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Eficácia da midostaurina na mastocitose sistêmica –
um relato de caso
Efficacy of midostaurin in systemic mastocytosis: a case report
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ABSTRACTRESUMO

Paciente do sexo feminino, com 63 anos de idade, portadora de 
mastocitose sistêmica há cerca de 20 anos, sendo agressiva há 10 
anos. Crises quase diárias com manifestações do trato gastroin-
testinal e vasomotoras. Após diversas tentativas de tratamento, 
iniciou uso de midostaurina, um inibidor multiquinase. Depois 
de 6 meses de uso, observou-se bom controle dos sintomas, 
diminuição em quase 50% da triptase sérica e desaparecimento 
completo das lesões cutâneas.

Descritores: Mastocitose sistêmica agressiva, triptase, anafilaxia, 
lesão osteolítica, síndrome de má absorção, inibidor multiquinase, 
midostaurina.

A 63-year-old female presented with an approximately 20-year 
history of systemic mastocytosis, which had become aggressive 
over the past 10 years. She experienced almost daily episodes 
of gastrointestinal and vasomotor manifestations. After multiple 
treatment attempts, she was started on midostaurin, a multikinase 
inhibitor. At 6 months of therapy, satisfactory control of symptoms 
was achieved, with a nearly 50% reduction in serum tryptase and 
complete resolution of cutaneous lesions.

Keywords: Systemic mastocytosis, tryptases, anaphylaxis, 
osteolytic lesions, malabsorption syndromes, multikinase inhibitor, 
midostaurin.
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Introdução

A mastocitose é um conjunto de doenças caracte-
rizadas pela proliferação e acúmulo de mastócitos clo-
nais e neoplásicos em diversos órgãos. Entre elas, a 
mastocitose sistêmica se destaca como a forma mais 
grave, com envolvimento extracutâneo, às vezes as-
sociada à disfunção orgânica de um ou mais órgãos, 
acometendo principalmente adultos1-2. A incidência 
estimada dessa condição é de 4-5 casos por ano para 
cada um milhão de pessoas3. As manifestações clíni-
cas são desencadeadas pela liberação de mediadores 
vasoativos e pelos danos causados aos órgãos devido 
à infiltração de mastócitos neoplásicos4.

A maioria dos casos de mastocitose sistêmica 
está associada a mutações somáticas com ganho de 

função no KIT, em sua maioria pela mutação D816V. 
O receptor Tipo III KIT, também denominado CD117, 
é um receptor do tipo tirosina quinase que tem papel 
importante no desenvolvimento normal de mastó-
citos. A interação entre o KIT e seu ligante, o fator 
de células-tronco (steam cell factor), desempenha 
um papel fundamental na regulação da proliferação, 
maturação, adesão, quimiotaxia e sobrevivência de 
mastócitos4.

A forma agressiva da mastocitose sistêmica pode 
se manifestar com uma série de sintomas, incluindo 
síndrome de má-absorção com emagrecimento, 
hepatomegalia e/ou esplenomegalia com disfunção 
desses órgãos, citopenias graves, lesões osteolíticas, 
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geralmente cursando com níveis séricos de triptase 
muito elevados. Essa condição está associada a um 
prognóstico ruim, com uma mediana de sobrevida 
global de apenas 3,5 anos5.

A abordagem terapêutica da mastocitose sistê-
mica deve ser individualizada. O tratamento sinto-
mático visa ao controle de sintomas e recorrência de 
crises, realizado com bloqueadores dos receptores 
de histamina H1 e H2, bloqueadores dos receptores 
de leucotrienos e estabilizadores da membrana dos 
mastócitos. Corticosteroides tópicos e inibidores de 
calcineurina podem minimizar as lesões cutâneas4.

A midostaurina, um inibidor oral multiquinase que 
inibe o KIT-D816V, mostrou-se eficaz no controle da 
doença6. Além disso, esse medicamento também 
inibe a liberação de histamina dependente de IgE, por 
ação na proteína quinase C7. Os níveis séricos de trip-
tase e o envolvimento da medula óssea são usados 
como padrão para monitorar o efeito da terapia8. Os 
efeitos colaterais mais comuns desse medicamento 
são náuseas, vômitos, diarreia e fadiga, enquanto o 
mais limitante é a mielossupressão. Estudos mostram 
que comumente a dose da medicação é reduzida por 
efeitos adversos1.

