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RESUMO

As mastocitoses sao um grupo de doengas raras e clonais dos mastocitos. No passado, a sua abordagem passou
pela eviccao de todos os farmacos, meios de contraste, alimentos e procedimentos descritos como ativadores dos
mastocitos. Atualmente, existem diversos documentos orientadores a nivel internacional que contrariam esta abor-
dagem, sendo que em Portugal nao existem ainda normas de orientacao clinica. Esta proposta pretende fornecer linhas
orientadoras para a abordagem clinica das mastocitoses.

O diagnostico deve ser baseado na bidpsia cutanea (quando existe envolvimento cutaneo) e no estudo da medula
ossea. Todos os doentes devem ser portadores de documentagao sobre fatores descadeadores a evitar. O tratamen-
to deve ser individualizado, podendo incluir cromoglicato de sodio, anti-histaminicos HI e/ou H2, entre outros. Devem
ser fornecidos aos doentes esquemas de pré-medicagao a realizar antes de procedimentos cirdrgicos, parto e utiliza-

¢ao de meios de contraste iodados.
Palavras-chave: Mastocitose, mastocitos, mastocitose sistémica, mastocitose cutanea.
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ABSTRACT

Mastocytosis are a heterogeneous group of rare clonal mast cell diseases. In the past, mastocytosis management included

a strict avoidance of all drugs, contrast media, foods and procedures ever described as mast cell activators. In the present,

several international guidelines have emerged, proposing a more tailored approach, however in Portugal there are no current

clinical guidelines. This proposal for management of mastocytosis intends to offer guidelines to the Portuguese clinician.

Diagnosis should be based on a skin biopsy (when there are skin lesions) and on bone marrow examination. All patients

should have documentation on their disease and triggers that should be avoided. Treatment should be personalized and may

include cromolyn sodium, HI andlor H2 antihistamines, among others. Patients should be given premedication protocols to be

implemented before surgical procedures, labour and use of iodinated contrast media.

Keywords: Mastocytosis, mast cells, cutaneous mastocytosis, systemic mastocytosis.

Lista de acronimos e abreviaturas

AAAAI — Academia Americana de Alergia, Asma e Imunologia

AINEs — Anti-inflamatérios nao esteroides

CD - cluster of differentiation

COX — cicloxigenase

EAACI — Academia Europeia de Alergologia e Imunologia
Clinica

ECNM — Rede Europeia de Competéncia em Mastocitose

EV — endovenoso

HUMARA — human androgen receptor assay

IgE — imunoglobulina E

IM — intramuscular

LM — leucemia mastocitaria

MCMP — mastocitoses cutdneas maculopapulares

MS — mastocitose sistémica

MSA — mastocitose sistémica agressiva

MSA-t — mastocitose sistémica agressiva em
transformacao leucémica

MSBD — mastocitose sistémica bem diferenciada

MSI — mastocitose sistémica indolente

MSNHA — mastocitose sistémica com neoplasia
hematoldgica associada

OMS — Organizagao Mundial de Satde

PO — per os

PUVA — psoraleno com UVA

REMA — Red Espaiiola de Mastocitosis

SCF — stem cell factor

XCIP - inativagao do cromossoma X

INTRODUCAO

s mastocitoses sao um grupo heterogéneo de
doengas clonais dos mastocitos, que podem es-
tar sobreativados e/ou acumular-se nos mais
diversos 6rgios e sistemas'. Estima-se que a prevaléncia
desta doenca ronde os 10 casos por cada 100000 habi-
tantes?3. Trata-se de um grupo de patologias que apre-
senta um curso clinico muito diverso e que, por vezes,
se tornam dificeis de abordar clinicamente. A etiologia
destas patologias decorre, em cerca de 95% dos casos,

de mutagSes no gene KIT — proto-oncogene que codifi-

ca um recetor transmembranar com fun¢ao de cinase de
tirosina, c-kit, cujo ligando, stem cell factor (SCF), promo-
ve a diferenciagao, maturacao, proliferagao, adesao, qui-
miotaxia, sobrevivéncia e ativacio dos mastocitos*-¢.

Existem trés grandes formas de apresentagio: lesdes
cutaneas, anafilaxia e sintomas constitucionais decorren-
tes de doenga hematologica. O stress emocional constitui-
-se como um dos grandes fatores de agudizagio’®. Assim,
estes doentes carecem de um acompanhamento multi-
disciplinar que muitas vezes deve incluir, no minimo,
Imunoalergologia, Hematologia, Dermatologia e Psicolo-
gia/Psiquiatria.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



ABORDAGEM DIAGNOSTICA E TERAPEUTICA DAS MASTOCITOSES
— UMA PROPOSTA DE ORIENTAGAO CLINICA / PAGINA EDUCACIONAL

Dada a sua reduzida prevaléncia, a abordagem dos
doentes com mastocitose foi baseada, no passado, em
evidéncia decorrente de casos clinicos, que refletiam a
hipersensibilidade e a hiperreatividade destes doentes
face a determinados fatores. Esta forma de abordagem
pressupunha a evicgao estrita de todos os farmacos, meios
de contraste, alimentos e procedimentos alguma vez des-
critos (por vezes, uma Unica vez) como desencadeadores
de reagoes decorrentes da libertagao de mediadores
mastocitarios. A medida que se foram formando grupos
de investigacdo e instituicdes de referéncia, tém surgido
documentos orientadores e/ou de consenso sobre a abor-
dagem clinica das mastocitoses, em diversos paises’ 2.
Existem, também, documentos de consenso sobre hiper-

sensibilidade a farmacos nas mastocitoses'3 e sobre a

abordagem de formas cutaneas pediatricas'. Porém, em
Portugal, nao existem, por ora, documentos de orienta-
¢do clinica para a abordagem das mastocitoses.

Esta proposta de orientagao clinica retne alguma da
evidéncia mais recente sobre este grupo de patologias e
pretende fornecer linhas orientadoras sobre a abordagem

clinica das mastocitoses.

