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MASTOCITOS EM CONDICOES NORMAIS E PATOLOGICAS — REVISAO!

Raquel Rubia Rech?, Dominguita Liihers Graca®

RESUMO

Os mastdcitos sdo células importantes na imunidade
e em condi¢bes patolégicas do homem e de
animais. A literatura mostra a descoberta de mal-
tiplas fungdes dessas células bem como seu envol-
vimento na patogénese de determinadas doencgas.
H& um aumento consideravel no nimero de modelos
experimentais usados para demonstrar as ativi-
dades bioldgicas dos mastdcitos. Essas células séo
reconheciveis por métodos imunoenzimaticos para
a deteccdo de quimasel/triptase. Na ultra-estrutura,
sdo observados granulos caracteristicos que
estocam aminas biogénicas, enzimas e proteogli-
canos. A ativacdo dos mastdcitos depende de re-
ceptores de alta e baixa afinidade para imuno-
globulinas: FceRI, FcyRII e FcyRIIl, e pode ser
feita, alternativamente, por moléculas ligadas a imu-
noglobulina (interleucina, fragmentos do comple-
mento) e a parasitas. Os mastécitos participam da
inducéo da inflamacéo aguda e da reparacao te-
cidual na fase crénica do processo. Essas células
promovem as reacBes agudas e tardias da anafilaxia
e estdo associadas com condicdes proliferativas
como mastocitose e mastocitoma, ambas relatadas
em humanos e animais. A pesquisa atual visa co-
nhecer profundamente os aspectos relacionados
aos mastacitos para minimizar seus efeitos dele-
térios locais e sistémicos.

Palavras-chave: mastdcitos, inflamacéo, anafila-
xia, mastocitomas.
INTRODUCAO

Desde a sua descoberta em tecidos con-
juntivos humanos, por Paul Ehrlich no final do século

XIX os mastdcitos tém se destacado, por meio de
diversas pesquisas ao longo dos anos, por sua
diversidade biolégica (METCALFE; BARAM,;
MEKORI, 1997). S&o células complexas, multifun-
cionais que tém papel central na imunidade natural
e na adquirida (KIRSHENBAUM, 2000). As pes-
guisas mais recentes concentram-se no estudo dos
fatores teciduais e celulares que controlam o
namero e a fung@o dos mastocitos (KIRSHEN-
BAUM, 2000), j& que sua ubiquidade e funciona-
lidade sd@o primordiais as fun¢des de defesa do
organismo (METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997
e McNEIL, 1996).

ORIGEM E DIFERENCIACAO

Os mastacitos derivam de células pluri-
potenciais da medula 6ssea que expressam 0
antigeno CD34 (GOLKAR; BERNHARD, 1997 e
KATSAMBAS et al., 1999) e iniciam sua diferen-
ciacéo sob a influéncia do fator de células tronco
(stem cell factor — SCF) e da IL-3 (ROBBIE-RYAN;
BROWN, 2002) de uma linhagem distinta dos
mondcitos e macréfagos e dos precursores dos
granulécitos (SCOTT; STOCKHAM, 2000).

Em mastocitos murinos e humanos a aqui-
sicdo de receptores de superficie e componentes
intracelulares que caracterizam essas células como
maduras ou totalmente diferenciadas, ocorre por
um processo gradual realizado principalmente pelo
SCF que se liga ao receptor tirosina-quinase c-kit
expresso na membrana dos mastocitos (GALLI,
2000 e WEDEMEYER; GALLI, 2000). O SCF é
produzido por células endoteliais, fibroblastos e
células epiteliais e age em conjunto com diversas
citocinas (ASHMAN, 1999) que incluem IL-3, IL-4,
IL-9, IL-10 e fator de crescimento neural (nerve
growth factor — NGF) (METCALFE; BARAM,;
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MEKORI, 1997 e SCOTT, STOCKHAM, 2000). Os
mastécitos sdo expostos continuamente ou seqiien-
cialmente a esses fatores de crescimento (GALLI,
2000). Além de expressarem o receptor c-kit, os
mastocitos expressam FceRI e FcYRII/INI nos es-
tagios iniciais de desenvolvimento antes de exibi-
rem a maturacdo granular completa para serem
reconhecidos morfologicamente (METCALFE;
BARAM; MEKORI, 1997).

O modelo experimental utilizado para ana-
lisar o desenvolvimento e funcdo dos mastdcitos in
vivo utiliza camundongos Kit"/Kit"~ (knockout
para o receptor c-kit). Esses camundongos séo
anémicos e virtualmente ndo possuem mastécitos,
células germinativas e melandcitos, defeitos gerados
por mutacdes que afetam ambas as copias do c-
kit (GALLLI, 2000). A atividade dos mastocitos nesses
camundongos pode ser seletivamente reconstituida,
transferindo mastécitos imaturos derivados da
medula 6ssea de camundongos cogénicos normais
(YONG, 1997 e GALLI, 2000). Esta técnica produz
camundongos knockin. Nesses animais é possivel
observar as diferentes respostas imunes na pre-
senga ou auséncia dos mastdcitos, bem como ana-
lisar a fungdo dos mastdécitos nos diferentes tecidos
(WEDEMEYER; GALLI, 2000).

