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RESUMO - A telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP) é uma forma rara de mastocitose cuténea com semiologia e his-
tologia préprias, mas néo isenta de controvérsia em relagdo & sua individualizacdo enquanto entidade nosoldgica. Para alguns
autores, a presenca exclusivamente de lesdes maculosas telangiectésicas a par de dilatacdo do plexo vascular superficial e de
infiltrados mastocitérios pouco densos na derme superficial é suficiente para o diagnéstico de TMEP Ainda assim, em algumas
classificacdes vigentes esta entidade nédo é considerada separadamente de outras formas de mastocitose cutdnea, pois em muitos
casos com lesdes telangiectdsicas também se podem observar lesdes de urticdria pigmentosa. Nés apresentamos um caso de mas-
tocitose cut@nea com caracteristicas clinicas, dermatoscépicas e histolégicas compativeis com TMEP, de aparecimento na oitava dé-
cada de vida e sem outros sintomas de ativacdo mastocitdria, além do prurido. Porém, o estudo complementar revelou a presenca
concomitante de mastocitose sistémica indolente. Adicionalmente, revimos a evidéncia mais recente a favor do reconhecimento e
individualizacdo desta entidade.

PALAVRAS-CHAVE - Mastocitose Cutanea; Telangiectasia; Urticéria Pigmentosa.

A New Insight over Telangiectasia Macularis Eruptiva
Perstans

ABSTRACT - Telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP) is a rare form of cutaneous mastocytosis with distinctive semiology
and histopathology, but that is not free of controversy regarding its individualization as a nosological entity. For some authors, the
presence of exclusively telangiectatic macules, along with superficial vascular plexus dilation and low density of mast cell infiltrates
in the upper dermis is enough for diagnosis of TMEP. However, some current classifications do not consider this entity separately from
other types of cutaneous mastocytosis, because in many cases with telangiectatic lesions, lesions of urticaria pigmentosa can also be
observed. We sought to present a case of cutaneous mastocytosis first appearing in the eighth decade of life, with the characteristic
clinical, dermoscopic and histopathological findings of TMEP and with no mast cell activation symptoms other than pruritus. However,
the complementary workup revealed concurrently the presence of indolent systemic mastocytosis. We additionally revised the most
recent evidence favouring the recognition and individualization of this entity.
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INTRODUCAO

A mastocitose cuténea (MC) é um diagnéstico infrequen-
te no adulto e classicamente pode ser classificada como ur-
ticaria pigmentosa (ou MC maculopapulosa), mastocitoma
solitério, ou MC difusa.” A mastocitose nodular e a telan-
giectasia macularis eruptiva perstans (TMEP) s@o variantes
em relag@o das quais hé controvérsia quanto a sua individua-
lizacdo enquanto entidades nosolégicas.'2

Desde o relato do primeiro caso de TMEP, em 1930, este
termo foi aplicado indiscriminadamente, tanto para se refe-
rir a uma forma especifica de MC, composta unicamente por
mdculas telangiectdsicas eritematosas, como a uma variante
telangiectdsica e ndo pigmentada de urticéria pigmentosa.®*

A TMEP |4 néo é considerada uma entidade separada da
urticria pigmentosa na atual classificagéo das mastocito-
ses da Organizag@o Mundial de Sadde.” No inicio de 2016,
um painel de experts reconheceu que alguns adultos podem
apresentar predominantemente mdculas telangiectésicas
eritematosas e fixas, sobretudo a nivel tordcico, mas geral-
mente associadas a lesdes de urticdria pigmentosa noutras
localizacdes. Assim sendo, o painel propds que a presenga
de telangiectasias, por si sé, ndo deveria levar & criaco
de um grupo distinto de MC.5 Porém, ndo se pronunciaram
acerca da classificagdo dos casos (raros) que apresentam

exclusivamente lesdes telangiectdsicas e com histologia ca-
racteristica.

Muito do conhecimento acerca da TMEP ainda assenta
em relatos de casos isolados, ou pequenas séries, o que
dificulta a compreenséo das suas carateristicas clinicas e
histéria natural, incluindo a potencial associagdo com mas-
tocitose sistémica (MS).