MATERIAL E METODOS

Esta proposta de orientacao clinica das mastocitoses
resulta de uma pesquisa efetuada em bases de dados in-
dexadas (Medline®, Scopus®), utilizando como motores

de busca o Pubmed.com e o Google Scholar®. Foram

Quadro |. Classificagao dos niveis de evidéncia e forca de recomendacao

Nivel de o e B q o
A s Definicdo Implicacoes Fonte de informacio
evidéncia
O nivel de confianga de que o E improvavel que estudos — Ensaios clinicos bem desenhados com
Alt verdadeiro efeito seja proximo | futuros venham a alterar o amostra representativa;
o . . L
do estimado ¢ elevado. grau de confianga no poder — Estudos observacionais desenhados com
estimativo do efeito. achados consistentes.
O nivel de confianga de que o E possivel que estudos futuros — Ensaios clinicos com limitagSes leves
verdadeiro efeito seja proximo | venham a alterar o grau de — Estudos observacionais bem delineados,
Moderado do estimado é moderado. confianga no poder estimativo com achados consistentes.
do efeito e, inclusivamente, a
propria estimativa.
O nivel de confianga de que o E provavel que estudos futuros | — Ensaios clinicos com limitagdes
Baixo verdadeiro efeito seja proximo | venham a alterar o grau de moderadas;
do estimado é limitado. confianga no poder estimativo — Estudos observacionais comparativos:
do efeito. coorte e caso-controlo.
O nivel de confianga de que o Qualquer estimativa de efeito — Ensaios clinicos com limitagSes graves;
verdadeiro efeito seja proximo | é incerta. — Estudos observacionais comparativos,
. . do estimado é muito limitado. com limitagoes;
Muito baixo S
— Estudos observacionais nao
comparativos;
— Opinido de especialistas.
Forca de recomendacao
Forte Os beneficios da intervengao ultrapassam, claramente, o risco.
Moderada Os beneficios da intervengao podem ultrapassar o risco.
Fraca A relagdo risco/beneficio é equilibrada, ou existe um grau consideravel de incerteza face a magnitude do risco.
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utilizados artigos subordinados a questoes relacionadas
com as mastocitoses, publicados nos ultimos 10 anos,
com particular enfoque em artigos publicados por auto-
res provenientes de centros de referéncia e em publica-
¢oes de consenso. Pontualmente, foram utilizados artigos
publicados ha mais de 10 anos que mantém relevancia no
momento atual. A redagdo desta proposta foi elaborada
sob a forma habitualmente utilizada nas Normas de Orien-
tagdo Clinica da Diregdao-Geral de Saude, por forma a
tornar a sua leitura/consulta mais familiar para clinicos
de diferentes areas de diferenciacio'.

Na secgao relativa a abordagem terapéutica, as clas-
sificagdes de qualidade de evidéncia e de forga de reco-

mendacao utilizadas estao elencadas no Quadro |.

PROPOSTA DE ORIENTACAO CLINICA
DAS MASTOCITOSES

I. As mastocitoses sao um grupo heterogéneo de
doencas clonais dos mastocitos, provocadas, em cerca
de 95% dos casos, pela mutagio ativante do KIT, D816V'®,

2. Espetro clinico: a apresentagao clinica destas
doengas é muito variavel'’, podendo estar envolvidos os
seguintes orgaos/sistemas organicos:

2.1. Pele — 6rgao mais frequentemente envolvido, no-
meadamente, em criancas'®. As lesdes podem apresentar
um aspeto maculopapular, nodular, ou em placas, sendo
englobadas nas mastocitoses cutaneas maculopapulares
(MCMP)'8, Podem surgir mastocitomas, mais frequentemen-
te Unicos (mastocitoma cutineo)'’. Menos frequentemente,
ocorre envolvimento cutaneo difuso com eritrodermia
(mastocitose cutanea difusa), associada a episddios frequen-
tes de libertacio macica de mediadores mastocitarios'8.

2.1.1. Ao contrario do que acontece nas criangas, em
que o envolvimento cutaneo nao é um fator preditivo
para a presenga de envolvimento sistémico, no adulto a
presenca de mastocitose na pele esta quase invariavel-

mente associada a envolvimento sistémico?’.

2.1.2. No que diz respeito a MCMP, consideram-se
duas grandes variantes:

2.1.2.1. MCMP pediatrica: surge mais frequentemen-
te na primeira infancia. As lesoes sao, geralmente, po-
limorficas, portanto heterogéneas/assimétricas no que
diz respeito ao seu tamanho e distribuicao corporal e
podem apresentar tamanho superior a | cm. A cor das
lesGes é variavel, podendo apresentar uma coloragao
avermelhada, acastanhada ou amarelada. Envolvem, fre-
quentemente, a cabega, nomeadamente a face e as ex-
tremidades, contrastando com o que se verificana MCMP
do adulto. Apesar da sua denominagao (MCMP), esta
variante inclui as formas nodulares e em placas. Ainda
que nao seja frequente, podem surgir lesdes monomor-
ficas, tipicas da MCMP do adulto, em criangas. Esta va-
riante esta frequentemente associada a persisténcia na
idade adulta e envolvimento sistémico'®.

2.1.2.2. MCMP do adulto: as lesdes apresentam ta-
manho reduzido e sdo homogéneas (monomorficas) no
que diz respeito ao tamanho e, por vezes, distribuicao
corporal. Apresentam uma coloragao avermelhada inten-
sa/acastanhada, que no passado lhe conferiram a deno-
minagao de urticaria pigmentosa, atualmente em desuso.
Poupa habitualmente a cabeca, envolvendo habitualmen-
te o tronco e as coxas. Estd quase invariavelmente asso-
ciada a envolvimento sistémico'®.

2.1.3. O envolvimento cutaneo é muito frequente em
doentes com mastocitoses sistémicas?'. Surge em cerca
de 50% das mastocitoses sistémicas agressivas e em me-
nos de 50% das leucemias de mastécitos'®22,

2.1.4. Tipicamente, a friccdo leve das lesSes, utilizan-
do por exemplo uma espatula de madeira, resulta no
aparecimento de eritema, por vezes associado a edema
das lesoes — sinal de Darier. Quando pesquisado em le-
sOes, ou areas lesionais de grandes dimensdes e em doen-
tes particularmente suscetiveis, a pesquisa do sinal de
Darier pode desencadear anafilaxia'®.

2.1.5. Para além do envolvimento cutineo macros-
copicamente evidente, surgem outros sintomas cutaneos/

/mucocutaneos com bastante frequéncia:
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2.1.5.1. Prurido — muito frequente, pode ser incapaci-
tante em alguns doentes. Pode estar presente em doentes
com mastocitoses sistémicas sem envolvimento cutineo??
2.1.5.2. Flushing

2.1.5.3. Angioedema

’

2.2. Trato gastrointestinal — a sintomatologia gas-
trointestinal é muito prevalente, sendo que os doentes
referem frequentemente epigastralgia, pirose, cdlicas,
diarreia/aumento do nimero de dejegSes, com fezes de
carater mole!”. Pode ocorrer envolvimento da cavidade
oral?*25,

2.3. Medula éssea e sistema hematopoiético — as
mastocitoses sistémicas apresentam invariavelmente en-
volvimento medular. Em formas avangadas podem ocor-
rer citopenias graves, esplenomegalia e hepatomegalia, e
sintomas constitucionais'”. Os doentes com mastocitose
apresentam um risco aumentado para o aparecimento de
neoplasias hematopoiéticas?.

