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Recurrent peripartum anaphylaxis as a manifestation
of systemic mastocytosis
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RESUMO

A mastocitose é uma doenga rara com elevado risco para reagoes anafilaticas graves. Descri¢dao do caso: Mulher
que, aos 27 anos, desenvolveu choque anafilatico durante um parto por cesariana. No perioperatério foram adminis-
trados lidocaina, ropivacaina, ocitocina, cefazolina e fentanilo. Os testes cutaneos foram positivos apenas a ocitocina
(leitura imediata). Um ano mais tarde surgiram lesdes cutaneas maculopapulares, vermelho-acastanhadas, pruriginosas,
no tronco e membros inferiores, com sinal de Darier. A biopsia cutanea foi sugestiva de mastocitose. Em cesariana
subsequente, ocorreu novo episoédio de anafilaxia com paragem cardiorrespiratéria e convulsdes tonico-clonicas
generalizadas. A presenca de 3 critérios minor (OMS 2016) permitiu o diagnostico de mastocitose sistémica: (l) trip-
tase basal 40,1 mg/L; (2) mastocitos com morfologia atipica na medula éssea; e (3) expressao aberrante de CD25 nos
mastécitos. Conclusdao: O diagnostico de mastocitose exige frequentemente um alto indice de suspeicao clinica,

nomeadamente em casos de anafilaxia no perioperatorio.

Palavras-chave: Anafilaxia perioperatéria, choque anafilatico, mastocitose sistémica, sindrome de ativagao

mastocitaria.
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ABSTRACT

Mastocytosis is a rare disease associated with high risk for severe anaphylactic reactions. Case description: Female patient

that developed severe anaphylactic shock during a caesarian delivery at 27 years-old. The drugs administered in the periopera-

tive period were lidocaine, ropivacaine, oxytocin, cefazolin and fentanyl. Skin tests were positive only to oxytocin (immediate

reaction). One year later, a red-brown, pruriginous, maculopapular rash with Darier’s sign was noted in the torso and legs. The

skin biopsy showed mast cells in the dermis, consistent with mastocytosis. On a second caesarian section, she had another

episode of anaphylaxis with cardiorespiratory failure and generalized convulsions. The diagnosis of systemic mastocytosis was

based on following criteria (WHO 2016): () basal serum tryptase levels 40,1 mg/L; (2) abnormal morphology of mast cells in

bone marrow; and, (3) expression of CD25 on mast cells. Conclusion: The diagnosis of mastocytosis requires high clinical

suspicion, particularly in cases of perioperative anaphylaxis.

Keywords: Anaphylactic shock, mast cell activation syndrome, perioperative anaphylaxis, systemic mastocytosis.

INTRODUCAO

anafilaxia perioperatéria € uma reagao sistémica

grave ocorrida no periodo perianestésico e uma

das causas mais frequentes de anafilaxia na idade
adulta'*. Os farmacos e materiais utilizados nos proce-
dimentos anestésicos e cirlrgicos sdo potenciais desen-
cadeantes de reagoes de hipersensibilidade, e a presenca
de outras variaveis, como comorbilidades associadas,
medicagao cronica e complicagoes cirurgicas podem
agravar a reagio ou dificultar o seu tratamento?.

A mastocitose sistémica (MS) e outras sindromes de
ativagdo mastocitaria sdo fatores de risco para reagoes
de anafilaxia grave no perioperatério®®. A MS é uma doen-
¢a rara e heterogénea, com uma incidéncia estimada de
1:150 000, que resulta da proliferagao de mastocitos clo-
nais e envolve, frequentemente, a pele e outros orgaos,
como medula éssea (MO), figado, bago e ganglios linfati-
cos’. De acordo com a Organizagao Mundial de Saide
(OMS), o diagnostico de MS baseia-se em 5 critérios fun-
damentais: um critério major — presenga de |5 ou mais
agregados de mastocitos detetados em secgoes de MO
ou outros tecidos extracutdneos — e quatro critérios mi-
nor— (1) presenca de mais de 25% de mastocitos fusiformes/

/com morfologia atipica em sec¢des de MO ou outros

orgaos extracutaneos, ou imaturidade/atipia em mais de
25% dos mastocitos no aspirado medular, (2) mutagao
pontual ativadora no codao 816 do gene KIT na MO, san-
gue ou outro 6rgao extracutaneo, (3) fenotipo aberrante
dos mastécitos (CD25*, com ou sem expressio de CD?2),
e, (4) nivel basal de triptase sérica superior a 20 ng/mL8?.
O diagnostico de MS é estabelecido pela presenga de, pelo
menos, um critério major e um minor ou 3 critérios minor®°.