O imatinibe, um inibidor competitivo de diversas 
tirosina quinases, incluindo o KIT, não apresenta re-
sultados tão bons quanto a midostaurina, pois esse 
medicamento inibe o crescimento do KIT V560G, 
porém não age nas células portadoras da mutação 
KIT D816V. Já o interferon-α (IFN-α) é associado 
a muitos efeitos colaterais, não sendo tolerado por 
muitos pacientes, além de apresentar apenas uma 
resposta parcial no controle da doença na grande 
maioria dos casos4.

Relato de caso

Paciente feminina, 63 anos, doméstica, natural e 
procedente de Osasco, SP. Aos 39 anos começou a 
apresentar lesões maculopapulares hipercrômicas 
difusas na pele, com predomínio em dorso, que se 
tornavam eritematosas com a fricção da pele, calor 
e estresse, às vezes acompanhadas de prurido. Aos 
50 anos de idade, evoluiu com crises semanais de 
sintomas gastrointestinais caracterizados por diar-
reia e vômitos, associados a sintomas vasomotores, 
com flushing e hipotensão. O quadro piorava com 
uso de opioides e anti-inflamatórios não esteroi-
dais (AINEs), tendo a paciente ido diversas vezes 
a serviços de pronto atendimento. Com 56 anos, a 

paciente foi internada por anafilaxia sem agente de-
sencadeante definido, com necessidade de intubação 
orotraqueal. Negava ferroada por insetos da ordem 
Hymenoptera.

Após uma internação aos 58 anos, foi aventada 
hipótese de mastocitose sistêmica e realização de 
biópsia de pele da região do dorso, mostrando derme 
com áreas de denso infiltrado de células, sugestivas 
de mastócitos com CD117 (c-kit) positivo e CD2 ne-
gativo na imunohistoquímica. Para complementação 
diagnóstica, foi realizada biópsia de medula óssea 
na mesma ocasião, com achado de medula óssea 
hipercelular (90%), a custas de infiltrado de células 
fusiformes peritrabecular (40%), sugestivo de masto-
citose, com CD117 (c-kit) positivo e CD2 negativo.

Após três meses, a paciente foi internada em 
hospital terciário com a equipe de Imunologia Clínica 
e Alergia para complementação do diagnóstico. 
Realizado PET-CT (Figura 1) para estadiamento, que 
mostrou hipermetabolismo glicolítico em esqueleto 
axial e apendicular, associado com alteração de tex-
tura óssea, com lesões de aspecto lítico intercaladas 
com lesões blásticas (SUVmax: 3,1 em tíbia proximal 
esquerda). A ultrassonografia de abdome com doppler 
evidenciou hepatopatia parenquimatosa com sinais de 
hipertensão portal e circulação colateral portossistê-
mica, além de esplenomegalia homogênea. Biópsia 
hepática mostrou fibrose septal e perissinusoidal com 
aumento de mastócitos, com CD20+, CD3+, CD30+ 
e CD117+. Sem alterações em endoscopia digestiva 
alta e colonoscopia. Realizado ainda mielograma 
com achados na imunohistoquímica de infiltrado de 
mastócitos CD117+, CD25+, CD2+.

O diagnóstico de mastocitose sistêmica agressiva 
foi confirmado, com acometimento hepático, medular, 
cutâneo e ósseo. Proposto tratamento para controle 
dos sintomas com loratadina 10 mg de 12 em 12 ho-
ras e ranitidina 150 mg de 12 em 12 horas, além de 
orientações sobre evitar medicamentos como opioi-
des e AINEs e plano de ação para possíveis casos 
de anafilaxia. Entretanto a paciente mantinha crises 
de diarreia, vômitos, flushing e hipotensão quase 
diariamente, além de dor óssea limitante, com uso 
frequente de celecoxibe.

Durante o acompanhamento da mastocitose, a 
paciente apresentou um quadro cutâneo desafiador, 
conforme já publicado nos Arquivos de Asma, Alergia 
e Imunologia8, caracterizado pelo surgimento de le-
sões papulares eritematosas associada a prurido em 
região de membros superiores e inferiores, areolar, 
cervical e abdome, com um quadro muito semelhante 
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também acometendo seu esposo. Exame de esfrega-
ço com pesquisa de Sarcoptes scabiei foi positiva em 
ambos. Realizado tratamento com Ivermectina 6 mg, 2 
comprimidos, 2 doses com intervalo de 14 dias, além 
de terapia tópica com loção de permetrina 50 mg/mL, 
com resolução completa do quadro (Figura 2).