2.4. Osso — frequentemente, surge diminui¢do da
densidade mineral dssea, sob a forma de osteopenia e/
ou osteoporose?®?’, A presenca de osteoporose idiopa-
tica deve alias levantar a suspeita de mastocitose?’28, Nas
formas avangadas/agressivas, em particular, a osteoporo-
se pode coexistir com um aumento focal (em placas)/
/difuso da densidade mineral dssea, sob a forma de os-
teosclerose?®30,

2.5. Sistema cardiovascular — hipotensao, sincope,
taquiarritmias. Nao é infrequente a presenga de sintoma-
tologia prodromica antes da perda de consciéncia asso-
ciada a vasodilatacio sistémica macica3!. Paradoxalmente,
podem surgir quadros de vasospasmo associados a liber-
tacao de mediadores que podem resultar em sindromes
coronarias agudas, quer na auséncia de fatores de risco
para doenga arterial coronaria (sindrome de Kounis tipo
), quer na presenca de evidéncia angiografica de doenca
arterial coronaria (sindrome de Kounis tipo 11)32.

2.6. Sistema nervoso central — diminuigao da capaci-
dade de concentragio e atengao, baixa motivagao, ansie-
dade, flutuagdo do humor, irritabilidade, depressiao33-3°

e cefaleias (nomeadamente enxaqueca)?.

2.7. Anafilaxia — a prevaléncia de anafilaxia nas mas-
tocitoses é mais alta do que na populagio em geral?”:38,
ainda que a prevaléncia de atopia seja semelhante a veri-
ficada na populagio geral®®. E particularmente frequente
nos doentes com mastocitoses sistémicas sem envolvi-

mento cutineo3’-38,

3. Classificacdo: a classificacio das mastocitoses
tem sido proposta pela OMS (2016), descrevendo-se no
Quadro 2'¢.

Quadro 2. Classificagdo das mastocitoses, segundo a OMS
(2016)">

Mastocitose cutanea

Mastocitose cutanea maculopapular

Mastocitose cutanea difusa

Mastocitoma da pele

Mastocitose sistémica*

Mastocitose sistémica indolente

Mastocitose sistémica quiescente (smoldering)

Mastocitose sistémica com neoplasia hematologica
associada

Sem transformagao em

Mastocitose sistémica leucemia mastocitaria

agressiva

Em transformacao em
leucemia mastocitaria

Leucemia mastocitaria
aguda

Leucemia mastocitaria
Leucemia mastocitaria

cronica

Sarcoma mastocitario

*Todas as mastocitoses sitémicas podem ter ou no envolvimento
cutdneo e podem ou nao ser bem diferenciadas (BD).

4. Diagnéstico:

4.1. Existem trés grandes formas de apresentagao das
mastocitoses: lesdes cutineas, episédios de anafilaxia e
sintomas constitucionais, ambos na presenca ou auséncia

de lesdes cutaneas.
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4.1.1. Suspeita de mastocitose na pele:

4.1.1.1. Todos os doentes com leses cutaneas suges-
tivas devem ser submetidos a biopsia cutanea.

4.1.1.2. A puncao para administragao do anestésico
local ndo deve ser efetuada em drea lesional e deve ser
utilizada uma formulagao que nao contenha um vasocons-
tritor associado.

4.1.1.3. Os cortes devem ser corados com corantes
pandticos, ou metacromaticos (ex: toluidina), e/ou técni-
cas de imuno-histoquimica, com anticorpos para a trip-
tase e c-KIT (CDI17).

4.1.1.4. A microscopia pode observar-se um infiltrado

mastocitdrio com 4 padroes possiveis*

, sendo que nos
primeiros 3 se verifica a presenca de agregados com pelo
menos |5 mastocitos, enquanto no quarto exemplo se
verifica a presenca de pelo menos 20 mastécitos por
campo de grande ampliagdo (40x).

4.1.1.4.1. Infiltrado perivascular na derme papilar e
reticular

4.1.1.4.2. Infiltrado em toalha na derme superficial

4.1.1.4.3. Infiltrado nodular

4.1.1.4.4. Infiltrado intersticial

4.1.1.5. Otipo deinfiltrado cutaneo nao tem qualquer
valor preditivo para o envolvimento sistémico e esta ape-
nas parcialmente correlacionado com a morfologia ma-
croscépica*l.

4.1.1.6. O diagnostico de mastocitose cutanea pres-
supoe o cumprimento dos critérios diagnosticos para
mastocitose cutanea (Quadro 3) e a auséncia de critérios
diagnosticos para mastocitose sistémica (Quadro 4).

4.1.1.7. No caso das criangas com mastocitose na pele,
o estudo da medula 6ssea pode ser protelado, exceto em
algumas situagoes particulares, tal como indicado no al-
goritmo de decisao, que consta da Figura |. A presenga
de sinais de doenga hematoldgica (i.e. presenca de cito-
penias e leucocitos imaturos no hemograma) esta invaria-
velmente associada a formas sistémicas, pelo que se pre-
coniza o estudo imediato da medula éssea*!. A presenca
de organomegalias associada a triptase elevada e sintoma-

tologia refrataria a terapéutica intensiva esta associada a

Quadro 3. Critérios de diagnostico das mastocitoses cutineas!'®.

Critério major

LesSes de mastocitose tipicas associadas a presenca de
sinal de Darier*

Critérios minor

Numero elevado de mastocitos em cortes de biopsia de leses
— infiltrado de mastocitos monomorficos, de grande tamanho
(>15 células/infiltrado), ou mais de 20 mastocitos isolados
num campo de microscopia de grande ampliagao (x40)

Mutacio activante do KIT, em lesdes cutineas

O diagnostico ¢ estabelecido na presenca do critério major e de,
pelo menos, um critério minor'8:48,
* O sinal de Darier pode estar ausente ou ser levemente positivo.

Quadro 4. Critérios de diagnéstico das mastocitoses sistémicas.

Critério major

Presenca de agregados multifocais densos com |5 ou mais
mastocitos na bidpsia de medula dssea, ou em outros
tecidos extracutianeos.

Critérios minor

Presenca de mais de 25 % de mastocitos de morfologia
atipica, na bidpsia de médula 6ssea, ou fusiformes, em
infiltrados detetados em cortes de érgios viscerais.

Detecao de uma mutagao pontual do codao 816 do KIT na
medula &ssea, ou outro 6rgio extracutaneo.

Expressao aberrante de CD25 e/ou CD2 por mastocitos
da medula dssea, ou de outro 6rgio extracutaneo.