O espetro clinico de MS varia entre quadros assinto-
maticos e episodios frequentes de sintomas causados
pela libertagao de mediadores mastocitarios, que podem
incluir reagdes anafilaticas fatais’. Entre os adultos diag-
nosticados com diversas formas de mastocitose, a pre-
valéncia de anafilaxia situa-se entre 20% a 56%, o que
representa um risco 100 a 1000 vezes superior ao da
populagio em geral*®. Nestes doentes, a hipersensibili-
dade imediata resulta, habitualmente, da desgranulagao
de mastocitos desencadeada por fatores inespecificos
(i.e., psicolégicos, farmacologicos, mecanicos e alteragdes
da temperatura)®. No entanto, reagdes IgE-mediadas po-
dem também ocorrer’. Os fatores desencadeantes mais
frequentemente envolvidos nos episédios de anafilaxia
associados a MS sdo as picadas de himenopteros (53%
dos casos), seguidos de reagoes sem desencadeante iden-

tificado (39%) e, mais raramente, farmacos e alimentos3.
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As reagdes anafilaticas nos doentes com MS sio poten-
cialmente graves e, na maior parte dos casos, apresentam-
-se com manifestagées cardiovasculares que incluem

sincope com hipotensio arterial’.

DESCRIGCAO DO CASO

Doente do sexo feminino, atualmente com 39 anos,
que, durante um parto por cesariana aos 27 anos num
hospital distrital (primeira gravidez), teve um episédio
grave de choque anafilatico com paragem cardiorrespi-
ratoria e necessidade de manobras de reanimagao. No
periodo perioperatoério foram administrados os seguintes
farmacos: lidocaina, ropivacaina, ocitocina, cefazolina e
fentanilo.

Foi encaminhada para a consulta de Imunoalergologia
tendo sido realizado o seguinte estudo: (1) testes cutaneos
de alergia (TCA) com bateria standard de aeroalergénios
que foram positivos apenas para D. pteronissinus e farinae
e negativos para o latex; (2) TCA com cefazolina, ropi-
vacaina, lidocaina e fentanilo, que foram todos negativos
nas leituras imediata e tardia; (3) TCA com ocitocina
positivos no intradérmico na concentragao 0,05 Ul/mL
(foram efetuados testes controlo em cinco doentes at6-
picos com resultado negativo); (4) provas de provocacao
(PP) com mepivacaina e ropivacaina negativas; (5) IgE
total de 47 Ul/mL e IgE especificas para latex e ocitocina
(Phadia, Suécia) negativas. Ndo foi medida a triptase sé-
rica. Os TCA e PP foram realizados com base nos pro-
tocolos definidos pelos grupos Global Allergy and Asthma
European Network (GA2LEN®) e European Network on
Drug Allergy (ENDA/EAACI), respetivamente para aeroa-
lergénios (+ L. destructor) e farmacos.

Foi assumido o diagnostico de hipersensibilidade a oci-
tocina como causa da anafilaxia. A PP com o farmaco alter-
nativo (misoprostol) foi negativa. Foi ainda diagnosticada
rinite alérgica intermitente ligeira. Teve alta da consulta
apos ter sido fornecido um relatério com as indicagdes de

evicgoes necessarias nos procedimentos futuros.

Figura |. LesGes da mastocitose cutinea no membro inferior
direito

Cerca de um ano apés este episddio de anafilaxia, a
doente recorreu a uma consulta de Dermatologia por
um exantema maculopapular no tronco e membros in-
feriores, pruriginoso, com pigmentagao vermelho-
-acastanhado (Figura 1), e com positividade na pesquisa
do sinal de Darier. Na biopsia cutanea observou-se um
infiltrado de mastocitos na derme em niimero superior
a 20 por campo de grande ampliagao e de pigmentagao
basal, sugestiva de mastocitose cutanea maculopapular
na variante monomorfica. Foi medicada com anti-
-histaminico diario.