Apresentamos um caso de MC compativel com TMEP, de
aparecimento no tardio na vida adulta, e que constituiv a
primeira manifestacdo de MS. Acessoriamente discutimos a
evidéncia que suporta o reconhecimento e individualizagéo
desta entidade.

CASO CLiNICO

Mulher de 75 anos, caucasiana com antecedentes de hi-
pertens@o arterial, acidente vascular cerebral aos 65 anos e
gamopatia monoclonal de significado incerto (GMSI) 1gG-
-lambda recém-diagnosticada, medicada com ramipril e
amlodipina.

Referenciada & dermatologia por mdliiplas lesées ma-
culosas eritematovioldceas, telangiectdsicas, confluentes,
com disposic@o reticulada, envolvendo sobretudo o decote
e mamas e em menor extensdo a face interna das coxas
(Figs. 1A e 1B). As lesdes evoluiam hé cerca de um ano,

Figura 1 - Lesdes maculosas eritematovioldceas, confluentes ao nivel das mamas e decote (A); Em maior ampliacdo, as lesdes apresentam compo-
nente telangiectdsico e estdo dispostas de forma reticulada (B); Intensa reacéo urticariforme (sinal de Darier positivo) apés friccdo da pele lesional (C);
Dermatoscopia mostrando padrdo vascular reficular, com vasos telangiectdsicos e vasos puntiformes sobre fundo eritematoacastanhado.
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Figura 2a - Dilatacdo do plexo vascular superficial e presenca de
um infiltrado constituido predominantemente por células fusiformes com
distribuicdo perivascular e na derme papilar, aspetos compativeis com
mastocitose cuténea/ TMEP (H&E, ampliacdo de 100X).

eram ocasionalmente pruriginosas, tornando-se proeminen-
tes com o calor. Quando aplicada fricgé@o sobre a pele lesio-
nal do térax gerava-se intensa reacdo urticariforme (sinal de
Darier positivo) (Fig. 1C). A dermatoscopia evidenciou a pre-
senca de telangiectasias e vasos puntiformes com disposicdo
linear sobre um fundo eritemato-acastanhado, formando
um padréo vascular reticular (Fig. 1D).¢ A bidpsia de pele le-
sional (H&E) revelou dilatacdo do plexo vascular superficial
e um infiltrado constituido predominantemente por células
fusiformes em distribuicdo perivascular e na derme papilar
(Fig. 2A). Na coloragGo com azul de toluidina verificou-se
que as células fusiformes apresentavam fina granulagéo ci-
toplasmadtica, correspondendo, por isso, a mastécitos (Fig.
2B), estando presentes em nUmero superior a 25 por campo
de grande ampliagdo. Os aspetos clinicos e patolégicos
eram assim compativeis com MC, mais propriamente TMEP.

A doente negava outras queixas de ativagdo mastocitd-
ria além do prurido, nomeadamente episédios de flushing,
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Figura 2b - Na coloracéo com azul de toluidina as células fusiformes
apresentam fina granulagéo citoplasmética e correspondem a mastéci-
tos (ampliacdo de 200X).

taquicardia, diarreia, astenia, dor muésculo-esquelética, hi-
potensdo sintomdtica, ou dispneia.

Laboratorialmente apresentava marcado aumento da
triptase sérica (550ug/L, normal <11,4ug/L), fosfatase alca-
lina (437U/L, normal <120U/L) e gamaglutamiltransferase
(308U/L, normal <38U/L), sem outras alteragdes de relevo,
nomeadamente citopenias, ou hipoalbuminémia. Na endos-
copia digestiva com bidpsia da mucosa géstrica detetou-se
gastrite crénica atréfica ativa com infegéo por Helicobacter
pylori, sem evidéncia de mastécitos. Ecograficamente apre-
sentava aumento das dimensées do lobo esquerdo do figa-
do, de ecoestrutura normal e algumas adenopatias hilares.
Na radiografia e cintigrafia do esqueleto ndo se detetaram
lesdes dsseas liticas.