Triptase sérica basal 2 20 ng/mL na auséncia de outras
patologias associadas com um aumento da triptase sérica
(neoplasias mieloides nao relacionadas)

O diagnostico é estabelecido na presencga do critério major e

de pelo menos um critério minor, ou na presenca de trés critérios
inor'6

minor'®.

formas sistémicas, pelo que nestes casos deve ser realiza-
do o estudo da medula 6ssea'**2. Caso nio existam or-
ganomegalias, a crianga deve ser mantida em seguimento.
Em situagoes em que a crianga tenha necessidade de ser
submetida a procedimento cirurgico sob anestesia geral,
deve ser efetuado estudo da medula 6ssea. O estudo da
medula 6ssea deve ser impreterivelmente realizado caso

ocorra persisténcia das leses no final da adolescéncia.
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4.1.1.8. Todos os adultos com mastocitose na pele de-
vem ser submetidos a estudo da medula éssea (Figura 2):

4.1.1.8.1. Esfregaco de medula 6ssea, com corantes
panoticos ou metacromaticos (Wright-Giemsa, ou azul-
-de-toluidina).

4.1.1.8.2. Biopsia de medula éssea, com corantes
(hematoxilina-eosina) e técnicas de imuno-histoquimica
(triptase, CD117)*3#4 Devem ser caracterizadas: celula-
ridade, morfologia e nimero de mastocitos, presenga de
agregados mastocitarios compactos, grau e tipo de infil-
tragdo mastocitaria; presenga de fibrose, esclerose 6ssea
e agregados linfoides*.

4.1.1.8.2.1. Na maioria dos casos, os mastocitos aber-
rantes apresentam uma morfologia fusiforme, com cito-
plasma hipogranulado, com distribuicao anormal e fusao
granular. O nucleo pode ser ovoide, ou até bissegmenta-
do (nas formas agressivas). Os agregados mastocitarios
podem ter uma distribuicao multifocal, paratrabecular ou
perivascular. A fibrose surge habitualmente nas formas
agressivas®.

4.1.1.8.2.2. Nas mastocitoses sistémicas bem diferen-
ciadas, os mastécitos apresentam caracteristicas distintas:
sao habitualmente arredondados, mais volumosos e mais
granulares do que os normais. Ao contrario do que habi-
tualmente se verifica nas restantes formas sistémicas, podem
nao formar agregados (padrao intersticial) e apresentam,
mais frequentemente, uma localizago intertrabecular®.

4.1.1.8.3. Imunofenotipagem por citometria de fluxo*:

4.1.1.8.3.1. O painel de marcadores deve incluir, no
minimo: CD45, CD34, CDII17, CD25, CD2, CDé63,
CD203c, CDé69, CD16, CD64, HLA-DR e CD30.

4.1.1.8.3.2. Os mastocitos normais sao identificaveis
pela grande expressdo de CDI17 (c-KIT), CD45, FceRl e
CD203c. Os dois ultimos sao também expressos de for-
ma consideravel por basdfilos, dai que nao sejam utiliza-
dos rotineiramente.

4.1.1.8.3.3. Imunofendtipo das mastocitoses sistémi-
cas (MS): na maioria dos casos CD25**, CD2*",

4.1.1.8.3.4. Imunofendtipo das MS bem diferenciadas:
CD25-/*dim CD2/*dm CD30".

4.1.1.8.4. Pesquisa de mutagées do KIT, idealmente,
em amostras purificadas de mastocitos, de neutrofilos,
mondcitos, eosindfilos e linfocitos, por separagao celular
ativada por fluorescéncia:

4.1.1.8.4.1. Mutagao D8I6V, preferencialmente, por PCR
com oligonucleotideos especificos de alelo (ASO-PCR).

4.1.1.8.5. Nas mulheres e caso nao seja detetada qual-
quer mutagao do KIT, a clonalidade dos mastocitos da
medula éssea pode ser aferida através da determinagao
de inativagao do cromossoma X (XCIP) em amostras
purificadas de mastocitos pelo human androgen receptor
assay (HUMARA).

4.1.1.9. Asuspeita de diagnostico de mastocitose deve
ser colocada em todos os doentes com historia de anafi-
laxia*8, independentemente da presenca de lesdes cuta-
neas e dos niveis de triptase sérica, de acordo com o
algoritmo de decisao que consta da Figura 2.

4.1.1.9.1. Esta questao é particularmente relevante nos
doentes com anafilaxia secundaria a picada por himenépte-
ros, associada a hipotensao/sincope e sem envolvimento
mucocutaneo (isto é sem angioedema ou urticaria), uma vez
que a presenca de mastocitose sistémica indolente (MSI), ou
sindrome de ativagao clonal de mastécitos, obriga, segundo
diversos autores, a imunoterapia com veneno de himenop-
teros a longo prazo e requer cuidados especificos**>C.

4.1.1.9.2. Em doentes com anafilaxia deve ser utiliza-
do o score da Red Espaiiola de Mastocitosis (REMA), que
permite prever clonalidade com um valor preditivo po-
sitivo de 89% (Quadro 5)23°!,

4.1.1.9.3. Pode optar-se pela pesquisa da mutagao do
KIT no sangue periférico (para excluir a presenga de mu-
tacao multilinhagem)

4.1.1.10. Todos os doentes adultos, mas em particular
aqueles com triptase > 25 ng/mL, devem ser submetidos
a estudos da medula 6ssea, uma vez que estes valores
estdo quase invariavelmente associados a mastocitose
sistémica, ou outras neoplasias hematoldgicas com atin-
gimento medular.

4.1.1.11. Raramente, as mastocitoses sistémicas po-

dem apresentar-se como osteoporose, nomeadamente
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REMA — Red Espanola de Mastocitosis; SAM — Sindrome de activagao mastocitaria; SAMc — Sindrome de activagdo mastocitaria
clonal; MS —Mastocitose sistémica; MSI — Mastocitose sistémica indolente; MSA — Mastocitose sistémica agressiva, LM — Leucemia
mastocitaria; MSNHA — Mastocitose sistémica com neoplasia hematolodgica associada.

Figura 2. Algoritmo para a investigagdo de doentes adultos com suspeita de mastocitose

em jovens e na auséncia de outros sinais/sintomas de li-

bertacao de mediadores mastocitarios.

5. Meios complementares de diagnoéstico:

5.1. Deve ser efetuado estudo analitico durante o
procedimento diagnostico e anualmente, com inclusao de:

5.1.1. Hemograma completo

5.1.2. Bioquimica: fungao renal, ionograma (incluindo
calcio, fosforo, magnésio e zinco), enzimas de citdlise e

funcao hepatica; ferritina, vitamina Bl2 e folatos

5.1.3. Imunologia: Triptase sérica basal, IgE total, 3-2-
-microglobulina

5.2. Outros exames complementares de diagnos-
tico:

5.2.1. Pesquisa de organomegalias: Ecografia ou to-
mografia computorizada abdominal, a realizar durante o
procedimento diagnéstico e bianualmente.

