, trato
gastrointestinal e osso cortical.'* Os critérios diagnésticos

Figura 2. Placas eritematoviolaceas asperas em joelhos.

Diagn Tratamento. 2023;28(1):15-20.
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para mastocitose sistémica agressiva estdo descritos no
Quadro 2.' A paciente do caso relatado apresentava bidpsia
de figado, lesdo dssea em sacro e medula dssea com achados
histolégicos e imunohistoquimicos compativeis com masto-
citose sistémica, mais de 25% dos mastécitos com morfologia
fusiforme na medula déssea, mastdcitos na medula éssea que
expressavam CD25, triptase sérica maior que 20 ng/mL e en-
volvimento esquelético com grandes lesdes osteoliticas, con-
firmando o diagnéstico de mastocitose sistémica agressiva.

As manifestagdes clinicas leves sdo manejadas principal-
mente com sintométicos como bloqueadores dos recepto-
res H1-histaminicos para sintomas gerais, bloqueadores do
receptor de H2-histamina (principalmente para sintomas
gastrointestinais) e bloqueadores de receptores de leuco-
trienos e estabilizadores de mastdcitos. Os glicocorticoides
tém sua utilidade no tratamento da mastocitose sistémica
para reacdes agudas, embora os efeitos adversos de longo
prazo possam limitar seu uso.’ Para as variantes avancadas
da doenga, sdo utilizadas drogas citorredutoras, como hi-
droxiureia, interferon-alfa (INF-o), cladribina, midostaurina
e avapritinibe.” Ndo ha ensaios randomizados de diferen-
tes agentes citorredutores disponiveis comercialmente no
Brasil. Um artigo publicado recentemente com a recomen-
dagéo de tratamento de um painel de experts multidiscipli-
nares no Brasil coloca a cladribina, IFN-o e midostaurina
como escolhas terapéuticas apropriadas de primeira linha
para terapia citorredutora.’

O IFN-o tem atividade em todas as subcategorias de
mastocitose sistémica e demonstrou melhorar os sintomas

Quadro 1. Critérios diagndsticos para mastocitose sistémica'®

dermatolégicos, hematolégicos, gastrointestinais e sistémi-
cos associados a liberagdo de histamina. Também o IFN-c.
tem um papel no tratamento de sintomas esqueléticos devi-
do a sua capacidade de aumentar a densidade dssea.’ A taxa
de resposta global (ORR) é de aproximadamente 20%, e ne-
nhuma dose fixa ou duragéo foi estabelecida," porém geral-
mente o tratamento é iniciado com a dose de 1 a 3 milhoes
de unidades (MU) por via subcuténea trés vezes por semana,
seguidas de um aumento gradual para 3 a 5 MU trés a cinco
vezes por semana, se tolerado.”

A cladribina tem sido historicamente considerada terapia
de primeira linha para variantes avangadas de mastocitose
sistémica. £ um antimetabdlito analogo de purina e inibe a
sintese de acido desoxirribonucleico.’® A quimioterapia con-
vencional com cladribina é geralmente administrada a pa-
cientes com alta carga tumoral e doenga rapidamente pro-
gressiva, alcangando uma ORR variando de 50% a 72%." Essa
terapia é muitas vezes complicada por toxicidade limitante
da dose, incluindo citopenias, febre, ndusea, vomito, diarreia
e neuropatia.'®

Desde o surgimento dos inibidores de tirosina quinase
(TKI), a inibi¢do de KIT tem sido uma abordagem atraente.
Os relatérios iniciais mostraram que apenas os raros casos
negativos de KIT D816V foram responsivos ao imatinibe
(TKI de primeira linha).”® Seu uso é limitado a pacientes
com KIT de tipo selvagem e mutacdes KIT sensiveis a ima-
tinibe nos éxons 8-11.7 A resisténcia tem sido atribuida ao
fato de que o mutante KIT D816V perturba a estrutura do
receptor, levando permanentemente a uma conformacio

Critério maior

- Mais de 25% dos mastdcitos com morfologia fusiforme ou atipica na medula éssea
ou érgaos extracutaneos ou mais de 25% dos mastécitos no aspirado de medula

Critérios menores

Sssea imaturos ou atipicos

- Presenca de infiltrados densos multifocais de

- Qualquer mutacdo no gene KIT causando ativacdo independente de ligante

mastdcitos (15 ou mais mastdcitos agregados) na
medula éssea e/ou em outro 6rgao extracuténeo

- Mastdcitos na medula dssea, sangue ou outros 6rgdos extracutaneos que expressam

CD25, CD30 com ou sem expressao de CD2

- Triptase sérica maior que 20 ng/mL (na auséncia de neoplasia mieloide associada,
nesse caso este parametro nao é valido); deve ser ajustada em caso de alfa-

triptasemia hereditaria

Quadro 2. Critérios diagndsticos para mastocitose sistémica agressiva'

- Preencher critérios diagnésticos para
mastocitose sistémica

- Disfuncdo da medula dssea causada por infiltracdo de mastdcitos neoplasicos,
manifestada por > 1 citopenia (contagem absoluta de neutréfilos < 1,0 x 10%/L, nivel
de hemoglobina < 10 g/dL e/ou contagem de plaquetas < 100 x 10%/L)

Achados “C”

- Apresentar ao menos um achado “C”

- Hepatomegalia palpéavel com comprometimento da fungdo hepatica, ascite e/ou

hipertenséo portal

- Envolvimento esquelético, com grandes lesdes osteoliticas com ou sem fraturas
patolégicas (fraturas causadas por osteoporose ndo se qualificam como achado C)

- Ndo preencher os critérios para leucemia de

mastécitos - Esplenomegalia palpével com hiperesplenismo

- M4 absorcado com perda de peso devido a infiltrados de mastécitos gastrointestinais

Diagn Tratamento. 2023;28(1):15-20.
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ativa, que ndo pode ser alvo do imatinibe.”® Foi aprovado
pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos, em 2006, para pacientes com mastocitose sistémica
agressiva sem mutacgdo D816V ou com status de mutacéo
KIT desconhecido.”