Foi realizada tentativa terapêutica para mastocito-
se sistêmica agressiva pela equipe de Hematologia, 
primeiro, com inibidor de tirosina quinase, imatinibe 
400 mg/dia, via oral, o qual foi suspenso após 4 me-
ses por piora dos sintomas gastrointestinais, anemia, 
astenia e falta de apetite; e, posteriormente, com 
interferon-α 2b, 3 milhões de unidades, subcutânea, 
2 vezes na semana, interrompido após 1 ano e 7 
meses de uso por falta da medicação. A paciente fez 
um ciclo com prednisona 60 mg/dia, via oral, porém 
mantinha sintomas diários de flushing, hipotensão, 
cefaleia holocraniana e prurido cutâneo, além de 
crises de dores abdominais semanais. Triptase sérica 
nesse período de 200 µg/L.

Em outubro de 2022, com 61 anos, foi introdu-
zido o inibidor multiquinase midostaurina 25 mg de 
12 em 12 horas, via oral. Três meses após, paciente 
apresentou melhora significativa do quadro, com cri-
ses mais leves e menos frequentes e diminuição de 
lesões cutâneas. Realizadas tentativas de aumento 
de dose até 200 mg/dia de midostaurina, correspon-
dendo à dose sugerida em bula para o tratamento da 
mastocitose avançada, porém a paciente apresentou 
intolerância gastrointestinal caracterizada por náuse-
as intensas. Optado por dose de 150 mg/dia, via oral, 
em duas tomadas, a qual a paciente tolerava.

Após 6 meses do uso contínuo da medicação, foi 
coletada nova triptase sérica que teve sua concentra-
ção diminuída para 118 µg/L. A paciente apresentou 
remissão completa das lesões cutâneas (Figura 3) 
e melhorou significativamente do ponto de vista clí-
nico, com crises caracterizadas por sintomas leves 
de náuseas, dores abdominais, flushing e cefaleia 
holocraniana, com intervalo entre 10-15 dias, sem 

Figura 1
Imagens de varredura anterior e posterior de corpo inteiro com 99mTc-MDP evi-
denciando, além de áreas hipocaptantes no terço proximal dos fêmures compatível 
com próteses metálicas, hiperconcentração difusa do radiofármaco em esqueleto 
axial e apendicular, sugestivas de lesões por infiltração
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Figura 2 
Pápulas eritematosas com microvesículas em região de abdome e membro su-
perior esquerdo (escabiose), permeando as lesões máculo-papulares eritêmato-
acastanhadas da mastocitose

necessidade de idas a serviços de pronto atendimento 
(Tabela 1).

 

Discussão

A midostaurina tem se mostrado eficaz no tra-
tamento de pacientes com mastocitose sistêmica 
agressiva, por sua ação como inibidor multiquinase, 
incluindo o receptor KIT mutado e a proteína quinase 
C. O caso relatado mostra, após 6 meses de uso da 
medicação, uma melhora importante dos sintomas, 

Figura 3 
Pele de dorso e abdome mostrando remissão das lesões de mastocitose após tratamento com 
midostaurina

diminuição de triptase em quase 50%, e remissão 
completa das lesões cutâneas, com efeitos colaterais 
controlados com a diminuição de dose. Nosso caso 
ilustra, em curto prazo, a eficácia e segurança da 
terapêutica da mastocitose sistêmica agressiva com 
a midostaurina.

Apesar de ainda não termos ensaios clínicos ran-
domizados com comparação direta, uma comparação 
das evidências científicas sugere uma superioridade 
da midostaurina na sobrevivência dos pacientes com 
mastocitose sistêmica avançada em comparação a 
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Parâmetro Pré-medicação Após 6 meses de uso da midostaurina 

Exame físico da pele Lesões máculo-papulares  Ausência de lesões cutâneas

 eritêmato-acastanhadas disseminadas  

Sintomas Diariamente sintomas do trato gastrointestinal  Leves sintomas gastrointestinais

 e sintomas vasomotores que melhoram com sintomáticos

Triptase (µg/L) 200 118

Tabela 1
Caracterização clínico-laboratorial antes do uso da midostaurina e após 6 meses de uso da medicação

outros agentes citorredutores utilizados tradicional-
mente9. Um estudo francês de vida real constatou 
uma sobrevida global em um ano de 83%10. Além 
disso, há estudos que demonstram a capacidade da 
midostaurina em reverter danos aos órgãos, diminuir 
a esplenomegalia e a carga de mastócitos da medula 
óssea, além de proporcionar benefícios em relação 
aos sintomas relatados pelos pacientes e à qualidade 
de vida11. Náuseas, vômitos e diarreia são os efeitos 
adversos mais comumente encontrados com uso da 
medicação. Geralmente são controlados com uso de 
medicamentos sintomáticos e com a administração 
da midostaurina com as refeições11.
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