5.2.2. Avaliagao de patologia ossea:

5.2.2.1. Radiografia da coluna dorso-lombar, pélvis e

ossos longos, no sentido de avaliar a presenga de lesoes
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Quadro 5. Sistema de pontuagdo utilizado pela Red Espafiola
de Mastocitosis (REMA) para previsiao de patologia clonal dos
mastécitos em doentes com anafilaxia?348.

Variaveis Pontuacio
Masculino +1
Género
Feminino -1
Sem urticaria ou angioedema +1
Sintomas o .
- Urticaria ou angioedema -2
clinicos
Pré-sincope e/ou sincope +3
<15 ng/mL -1
Triptase
>25 ng/mL +2

Um total igual ou superior a 2 esta associado a alta probabilidade
de mastocitose sistémica.

osteoporoticas e osteosclerdticas, a realizar durante o
procedimento diagnodstico, em adultos.

5.2.2.2. Densitometria 6ssea: durante o procedimen-
to diagnostico e bianualmente

5.3. Estudo imunoalergologico orientado pelas queixas
e potenciais alergénios. Os doentes com historia de anafi-
laxia/reagoes suspeitas de se poder tratar de anafilaxia
devem ser referenciados a consulta de Imunoalergologia,
para que sejam realizados testes cutaneos/determinagao
de IgE especificas e provas de provocagao, de acordo com
o caso em questdo. A prevaléncia de atopia nas mastocito-
ses é semelhante a verificada na populagio geral®®. Assim,
em situagao alguma devem ser pedidas IgE especificas de
forma indiscriminada e sem critério clinico. Salienta-se a
inutilidade de serem determinadas IgE especificas para ve-
nenos de himenopteros em amostras de sangue periférico

de doentes que nunca sofreram picada por himendpteros.

6. Critérios de diagnéstico:

6.1. Deacordo com a task-force de consenso formada
pela Rede Europeia de Competéncia em Mastocitose
(ECNM), a Academia Americana de Alergia, Asma e Imu-
nologia (AAAAI) e a Academia Europeia de Alergologia
e Imunologia Clinica (EAACI), a presenga de envolvimen-

to cutdneo por mastocitose é diagnosticada através da

presenca do critério major e de pelo menos um critério
minor'®*!' (Quadro 3).

6.1.1. De acordo com os critérios de classificacao da
OMS'é, revistos em 2016, as formas sistémicas de mas-
tocitose sdo diagnosticadas através da presenga do cri-
tério major na presenga de um critério minor, ou da pre-
senca de pelo menos trés critérios minor (Quadro 4).

6.1.2. As formas sistémicas com lesoes cutaneas as-
sociadas, sem critérios de progressdo ou agressividade,
devem ser denominadas mastocitose sistémica indolente
com envolvimento cutidneo. Da mesma forma, na ausén-
cia de lesoes cutaneas devem ser denominadas mastoci-
toses sistémicas indolentes sem envolvimento cutdneo.

6.1.3. Na presenca de uma forma sistémica e de uma
neoplasia hematolégica, devem ser denominadas masto-
citoses sistémicas com neoplasia hematologica associada.

6.1.4. Asformas de mastocitose sistémica quiescente
(Smoldering systemic mastocytosis) sao diagnosticadas em
doentes com formas sistémicas através da presenca de
pelo menos dois achados B, na auséncia de achados C
(Quadro 6).

6.1.4.1. As mastocitoses sistémicas agressivas (MSA)
sao diagnosticadas em doentes com formas sistémicas na
presenca de pelo menos um achado C, na auséncia de
leucemia de mastdcitos. A MSA em transformacao leu-
cémica (MAS-t) é definida pela presenca de MSA asso-
ciada a infiltragao de mastocitos em 5 a 19% no esfrega-
co de medula 6ssea®2.

6.1.4.2. A leucemia de mastocitos é diagnosticada
na presenca de, pelo menos, 20% de mastocitos na me-
dula 6ssea e de, pelo menos, 10% de mastécitos no
sangue periférico. Existe, porém, uma variante aleucé-
mica que cursa com menos de 10% de mastocitos no
sangue periférico.

6.1.4.3. As chamadas mastocitoses bem diferenciadas,
ao contrario das restantes mastocitoses sistémicas, po-
dem beneficiar da terapéutica com inibidores da cinase
de tirosina com agao sobre o KIT (por exemplo: imatinib).
Importa, assim, definir as diferengas desta variante infre-

quente: 95% dos casos tem inicio em idades pediatricas,
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Quadro 6. Achados clinicos e laboratoriais para classificagao
das formas de mastocitose sistémica quiescente (dois ou mais
achados B; sem achados C), ou agressivas (pelo menos um
achado C, na auséncia de leucemia de mastocitos)'®

Achados B

Biopsia de medula 6ssea com mais de 30% de infiltragao
por mastocitos (agregados densos, focais) e triptase sérica
>200 ng/mL.

Hipercelularidade medular 6ssea, com perda de adipdcitos
e sinais discretos de dismielopoiese, sem citopenias
substanciais, ou critérios para sindrome mielodisplasica

ou neoplasia mieloproliferativa segundo a OMS.

Hepatomegalia palpavel sem disfungao hepatica, e/

ou esplenomegalia palpavel sem hiperesplenismo e/ou
linfadenopatia palpavel, ou com pelo 2 cm em exame de
imagem (tomografia computorizada, ou ecografia).

Achados C

Citopenia(s): Contagem de neutréfilos <1,000/uL, ou
Hemoglobina <10 g/dL, ou contagem de plaquetas
<100,000/pL

Hepatomegalia com ascite e disfungao hepatica.

Esplenomegalia palpavel, com hiperesplenismo associado.

Malabsor¢ao com hipoalbuminemia e perda ponderal.

LesGes osseas: ostedlise de grandes dimensoes, com
fracturas patologicas.

Dano organico em outros sistemas, que condiciona risco de
morte e que ¢ causado por infiltragao local de mastécitos

nos tecidos.

apresentam um risco de progressao de cerca de 20%,
baixa/inexistente expressido de CD25 e/ou CD2, alta ex-
pressao de CD30, morfologia e fenétipo quase normal:
mastocitos redondos, por vezes hipergranulares, ausén-
cia da mutagao ativante do codao 816 do KIT; triptase,

frequentemente, inferior a 20 ng/mL.

7. Fatores desencadeantes: diversos fatores po-
dem desencadear episédios de libertagao de mediadores
mastocitarios nas mastocitoses.