A biépsia de medula 6ssea mostrou de infiltragdo medu-
lar por MS, com agregados de mastécitos com positividade
focal para CD2 e c-kit. A citometria de fluxo confirmou a jé
conhecida GMSI e evidenciou expresséo aberrante de CD25

Tabela 1 - Critérios para diagnéstico de mastocitose sistémica da OMS 2008

MASTOCITOSE SISTEMICA

1 critério major + Icritério minor ou 3 critérios minor

Critério major

* Infilirados multifocais densos (> 15 agregados) de mastécitos na bidpsia MO e/ou noutro tecido extracuténeo

Critérios minor

* Biépsia MO: = 25% mastéticos de aspeto fusiforme, ou morfologicamente atipicos
* Detecédo de mutacdo no coddo 816 de KIT na MO, ou extracutdnea

* Mastécitos MO, sangue, ou extracuténeos CD2 e/ou CD 25 positivos

e Triptase sérica fotal > 20 ng/ml (na auséncia de distirbio clonal hematopoiético)

MO — medula éssea; OMS — Organizacdo Mundial de Satde
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Tabela 2 - Variantes da mastocitose sistémica de acordo com a classificagcgo da OMS 2008’

VARIANTES DA MASTOCITOSE SISTEMICA

1- Mastocitose isolada da MO

2 - Mastocitose sistémica indolente (MSI) *
* Preenche critérios para MS. Sem sinais “C”

* Sem evidéncia de doenca clonal hematolégica ndo mastocitica

2.1 - Mastocitose de medula éssea
* Igual & MSI, mas sem envolvimento cuténeo

2.2 - Mastocitose sistémica latente *

* Igual & MSI, mas com =2 achados B e nenhum sinal “C”

3 - Mastocitose sistémica agressiva

* Cumpre critérios de MS; =1 sinais “C"”. Sem leucemia mastocitica

4 - MS associada a doenga clonal hematolégica ndo mastocitica

5 - Leucemia mastocitica

6 - Sarcoma de células mastociticas

7 - Mastocitoma extracutaneo

* Bidpsia MO com >30% infiltracdo por mastécitos* e/ou triptase total >200 ug/L*
* Hepatomegalia com funcdo normal*, e/ou esplenomegalia sem hiperesplenismo e/ou linfadenopatias*
* Sinais de displasia ou mieloproliferacéo insuficientes para diagnéstico de neoplasia hematopoiética

Sinais C
* Disfungdo MO manifestada por = 1 citopenia (leucéticos <1000/ul, Hb <10g/dL, plagquetas <100.000/ul),

sem malignidade hematolégica ndo mastocitica

* Hepatomegalia palpdvel com disfuncdo hepdtica, ascite e/ou hipertensao portal
* Envolvimento esquelético com grandes lesées osteoliticas e/ou fraturas patolégicas

* Esplenomegalia palpdvel com hiperesplenismo

* Malabsorc@o com perda de peso por infiliracdo mastocitdria gastrointestinal

MO — medula éssea; MS — mastocitose sistémica; MSI — mastocitose sistémica indolente; * critérios presentes no caso apresentado

nos mastécitos. A pesquisa da mutagéo de D816V de c-kit
foi positiva em todas as linhagens da medula éssea tratan-
do-se, por isso, de mutagéo germinativa.

Por esta altura a doente cumpria todos os critérios ne-
cessérios para o diagnéstico de MS (Tabela 1).7 Ainda que
tivesse como antecedentes a GMSI, nédo se tratando de
um neoplasia hematolégica com significado clinico, mas
sim uma entidade subclinica, ndo foi classificada como
apresentando MS associada a doenca clonal hematolé-
gica ndo mastocitica. Por outro lado, preenchia critérios
para a MS indolente, mais propriamente para a forma
latente (Tabela 2).7
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Foi recomendada evicgéo dos fatores desencadeantes
de desgranulagéo mastocitaria, (homeadamente o calor) e
prescrita desloratadina 2 id e dipropionato de betametaso-
na tépico id, com reducé@o do prurido e do eritema de algu-
mas lesées. A doente tem sido mantida em seguimento por
dermatologia, medicina interna e hematologia, com doenca
estdvel apds 1 ano de seguimento.