Quatro anos mais tarde, durante um segundo parto
por cesariana, apesar da evicgao de ocitocina, a doente
desenvolveu novo episodio de choque anafilatico grave,
com convulsdes generalizadas tonico-clonicas e necessi-

dade de medidas de suporte avangado de vida.
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Colocada a hipotese diagndstica de MS, foi enviada
as consultas de Imunoalergologia e Hematologia. Do
estudo realizado, a destacar: (I) doseamento da tripta-
se sérica basal 40,1 e 39,2 mg/L, em dois momentos
distintos; (2) citometria de fluxo do aspirado da MO
mostrou 0,09% de mastécitos, 100% com fendtipo
aberrante-CD25+; (3) medulograma detetou um niime-
ro aumentado de mastocitos (%), sem outras alteragdes;
(4) biopsia medular éssea mostrou presenga de células
alongadas de citoplasma amplo, evidenciando granulos
metacromaticos, compativel com envolvimento focal da
MO por MS; (5) pesquisa da mutagao do gene c-KIT
D816V em linfocitos e neutrofilos na MO foi negativa,
nao tendo sido possivel a pesquisa nos mastocitos de-
vido ao nimero diminuido destas células; (6) beta-2-
-microglobulina sérica normal.

A doenga foi classificada como MS indolente, tendo
em conta os seguintes aspetos: (|) presenca de 3 critérios

minor da OMS, (2) auséncia de critérios C, (3) auséncia

de outra neoplasia hematoldgica associada e (4) auséncia
de critérios B? (Quadro 1).

Mantém vigilancia periddica desde essa altura em con-
sultas de Imunoalergologia, Hematologia e Dermatologia.
Foram fornecidos planos escritos de emergéncia e com
recomendagoes para minimizar os riscos em procedimen-
tos futuros (Quadro 2), realizados os ensinos para utili-
zacao de dispositivo de adrenalina auto-injetavel e emiti-
do o Cartio de Pessoa com Doenga Rara, da Diregao-Geral
da Saude.

DISCUSSAO

Descrevemos um caso raro de uma doente com dois
episodios graves de choque anafilatico no perioperatorio
de cesarianas, cuja evolugio e investigagao etiologica cul-
minaram no diagnéstico de MS, cumprindo trés critérios

minor da classificacio da OMS®.

Quadro I. Critérios da OMS para classificagdo das formas de mastocitose sistémica

Critérios Presente na
doente descrita
Critérios B
1.>30% de infiltrados de mastocitos (agregados densos, focais) na bidpsia de medula dssea e/ou triptase Sim
sérica basal >20 mg/L
2. Sinais de displasia ou mieloproliferagao nas linhagens nao mastocitaria, mas insuficiente para diagnostico Nio
definitivo de neoplasia hematopoiética com hemograma normal ou ligeiramente alterado
3. Hepatomegalia associada a valores normais de enzimas hepaticas e/ou esplenomegelia palpavel sem Nio
hiperesplenismo e/ou linfadenopatia a palpagao ou em exame de imagem
Critérios C
|. Disfungao da medula 6ssea manifestada por 21 citopenias (leucécitos totais <I.0 x 109/L, hemoglobina Nio
<10 g/dL, ou plaquetas <100 % [09/L), sem neoplasia hematopoiética maligna ndo mastocitaria evidente
2. Hepatomegalia palpavel associada a valores alterados de enzimas hepaticas e/ou hipertensao portal Nao
3. Envolvimento do esqueleto com lesSes osteoliticas e/ou fraturas patoldgicas Nao
4. Esplenomegalia palpavel com hiperesplenismo Nao
5. Malabsor¢ao com perda de peso por presenca de infiltrados de mastdcitos gastrointestinais Nao

Adaptado de Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2017 update on diagnosis, risk stratification and management. Am |

Hematol 2016;91(11):1146-59
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Quadro 2. Farmacos associados a maior ou menor risco de
reagSes anafilaticas no perioperatério em doentes com mas-

oxido nitroso

Sevoflurano
Oxido nitroso

tocitose
. . . Niao
Farmacos Baixo risco
recomendados

Opioides Fentanilo Morfina
Sulfentanilo Codeina
Remifentanilo
Alfentanilo

Analgésicos Paracetamol

Hipnoticos Propofol Tiopental
Etomidato
Cetamina

Benzodiazepinas Midazolam

Gases Desflurano

halogenados e Isoflurano

Agentes Pancurénio Succinilcolina
neuromusculares Vecurénio Rocurénio
Cisatracurio Atracurio