7.1. Agentes fisicos:

7.1.1. Calor —principal fator desencadeador em doen-

tes em idades pediatricas.

7.1.2. Pressao e friccio lesional — os doentes em ida-
des pediatricas com mastocitomas ou lesdes nodulares
podem desenvolver reagées sistémicas apos pesquisa do
sinal de Darier'®.

7.2. Alimentos:

7.2.1. A prevaléncia de anafilaxia provocada por ali-
mentos é mais baixa nas mastocitoses do que na popu-
lagdo geral?337:39,

7.2.2. Nao existe qualquer tipo de indicagdo para a
eviccao de qualquer tipo de alimentos nas mastocitoses,
incluindo os chamados alimentos libertadores de hista-
mina (carne de porco, chocolate, morangos, tomate,
etc.)’'. Excetuam-se, obviamente, os alimentos a que o
doente tenha, previamente, reagido de forma consisten-
te e reprodutivel.

7.2.3. Os doentes com histoéria de reagdes potencial-
mente provocadas por alimentos devem ser submetidos
a avaliagcao imunoalergologica.

7.3. Medicamentos:

7.3.1. Anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) — a
maioria dos doentes com mastocitose tolera estes farma-
cos, pelo que nao estao contraindicados nas mastocito-
ses®3. Ainda assim, pelo risco de reagdes anafilticas, a
primeira administragao destes farmacos deve ser feita em
centros com experiéncia em provocagdes orais de farma-
cos. O paracetamol, o meloxicam e os inibidores seletivos
da COX-2 podem ser utilizados com seguranga na maio-
ria dos doentes que nao toleram AINEs tradicionais.

7.3.2. Opioides e opiaceos —alguns autores recomen-
dam a nao administragao de opiaceos, nomeadamente
morfina e codeina. Porém, o fentanil e derivados sdo
considerados seguros nestes doentes*.

7.3.3. Relaxantes musculares utilizados em anestesia
geral — podem ser utilizados agentes bloqueadores neu-
romusculares despolarizantes e nao despolarizantes es-
teroides. Os agentes nao despolarizantes do grupo das
benzilisoquinolinas (atraclrio e mivaclrio) devem ser
evitados®*,

7.3.4. Anestésicos locais e anestesia locorregional — os

anestésicos locais do grupo amida sao considerados se-
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guros, desde que seja realizada pré-medicagio (especifi-
cado no ponto 9.1)>>.

7.3.5. Antagonistas do sistema nervoso simpatico
e agonistas do sistema nervoso parassimpatico — a
administragao de farmacos como os betabloqueadores
deve ser bem ponderada, em doentes que apresentem
anafilaxias de repeticdo, pelo risco de antagonismo
dos efeitos da adrenalina. As mastocitoses nao sao
contraindicagoes absolutas para a utilizagao destes
farmacos'.

7.3.6. Solugbes parentéricas coloides utilizadas em
casos de hipotensao, ou hipovolemia, como o dextrano,
devem ser evitados!'?.

7.3.7. Interferao-q, claridribina — bastante utiliza-
dos como citorredutores. Podem ativar os mastocitos,
pelo que a sua administragao deve ser feita sob vigi-
lancia'®.

7.3.8. Vacinas —nao existe qualquer tipo de contrain-
dicagao para o cumprimento do Plano Nacional de Vaci-
nacio nos doentes com mastocitose®®. No sentido de
prevenir reagoes, deve ser administrada pré-medicagao
(ver 9.1.1)%.

74. Venenos:

74.1. Himendpteros

74.2. Ofideos

7.5. Fatores endogenos

7.5.1. Stress emocional e ansiedade

7.5.2. Dor

8. Tratamento:

8.1. Evicgao dos fatores desencadeadores para cada
doente. Todos os doentes devem ser portadores de do-
cumentagao em que estejam especificados, de forma
clara e objetiva, os fatores que neles desencadeiam a li-
bertagiao de mediadores mastocitarios. Ndo existe qual-
quer tipo de indicagao para a evicgao indiscriminada de
potenciais fatores desencadeantes da ativagao mastoci-
taria, sem que se verifique a presenca de reagdes repro-
dutiveis de libertagao de mediadores apds exposigdo ao

referido fator.

Nivel de evidéncia: baixo. Forca da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2. Tratamento antimediador individualizado:

8.2.1. Deve ser instituido cromoglicato de sédio per
os (PO) a todos os doentes com mastocitose, incluindo
assintomaticos®’-63, Em Portugal, o cromoglicato de sédio
ndo se encontra comercializado em farmacia comunitaria,
pelo que se recomenda a sua utilizagdo como férmula
magistral em solugdo (nas criangas) — 12-15 mg/kg/dia —
dividida em 3 administragoes diarias —, ou em capsulas
de 200 mg (nos adolescentes a partir dos 12 anos e adul-
tos) —até 6 capsulas/dia®8.

Nivel de evidéncia: moderado. Forca da recomenda-
¢ao: moderada — baseada em ensaios clinicos, com nu-
mero reduzido de casos.

8.2.2. Nasformas cutaneas estritas pode ser institui-
do cromoglicato de sédio topico, caso existam apenas
sintomas cutaneos localizados e, nomeadamente, em
doentes pediatricos'4®4,

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacao:
fraca — baseada na opinido de especialistas.

8.2.3. Caso a terapéutica com cromoglicato de sédio
seja insuficiente para controlo dos sinais e sintomas decor-
rentes da libertacio de mediadores mastocitarios, devem
ser instituidos anti-histaminicos HI. Pode ser necessaria a
instituicao de varias tomas diarias. Alguns doentes, nomea-
damente com sintomas gastrointestinais, beneficiam da
adigdo de anti-histaminicos H2 4 sua terapéutica de base*!.

Nivel de evidéncia: baixo. Forca da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2.4. Sintomas gastrointestinais: em doentes com re-
fluxo e/ou pirose, nao respondentes a anti-histaminicos H2,
devem ser instituidos inibidores da bomba de protées. Co-
licas abdominais e/ou diarreia refratarios ao cromoglicato
eanti-histaminicos HI respondem frequentemente ao mon-
telucaste. O cetotifeno pode também ser efetivo nestes
casos, mas o seu efeito sedativo e reduzida semivida difi-
cultam a adesdo terapéutica®. Est4 descrita a melhoria de
sintomas gastrointestinais e, em particular, da dor abdomi-

nal com glucocorticoides em doses baixas, nomeadamente
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nas criangas'®. A presenca de sintomatologia gastrointesti-
nal aguda/com agravamento inexplicavel/refrataria a tera-
péutica carece de exclusdo de outras causas, podendo ser
necessaria avaliagio por gastroenterologia®®.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2.5. Angioedema: os doentes com angioedema refra-
tario ao cromoglicato de soédio e anti-histaminicos HI que
tolerem AINEs podem beneficiar de terapéutica com acido
acetilsalicilico em doses elevadas (I g/dia)>’. Podem também
ser utilizados glucocorticoides, nomeadamente nas criangas'.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opinido de especialistas.