DISCUSSAO

As mastocitoses caracterizam-se pela acumulacéo e pro-
liferacédo anormal de mastécitos dentro de um ou mais 4r-
gdos, sendo a pele aquele mais frequentemente afectado.®
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De acordo com Ackerman (1997), o diagnéstico de TMEP
assenta na combinagdo de uma erupcdo cutdnea carateris-
tica - mdculas telangiectdsicas e eritematosas, de pequenas
dimensées, irregulares, com distribuicdo ampla, simétrica e
bilateral - com os seguintes critérios histolégicos: aumento
no numero de mastécitos, rodeando os capilares dilatados
do plexo vascular superficial, ao nivel do terco superior da
derme.?

No entanto, na TMEP a carga mastocitdria cuténea é tipi-
camente inferior aquela observada noutras formas de MC, o
valor de triptase séria é geralmente normal e o sinal Darier
frequentemente negativo.'

A TMEP estd entre as formas menos prevalentes de MC,
podendo corresponder a menos de 1% dos casos, e é pre-
dominantemente encontrada em adultos, havendo inclusiva-
mente casos descritos com inicio na nona década de vida.?!"
Estudos realizados em Portugal confirmam a baixa prevalén-
cia desta entidade. Enquanto numa série de 23 adultos com
MC do Centro Hospitalar do Porto o diagnéstico de urticaria
pigmentosa foi estabelecido em 88% dos casos (n=21), a
TMEP foi apenas detetada em 1 caso (4,2%).12 Por outro
lado, numa série de 32 criancas com MC do Hospital Curry
Cabral foram apenas observados casos de urticaria pigmen-
tosa (n=17, 53.1%) e mastocitomas (n=15, 46.9%), e ne-
nhum de TEMP'™3

A incerteza quanto & individualiza¢do da TMEP enquan-
to forma especifica de MC remonta & data da descricdo
original, por Webers e Hellenschmied, de uma mulher de
60 anos, com lesdes maculosas telangiectdsicas e eritema-
tosas, de contornos mal definidos, assintomadticas, ao nivel
do térax anterior e membros, com mais de duas décadas
de evolucdo. As mdculas desapareciam & vitropresséo, dei-
xando pigmentacdo acastanhada, e tornavam-se salientes
e mais eritematosas com a fricgdo. Nesta altura considera-
ram estar perante uma entidade distinta da urticéria pig-
mentosa.'

No entanto, depois de Weber ter avaliado uma jovem
de 26 anos com lesdes maculosas acastanhadas que lem-
bravam urticaria pigmentosa, mas que apés a friccdo ad-
quiriam um aspeto eritematoso e saliente, semelhante as do
primeiro caso, Webers considerou que a TMEP deveria ser
vista como uma variante rara, ndo pigmentada e telangiec-
tdsica de urticéria pigmentosa (UP), que afeta primariamen-
te adulto.'#1°

Durante décadas este conceito prevaleceu, tendo sido
assumido que esta variante de UP se associava a um bom
prognéstico.* Em 1998 Sarkany et al propuseram que a
TMEP passasse a ver vista como entidade distinta da UP, mas
limitada aos casos com unicamente mdculas telangiectdsi-
cas ndo pigmentadas e sem lesdes de UP, em quem seria ex-
cecional a ocorréncia de MS. Reconheceram, contudo, que
em adultos com aparecimento de novo de lesées de UP, tam-
bém podem ser observadas lesées telangiectdsicas, sem que
tal traduzisse verdadeira TMEP. Nestes casos haveria maior
risco de desenvolvimento de MS.3

Muita da literatura entretanto publicada sobre a TMEP
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tem a limitacdo de incluir indiscriminadamente casos dos
dois grupos previamente referidos, o que pode ter gerado
informagdo contraditéria.

No caso que apresentdmos, a extens@o observada das
lesdes cutneas e a objetivagdo de um sinal de Darier in-
tensamente positivo podem ser reflexo de elevado valor da
triptase sérica (550ug/L), que se correlaciona com a carga
mastocitéria na pele, mas também na medula éssea.'® Por
outro lado, o aparecimento tardio das lesées cutdneas tam-
bém fez suspeitar da possibilidade de MS.