O desenvolvimento de novos TKIs com atividade contra
a mutacdo KIT D816V, como midostaurina ou avapritinibe,
mudou o manejo dessa doenga," tendo os mesmos altas ta-
xas de resposta.'” A midostaurina é aprovada pela FDA para
o tratamento de pacientes adultos com mastocitose sisté-
mica avangada.’ A taxa de resposta global foi de 60% com a
medicacdo diminuindo a carga de mastécitos da medula ds-
sea, o nivel de triptase sérica e o volume do bago nos pacien-
tes.’ A midostaurina também melhorou a qualidade de vida
na mastocitose sistémica avan¢ada.'®* Embora ndo haja um
consenso claro sobre a sequéncia das terapias, a midostau-
rina é apropriada tanto como tratamento de primeira linha
como tratamento de resgate em pacientes que progridem
apos interferon-a, cladribina ou outra terapia citorreduto-
ra.® O avapritinibe é um inibidor oral seletivo de KIT com
alta afinidade para o mutante KIT D816V."> Apresentou ORR
de 75% em dois estudos clinicos,'” sendo aprovado pela FDA
em junho de 2021 para pacientes adultos com mastocitose
sistémica avancada.'

O transplante alogénico de células-tronco também é uma
opgcdo de tratamento que deve ser considerada para pacien-
tes com mastocitose sistémica avancada.” A decisdo de
realizar o transplante alogénico de células-tronco deve ser
individualizada caso a caso, levando em conta a idade do
paciente e comorbidades, prognéstico da doenga e disponi-
bilidade de doadores.’

O liquen plano é uma doenga inflamatéria mucocuténea de
origem desconhecida. A pele e a mucosa oral sdo as areas mais
frequentemente envolvidas? A forma cutanea tipicamente

se apresenta como erupcédo papuloescamosa com lesdes vio-
laceas, de tamanho varidvel, frequentemente descritas como
os “seis Ps” (purple, pruriginoso, poligonal, plano, papulas e
placas) e com as cléssicas estrias de Wickham." Os objetivos
terapéuticos dependem da localizagéo e gravidade das lesdes.
Os glicocorticoides tépicos e sistémicos sdo usados como tra-
tamento de primeira linha no envolvimento da pele.!

Na literatura, ndo ha casos publicados que relacionem a
mastocitose sistémica ao liquen plano, existem relatos que
relacionam o uso de imatinibe ao surgimento de lesdes de li-
quen plano®?*
decorrente de seu uso.* Entretanto, as lesdes que a paciente
apresentava surgiram quando ela j4 ndo estava mais em uso
da medicacéo, afastando a hipétese de erupgéo liquenoide.
H4 também relato de exacerbagdo do liquen plano durante
tratamento com interferon para hepatite C,> porém néo hd

e também o surgimento de erupgéo liquenoide

trabalhos que relacionem o uso de interferon ao surgimento
de liquen plano. A Tabela 1 descreve os resultados da pes-
quisa sobre o tema nas principais bases de dados. Diversos
estudos foram excluidos, pois ndo apresentavam relagéo com
o tema, incluindo o Unico estudo encontrado quando pes-
quisados os termos “systemic mastocytosis’e “lichen planus”
conjuntamente no PubMed.

CONCLUSAO

Mesmo néo fazendo parte da rotina do dermatologista, a
mastocitose sistémica deve ser uma doenca lembrada pelo
acometimento da pele e potencial gravidade do quadro.
E interessante realizar o acompanhamento dermatoldgico
do paciente com este diagndstico, pois ele também pode de-
senvolver outros quadros cutaneos néo relacionados com a
mastocitose, que trazem desconforto e necessitam de trata-
mento adequado.

Tabela 1. Estratégia de busca, realizada no dia 6 de outubro de 2022

Base de dados Filtros Estratégia de busca Resultados
"systemic mastocytosis” 2.206
. “systemic mastocytosis” AND “lichen planus” 1
PubMed Sem filtros
. I imatinib AND “lichen planus” 15
interferon AND “lichen planus” 312
"“systemic mastocytosis” 34
LILACS Sem filtros ”systemi.c m?sfcocytosis’”’.AND ”Iichel: planus” 0
imatinib AND “lichen planus 1
interferon AND “lichen planus” 3
"systemic mastocytosis” 14
“systemic mastocytosis” AND “lichen planus” 0
SciELO (Scientific Electronic Library Online) Sem filtros Y I — yros! - ! planu
imatinib AND “lichen planus” 0
interferon AND “lichen planus” 1

Diagn Tratamento. 2023;28(1):15-20.
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