8.2.6. Malabsorcio: cromoglicato de sédio®. Ponde-
rar glucocorticoides em doses baixas, se nao houver
melhoria do ponto de vista analitico'*.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2.7. Osteopenia/osteoporose: cromoglicato de s6-
dio®. Em doentes com défice de vitamina D deve ser
feita suplementagao com associagdes com calcio e com
controlo estrito de calcemia e calcitria®. A osteoporose
deve ser tratada com bisfosfonatos.

Nivel de evidéncia: moderado. For¢a da recomenda-
¢ao: moderada — baseada na opinido de especialistas e
em ensaios clinicos realizados em osteoporose nao se-
cundaria a mastocitose.

8.2.8. Esclerose éssea: cromoglicato de sédio'®.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opiniao de especialistas.

8.2.9. Sintomatologia refrataria: em situagées em que
a terapéutica previamente descrita e em associagao (cro-
moglicato de sédio + anti-histaminico HI + anti-histaminico
H2 + montelucaste) nao seja suficiente para controlar a
clinica decorrente da libertacao de mediadores mastoci-
tarios, pode ser efetuada prova terapéutica com fotote-
rapia com PUVA?.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca — baseada na opinido de especialistas e em estudos

observacionais retrospetivos.

8.2.10. Mastocitose com anafilaxia associada: O tra-
tamento de eleicdo da anafilaxia, nas mastocitoses, nao
difere do preconizado para a populagdo geral': o alergé-
nio deve ser removido, se possivel, e deve ser adminis-
trada adrenalina (Img/mL) 0,3-0,5 mg IM, cuja adminis-
tracao deve ser repetida com 5-15 minutos de intervalo,
se necessario. Todos os doentes com mastocitose e com
historia de anafilaxia devem ser portadores de um dis-
positivo autoinjector de adrenalina. Nas situagoes em
que se verifique a presenca de episédios de anafilaxia de
repeticao, refratarios ao tratamento antimediador de
base, deve ser ponderada a utilizagao de anticorpos mo-
noclonais anti-IgE (omalizumab)®®. Se associados a stress
importante deve ser instituido tratamento psiquiatrico/
Ipsicoterapéutico, com reforgo de estratégias de coping
e gestdo de stress3*3>. A doxepina tem sido referida como
efetiva nos casos que cursam com episédios de libertagao
macica frequentes, especialmente quando associados a
sintomatologia neuropsiquiatrica.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacao:
fraca — baseado na opinido de especialistas.

8.2.11 Sintomatologia induzida pelo stress e sintoma-
tologia do sistema nervoso central — tal como indicado
no ponto anterior, deve ser instituido tratamento psi-
quiatrico/psicoterapéutico, com reforgo de estratégias
de coping e gestao de stress a doentes cujos sintomas
basais sejam induzidos/agravados pelo stress 33 3%, Nio
existe consenso no que diz respeito ao tratamento das
manifestacdes do sistema nervoso central. Estao descri-
tas melhorias com a terapéutica com cromoglicato de
sédio®, anti-histaminicos HI, montelucaste, antidepres-
sivos, ou psicoterapia®®.

8.3. Tratamento citorredutor:

8.3.1. Desnecessario na maioria das situagoes, deven-
do ser evitado nos doentes com MSI e mastocitose sis-
témica quiescente (smoldering)'7#!:69-71,

8.3.2. Ointerferao-a e acladribina sao os citotoxicos
mais utilizados nas mastocitoses sistémicas avangadas,
mas apresentam uma taxa de resposta relativamente
modesta, de 20 a 30%.
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8.3.3. O imatinib, um inibidor da cinase de tirosina,
tem indicagao apenas nas mastocitoses sistémicas bem
diferenciadas’?.

Nivel de evidéncia: moderado. Forga da recomenda-
¢ao: moderada — baseada em ensaio clinico de fase IV.

8.3.4. A midostaurina, ao contrario do imatinib, tem
uma agao inibidora do KIT com a mutagao D816V e tem
vindo a ser utilizada, com resultados promissores, nas
mastocitoses avancadas’37> e mesmo em MSI| muito
sintomaticas’®.

Nivel de evidéncia: moderado. Forca da recomenda-

¢ao: moderada — baseada em ensaios clinicos de fase Il.

9. Profilaxia: ha diversas medidas que podem pre-
venir reacoes de libertagao de mediadores mastocitarios:

9.1. Pré-medicacio:

9.1.1. Vacinagdo, procedimentos de baixo risco, anes-
tesia local/locorregional para pequena cirurgia/cirurgia
oral, procedimentos endoscépicos, procedimentos mé-
dicos que causem stress a doentes suscetiveis:

9.1.1.1. Anti-histaminico HI: Clemastina: 2 mg, por
via endovenosa (EV), ou outro anti-histaminico HI, PO,
| hora antes da indugdo anestésica/procedimento. Nas
criangas, a dose deve ser ajustada de acordo com o peso.

9.1.1.2. Anti-histaminico H2: Ranitidina: 2 mg/kg PO
na crianga/adolescente até aos 16 anos; 150 mg PO, no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, ou | mg/kg
EV na crianga/adolescente até aos 16 anos; 100 mg EV no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, | hora antes
da indugao anestésica/procedimento.

9.1.1.3. Benzodiazepinas (por exemplo, diazepam 5 mg)
PO, | hora antes da indugao anestésica/procedimento nos
adultos em que seja previsivel que a intervengio possa
desencadear ansiedade. Nas criangas, a sedagio deve ser
ponderada de acordo com a necessidade da mesma e, even-
tualmente, com a avaliagao do caso feita pelo anestesista.

Nivel de evidéncia: baixo. Forca da recomendacio:
fraca, baseada na opiniao de especialistas.

9.1.2. Parto e procedimentos imagiolégicos que re-

queiram meios de contraste iodados:

9.1.2.1. Anti-histaminico HI: clemastina: 2 mg EV, ou
outro anti-histaminico HI PO, | hora antes do procedi-
mento.

9.1.2.2. Anti-histaminico H2: ranitidina: 2 mg/kg PO,
na crianga/adolescente até aos 16 anos; 150 mg PO, no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos; ou | mg/kg
EV na crianga/adolescente até aos 16 anos; 100 mg EV no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, | hora antes
do procedimento.