Mivacurénio

Anticolinérgicos Atropina

Substitutos do Cristaloides Gelatina
plasma Albumina

Anestésicos locais | Tipo amida

Adaptado de Kumaraswami S et al. Management of a parturient
with mast cell activation syndrome: an anesthesiologist’s
experience. Case Rep Anesthesiol 2018;2018:8920921

Realgamos, por um lado, a primeira manifestagdo da
doenga ter sido um episddio de anafilaxia que ocorreu
previamente ao aparecimento das lesGes cutaneas e, por
outro, a gravidez e/ou cesariana como fatores de stress
acrescido nestes doentes.

A evolugio silenciosa da doenca até a anafilaxia, as-
sociada ao diagnéstico de hipersensibilidade IgE-mediada
a um dos farmacos administrados no primeiro episodio
de anafilaxia, gerou dificuldades no diagnéstico diferencial.
Este facto sugere a possibilidade de uma sobreposicao de
dois mecanismos de reagoes de hipersensibilidade ime-

diata, alérgico e nao alérgico, tendo dificultado a marcha

diagnostica. Para além disso, nesta altura, a medigdo da
triptase sérica ainda nao estava disponivel neste centro
hospitalar.

A erupcao cutanea tipica, designada por urticaria pig-
mentosa, é a manifestagiao cutdnea mais frequente neste
tipo de patologia, ocorrendo em mais de 90% dos doen-
tes com a forma indolente da doenca®.

O tratamento da MS é tao heterogéneo quanto as
suas diversas apresentagdes. Nas formas mais ligeiras
pode estar indicada apenas vigilancia clinica, enquanto
nas formas mais graves pode ser necessario transplante
alogénico de progenitores hematopoiéticos'®. No entan-
to, o tratamento dirigido aos sintomas deve ser conside-
rado em todos os doentes com MS'?. Assim, a maior
parte dos algoritmos de tratamento abordam (1) a evicgao
dos desencadeantes das reagoes, (2) o controlo sintoma-
tico com anti-histaminicos, estabilizadores dos mastoci-
tos e modificadores dos leucotrienos e (3) o tratamento
emergente das crises, sendo fundamental serem porta-
dores de adrenalina autoinjetavel'°.

A MS indolente, a forma apresentada pela doente que
aqui descrevemos, é a forma mais frequente e com prog-
nostico mais favoravel. Existe, no entanto, um risco de
reagoes futuras fatais/perifatais.

O tratamento com omalizumab parece diminuir os
episodios em doentes com anafilaxias recorrentes, como
evidenciado em estudo recente, onde se verificou que o
tratamento com omalizumab reduziu o nimero e gravi-
dade dos episodios de anafilaxia em 4 de 6 doentes com
o diagnostico de MS indolente!'°.

Tendo em conta o risco de anafilaxia grave devem ser
mantidos cuidados durante a anestesia/cirurgia, nomea-
damente uma escolha apropriada dos farmacos a serem
utilizados no peri-operatério (Quadro 2), a realizagao de
pré-medicagao e cuidados gerais de evicgdo dos possiveis
desencadeantes inespecificos de ativagao mastocitaria,
como controlo da ansiedade e stress emocional, mudan-
cas de temperatura (hipo ou hipertermia), fatores meca-
nicos (pressao do torniquete e do cuff do medidor de

tensao arterial, friccao dos adesivos).
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Salientamos a obrigatoriedade da medicao da triptase 3.

sérica basal perante uma anafilaxia que, aliado ao despis-
te de envolvimento sistémico aquando do diagnoéstico de
mastocitose cutanea, poderia ter evitado/minimizado o
segundo episddio de anafilaxia nesta doente.

Este caso clinico ilustra a necessidade de haver um
alto indice de suspeigao clinica de MS nos casos de reagdes
anafilaticas graves e a necessidade de acompanhamento

precoce por equipas multidisciplinares.
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