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Desregulagcao mastocitaria sistémica: uma revisao da
sindrome de ativacao mastocitaria
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INTRODUGAO

A Sindrome de Ativagao Mastocitaria (SAM) é uma condigao clinica caracterizada
por sintomas recorrentes atribuidos a liberacdo anormal de mediadores inflamatérios
pelos mastocitos, células do sistema imunoldgico envolvidas na resposta imune inata
e na defesa contra patdégenos. Diferente das mastocitoses, que envolvem proliferagcao
anormal dessas células, a SAM esta relacionada a sua ativagédo desregulada, mesmo
na auséncia de aumento no numero de mastocitos (VALENT et al., 2021). Trata-se de
uma condigdo ainda em estudo, com grande variabilidade clinica e, frequentemente,
subdiagnosticada (GONZALEZ-DE-OLANO et al., 2020; VALENT et al., 2021).

A sindrome pode surgir como manifestagdo primaria, associada a alteragdes
clonais dos mastécitos, ou secundaria, no contexto de doengas alérgicas e
inflamatdrias. Em muitos casos, pode ser classificada como idiopatica, dificultando o
estabelecimento de uma etiologia (GONZALEZ-DE-OLANO et al., 2020; VALENT et al.,
2021). Os sintomas decorrem da liberacdo de substéncias como histamina,
prostaglandinas e triptase, esta ultima sendo um importante marcador laboratorial
durante crises agudas (OZDEMIR et al., 2024). O diagndstico exige a correlagdo entre
manifestagdes clinicas recorrentes que envolvam dois ou mais sistemas e alteracbes
laboratoriais. O manejo € multidisciplinar, com énfase no controle sintomatico por meio
de anti-histaminicos H1 e H2, estabilizadores de mastdcitos e, em casos especificos,

terapias biolégicas como o omalizumabe, que € uma imunoterapia anti-imunoglobulina
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(Ig)E (OZDEMIR et al., 2024). Ainda assim, permanece a necessidade de intervencdes
que atuem de forma mais direcionada nos mecanismos centrais da desregulacéo

mastocitaria.

OBJETIVO
Dessa forma, este trabalho visa ampliar os conhecimentos e revisar as
evidéncias disponiveis sobre a SAM, abordando seus mecanismos fisiopatologicos,

critérios diagnosticos e alternativas terapéuticas.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, utilizando as bases de dados
PubMed, Scopus, SciELO e Web of Science. Foram utilizados os seguintes
descritores em portugués e inglés: “sindrome de ativagao mastocitaria ou mast cell
activation syndrome”, “mastécitos ou mast cells’, “tratamento ou freatment’ e
“diagndstico ou diagnosis”. Os critérios de inclusao englobam artigos publicados entre
2010 e 2025, nos idiomas portugués e inglés, que abordassem aspectos clinicos,

diagndsticos ou terapéuticos da SAM, totalizando 12 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome de Ativacdo Mastocitaria (MCAS) € um disturbio imunoldgico
caracterizado pela liberagdo anormal e episddica de mediadores inflamatérios por
mastocitos ativados de maneira disfuncional. Os sintomas frequentemente afetam
multiplos sistemas e podem se assemelhar a anafilaxia espontdnea, mesmo na
auséncia de alérgenos identificaveis. A condicao é classificada em trés formas: primaria
(clonal), secundaria (por gatilhos conhecidos como IgE), e idiopatica, quando nenhuma
causa ¢ identificada (OZDEMIR et al., 2024).

Os mastocitos sdo células granulares derivadas de precursores hematopoiéticos
da medula 6ssea. Apds migrarem para os tecidos periféricos — como pele, trato
respiratorio e gastrointestinal —, eles amadurecem e se tornam células imunoldgicas,
ricas em receptores capazes de responder a uma ampla variedade de estimulos. Em
condicbes normais, a ativagdo mastocitaria leva a liberacdo de mediadores como

histamina, prostaglandinas, leucotrienos, triptase, entre outros, resultando em



vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular e recrutamento de células
inflamatorias (AFRIN, 2013; VALENT et al., 2021). Na SAM, esses mecanismos
ocorrem de maneira descontrolada, sem a necessidade de estimulos alérgicos
classicos. Isso pode ocorrer por varias razdoes: mutagdes genéticas somaticas em
receptores de mastoécitos, disfungdbes no controle da sinalizagdo intracelular,
hipersensibilidade a estimulos ambientais ou autoimunes, ou ainda como parte de uma
doenca mastocitaria sistémica (VALENT et al., 2021).

Uma das alteragbes estudadas nesse contexto € a mutagéo ativadora no gene
KIT (receptor tirosina quinase), especialmente a substituicdo D816V, que afeta a
tirosina quinase responsavel pela regulagéo da proliferagédo e sobrevivéncia celular dos
mastdcitos. No entanto, essa mutagao esta mais associada a mastocitose sistémica,
sendo menos comum na SAM isolada (OZDEMIR et al., 2024; VALENT et al., 2021).
Sabe-se ainda que a ativacao excessiva e inapropriada dos mastocitos leva a liberacéo
de grandes quantidades de mediadores, gerando sintomas que afetam multiplos
sistemas, como urticaria, rubor facial, dor abdominal, diarreia, cefaleia, taquicardia,
hipotensdo e, em casos mais graves, anafilaxia idiopatica (VALENT et al., 2021). A
multiplicidade de manifestacdes clinicas reflete a distribuicao sistémica dos mastdcitos
e a diversidade de seus mediadores bioativos.

O diagnostico da SAM é complexo e depende da associagao de dados clinicos,
laboratoriais e da exclusdao de outras doengas que possam justificar os sintomas
(VALENT et al., 2021). Atualmente, os critérios diagnosticos amplamente aceitos
incluem: presenca de sintomas sistémicos recorrentes, envolvendo ao menos dois
sistemas (cutédneo, gastrointestinal, respiratorio, cardiovascular ou neurolégico);
evidéncia de biomarcadores mastocitarios com aumento dos niveis de triptase sérica
em pelo menos 20% acima do valor basal + 2 ng/ml durante o episddio (VALENT et al.,
2021); resposta positiva a terapia antimediadora, como anti-histaminicos H1 e H2,
antagonistas de leucotrienos ou estabilizadores mastocitarios (VALENT et al., 2021;
OZDEMIR et al. 2024).

O tratamento da SAM é essencialmente sintomatico e visa bloquear a liberacéo
ou os efeitos dos mediadores mastocitarios. A abordagem terapéutica € individualizada
e depende da gravidade dos sintomas, da frequéncia das crises e dos sistemas
envolvidos (GULEN; AKIN, 2025). Dados da literatura demonstram o uso de anti-



histaminicos, antagonistas de leucotrienos, estabilizadores de mastécitos. Além disso,
sabe-se que o tratamento de suporte, controle de gatilhos e imunomodulagéo evitam

fatores que induzem crises e é parte essencial do manejo.

CONCLUSAO

A SAM é uma condigao real, porém frequentemente negligenciada, que exige uma
abordagem clinica criteriosa e multidisciplinar. A compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos vem avangando, mas ainda ha lacunas significativas, especialmente no
entendimento dos fatores predisponentes a ativagdo mastocitaria ndo alérgica. O
manejo clinico € baseado na identificacdo e bloqueio dos mediadores responsaveis
pelos sintomas, com bons resultados na maioria dos pacientes quando o diagnostico é
corretamente estabelecido. Pesquisas futuras poderdo contribuir para o
desenvolvimento de terapias mais direcionadas, que promovam melhor controle da

doenca e qualidade de vida dos pacientes afetados.
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