9.1.2.3. Prednisona: | mg/kg PO, ou dose equivalente
de metilprednisolona EV 13, 7 e | hora antes da adminis-
tragao. Estas trés doses sao opcionais, sendo que podem
ser efetuadas modificacdes se nio existirem anteceden-
tes de libertagao aguda de mediadores provocada pela
administragdo de produtos de contraste radiolégico.

9.1.2.4. Montelucaste: | comprimido (4 mg dos 2 aos
5 anos, 5 mg apos os 5 anos e até aos 15, 10 mg apos os
I5 anos) 24 horas antes e | hora antes do procedimento
— apenas nos casos em que haja histéria de episédios de
libertagao de mediadores provocada pela administragao
de produtos de contraste radioldgico.

Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:
fraca, baseada na opinido de especialistas.

9.1.3. Procedimentos cirtrgicos major ou doentes com
historia de reagdes graves durante procedimentos/apos
inducdo anestésica.

9.1.3.1. Anti-histaminico HI: clemastina: 2 mg, por via
endovenosa (EV), ou outro anti-histaminico HI, PO, |
hora antes da inducido anestésica. Nas criancas, a dose
deve ser ajustada de acordo com o peso.

9.1.3.2. Anti-histaminico H2: ranitidina: 2 mg/kg PO
na crianga/adolescente até aos 16 anos; 150 mg PO, no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, ou | mg/kg
EV na crianca/adolescente até aos 16 anos; 100 mg EV no
adulto e adolescentes a partir dos 16 anos, | hora antes
do procedimento.

9.1.3.3. Benzodiazepinas (por exemplo, diazepam 5
mg) PO, ou EV | hora antes do procedimento anestésico,
nos adultos em que seja previsivel que a intervengao possa

desencadear ansiedade. Nas criancgas, a sedaciao deve ser
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ponderada de acordo com a necessidade da mesma e, even-
tualmente, com a avaliagao do caso feita pelo anestesista.
9.1.3.4. Prednisona: | mg/kg PO, ou dose equivalente
de metilprednisolona EV 12 e | hora antes do procedi-
mento.
Nivel de evidéncia: baixo. For¢a da recomendacio:

fraca, baseada na opinido de especialistas.

10. Gravidez:

10.1.1.1. As mastocitoses nao sao contraindicacoes
para a gravidez’’78.

10.1.1.2. De forma semelhante ao que se verifica na
asma, cerca de |/3 das doentes mantém um estado clini-
co sobreponivel, enquanto |/3 sofre agravamento e um
I/3 melhora durante a gravidez’®.

10.1.1.3. No que diz respeito ao tratamento anti-
mediador na gravidez:

10.1.1.3.1. Anti-histaminicos HI: podem ser utilizados
cetirizina, loratadina e desloratadina’”7?.

10.1.1.3.2. Anti-histaminicos H2: podem ser utilizados
ranitidina, ou famotidina’’:89,

10.1.1.3.3. Cromoglicato de sodio: pode ser utilizado
durante a gravidez’’.

10.1.1.3.4. Anti-IgE (omalizumab): pode ser utilizado
durante a gravidez’’

10.1.1.3.5. Glucocorticoides: a sua utilizacao deve ser
evitada de forma continuada, pelo menos durante o pri-
meiro trimestre da gravidez’’.

10.1.1.3.6. Montelucaste: pode ser utilizado durante
a gravidez’’.

10.1.1.3.7. Adrenalina: pode ser utilizada durante a
gravidez’’.

10.1.1.4. Especificidades da anafilaxia durante a gravidez:

10.1.1.4.1. A terapéutica geral da anafilaxia na gravida
é semelhante a populagdo geral: o alergénio deve ser
removido, se possivel, e deve ser administrada adrenalina
(Img/mL) 0,3-0,5 mg IM, cuja administragao deve ser re-
petida com 5-15 minutos de intervalo, se necessario.

[0.1.1.4.2. Apo6s administragao de adrenalina, a gravi-

da nao deve voltar rapidamente ao ortostatismo, por

risco de sindrome do ventriculo vazio. Deve manter-se
em decubito lateral esquerdo, para prevenir compressao
dos grandes vasos pelo Utero gravido.

10.1.1.4.3. Deve ser administrado NaCl a 0,9% para
manutencdo de valores de pressdo arterial sistdlica su-
periores 2 90 mmHg, com o propésito de manter uma
perfusdo placentaria adequada.

10.1.1.4.4. Logo que possivel deve ser efetuada mo-
nitorizacao fetal.

10.1.1.4.5. Podem ser administrados anti-histaminicos
HI (ver 91.4.3.1.) e glucocorticoides (por exemplo, metil-
prednisolona | mg/kg EV)

10.1.1.4.6. Deve ser administrada oxigenoterapia, se
ocorrer dessaturagao e salbutamol por via inalatoria, se
se verificar broncospasmo refratario a adrenalina. Deve
ser preparado tubo endotraqueal, para a eventualidade

de necessidade de entubacao.

CONCLUSOES

A abordagem clinica das mastocitoses carece de cui-
dados especificos e de uma complementaridade entre
especialidades, no que diz respeito ao seu diagnostico,
tratamento e seguimento.

O diagnostico requer sempre uma confirmagao his-
topatoldgica, quer estejamos na presenca de suspeita de
mastocitose na pele/cutinea, ou de mastocitoses sisté-
micas. De salientar que, no adulto, a presenga de masto-
citose sistémica deve ser sempre excluida em doentes
com mastocitose na pele. As mastocitoses sistémicas sem
envolvimento cutaneo inauguram, geralmente, com qua-
dros de anafilaxia, pelo que a sua existéncia deve estar
sempre presente aquando da investigagao imunoalergo-
l6gica da anafilaxia.

A maioria dos doentes apresentara sintomas decor-
rentes da libertagdo de mediadores mastocitarios quan-
do exposto a um ou mais dos chamados fatores desen-
cadeantes da ativagdo mastocitaria (calor, frio, venenos,

farmacos como os AINEs, ou os opiaceos/opioides).
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Ainda assim, ndo existe indicagido formal para evicgao de
todos estes fatores, apenas daqueles a que o doente,
efetivamente reagir.

Dada a complexidade destas doengas e multiplicidade
de possiveis fatores desencadeantes de sintomas decor-
rentes da libertacio de mediadores mastocitarios, é im-
portante que todos os doentes sejam portadores de do-
cumentagao sobre a sua doenga e sobre os fatores a evitar.
O tratamento deve ser individualizado a cada doente e a
sua sintomatologia especifica, podendo incluir cromogli-
cato de sédio, anti-histaminicos HI e H2, entre outros.
Devem, também, ser fornecidos aos doentes esquemas de
pré-medicagio a realizar antes de procedimentos cirurgi-

cos, parto e utilizagao de meios de contraste iodados.
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