Num estudo retrospetivo de 2014, em que foram revis-
tos 59 casos com MC de aparecimento na idade adulta,
incluindo casos com TMEP, verificou-se que 57 (97%) destes
cumpriam critérios para MS, sem contudo ser feita distincéo
entre a percentagem com TMEP e outras formas de MC. De-
monstrou-se, pela primeira vez que o aparecimento de MC
no adulto é preditiva de MS, devendo o exame de medula
6ssea ser obrigatério.”

Mais recentemente, em 2016, foi publicado um estudo
prospetivo envolvendo dois centros de referéncia em masto-
citose, em Franca, que inclui 243 adultos, 34 dos quais com
TMEP, com o objetivo de melhor conhecer as carateristicas
clinicas e associacdo com MS neste subgrupo.'® Nesta coor-
te, o diagnéstico de MS foi estabelecido em 16 (47%) doen-
tes, sendo que 13 (38,1%) foram classificados com a forma
indolente e 3 (8,8%) com MS agressiva. Em relagdo aos
sinftomas decorrentes da ativagdo mastocitaria, 32 (94,1%)
doentes apresentavam pelo menos 1 sinfoma e 24 (70,6%)
tinham 2 ou mais sintomas. O grupo com MS apresentava
valores medianos significativamente superiores de triptase
sérica (16ug/L), em relagdo ao grupo sem MS (6,7ug/L)."°

O nosso caso tem a particularidade de apresentar uma
mutagdo patogénica D816V do c-kit em todas as linhagens
medulares e ndo apenas na linhagem mastocitdria, fator
que se associa a maior risco de evolugéo de forma indo-
lente para forma agressiva de MS.'7'® Esta mutagéo especi-
fica, ativadora de c-kit, estd presente em mais de 80% dos
adultos com MS e confere resisténcia ao tratamento com os
inibidores das cinases de tirosina, imatininb e dasatinib.>'?

Né&o existe, até ao momento, nenhuma terapia capaz de
alterar o curso natural da MC, nomeadamente da TMER?0.21
Assim, a abordagem terapéutica passa pela evicgdo dos
fatores desencadeantes da desgranulacdo mastocitaria e
tratamento sintomdtico.?’ Os desencadeantes mais comuns
incluem calor, stress fisico e emocional, dlcool, veneno de
himenépteros, anti-inflamatérios ndo esteroides, narcéticos,
agentes de contraste iodado e alguns relaxantes musculares
(succinilcolina, rocurénio, atracdrio).?2°

Os antagonistas dos recetores H1 da histamina podem
ser eficazes na redugdo do prurido, enquanto os anti-H2
podem melhorar simultaneamente as queixas digestivas. O
cetotifeno, além de efeito anti-H1 também estabiliza os mas-
técitos, limitando a sua desgranulagdo.??° Os anti-leucotrie-
nos podem ser benéficos para controlo a curto prazo dos
sinftomas de ativagdo mastocitdria.?

Nos casos refratérios aos fdrmacos anteriores podem ser
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tentados corticosteroides tépicos, em ciclos curtos, para re-
ducdo da infiltracdo cutdnea mastocitaria. O mesmo prin-
cipio se aplica & utilizacdo da fototerapia PUVA ou UVB de
banda estreita, nos casos com prurido refratdrio.?°

A abordagem terapéutica & MS indolente inclui as me-
didas previamente referidas para tratamento da MC.?" As
terapias sistémicas citorredutoras para diminuir a infiltracéo
mastocitéria — interferdo alfa-2b, cladribina, hidroxiureia,
prednisolona — ndo estéo geralmente indicadas, pela sua to-
xicidade.?? A monitorizagdo clinica e analitica regulares s@o
importantes para detecdo precoce de alteragdes compativeis
com progressd@o para formas avancadas de MS.?!

Em concluséo, consideramos que a TMEP, pelas suas ca-
rateristicas clinicas e histolégicas préprias deverd ser vista
como uma entidade separadas das demais formas de MC. A
sua ocorréncia no adulto deverd alterar para a possibilida-
de de MS concomitante, devendo levar & realizagdo regular
de exame de medula éssea. Ainda assim, sdo necessdrios
mais estudos sobre esta forma rara de MC, para melhor se
conhecer esta entidade e eventualmente poder vir a ser rein-
tegrada nas classificagdes sobre mastocitoses.
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