Em mastdcitos cultivados in vitro, durante
a sua maturacao essas ceélulas expressam uma
variedade de integrinas como VLA-4, VLA-5,
p150,95, CD51 e CD61 e receptores quimiotaticos
como CXCR2, CXCR4 e CCR5. Essas moléculas
de superficie sdo importantes na determinacao da
adeséo e migragdo dos mastdcitos para os tecidos
(KATSAMBAS et al., 1999).

Os precursores dos mastocitos migram da
circulagéo para os tecidos periféricos, onde se
relacionam intimamente com vasos sangliineos e
linfaticos, nervos periféricos e superficies epiteliais
(GOLKAR; BERNHARD, 1997 e KAWAKAMI;
GALLI, 2002). Nesses locais, expressam o fenétipo
final sob a influéncia do SCF e outras citocinas
local-mente produzidas como IL-3, IL-4, IL-9 e IL-
10 (METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997; SCOTT,
STOCKHAM, 2000). Amaturacéo dos mastécitos é
altamente dependente dos fatores microambientais
produzidos pelos tecidos nos quais eles residem
(METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997).

MORFOLOGIA DOS MASTOCITOS
E METODOS PARA ESTUDO

A morfologia dos mastdcitos depende da
sua localizacdo. No tecido conjuntivo séo arre-
dondados, em aposicdo a vasos sdo alongados a

ovoides e nas fibras dermais s&o fusiformes, es-
trelados ou filiformes (YONG, 1997). Mastécitos sdo
residentes normais de muitos tecidos, incluindo
medula 6ssea e linfonodos, mas nédo séo reconhe-
cidos no sangue de mamiferos domésticos sauda-
veis (SCOTT; STOCKHAM, 2000).

O mastadcito maduro é uma célula relativa-
mente grande, fusiforme, poligonal ou oval, de 15
a 20 im com citoplasma levemente eosinofilico
contendo granulos no seu interior. O nucleo é baso-
filico, levemente excéntrico e relativamente grande,
com 4 a 7 um de didametro e multiplos agregados
de cromatina. Um ou mais nucléolos podem estar
presentes. O mastdcito é caracterizado por granulos
citoplasmaticos de 0,2 a 1,5 im de didmetro que
ocupam 50 a 55% do citoplasma (YONG, 1997;
KATSAMBAS et al., 1999 e JOLLY et al., 2001).
Ultra-estruturalmente esses granulos secretores
caracterizam 0s mastdcitos e possuem diversas
formas: espiralados, cristalinos, ou em particulas.
Pode existir um formato predominante ou a combi-
nacao deles (DVORAK, 1995 e GHADIALLY, 1988).
Os granulos caracteristicos dos mastécitos humanos
contém estruturas lamelares ou membranosas que
estdo dispostas em rolos cilindricos semelhantes a
papiros (GHADIALLY, 1984).

Mastdcitos teciduais da mesma espécie e
de diferentes espécies possuem variagdes quan-
titativas, bioquimicas, histoquimicas e funcionais.
Sao numerosos no homem, macaco, camundongo,
rato e peixe, mas escassos no coelho (YONG,
1997). De acordo com o conceito de heterogenei-
dade proposto por Enerbéch (1966), foram esta-
belecidas duas categorias de mastécitos em camun-
dongos: mastécitos do tecido conjuntivo (CTMC) e
mastocitos da mucosa (MMC), que séo determi-
nadas pela localizac&o e pela dependéncia da ati-
vacao pelas células T. Os MMCs séo altamente
sensiveis a estimulacéo pelas células T (MOTA,
1995; METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997 e
YONG, 1997). Os mastocitos humanos séo
classificados principalmente pela presenca de duas
proteases neutras denominadas quimase e triptase
(ZAPPULLA et al., 2002). De acordo com o con-
teudo das proteases neutras ha 3 subtipos: triptase
e quimase (MC, ), quimase (MC ) e triptase (MC.).
Em termos de localizagéo, os MC_ correspondem
aos MMC de roedores, e os MC__ correspondem
aos CTMC (METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997).
Os MC, . também possuem catepsina G e carbo-
xipeptidase (YONG, 1997). Adiversidade funcional
dos mastdécitos em humanos é muito mais complexa
gue a divisdo em trés fendtipos. Diferencas na
resposta, morfologia e tamanhos dos granulos
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ocorrem em mastocitos da mesma subpopulacéo
(ZAPPULLA et al., 2002).

Os granulos coram-se metacromaticamente
com certos corantes basicos, provavelmente na-
gueles granulos que possuem proteoglicanos:
sulfato de condroitina e heparina. Esses por sua
vez, ligam-se a histamina, proteases neutras e
carboxipeptidases primariamente por ligacfes
ibnicas que se atraem mutuamente contribuindo
para a estocagem desse material em granulos
citoplasméticos (BEIL; SCHULZ; WEFELMEYER,
2000; GALLI, 2000 e WEDEMEYER; GALLI, 2000).
As proteinas dominantes dos granulos s&o triptase
e quimase que compreendem 25% das proteinas
celulares (SCHWARTZ; KEPLEY, 1994 e BEIL;
SCHULZ; WEFELMEYER, 2000). Para observar as
proteases é aconselhavel usar a solugéo de Carnoy
que proporciona rapida fixacdo (CULLING; ALLI-
SON; BARR, 1985 e RAMIREZ-ROMERO et al.,
2000).

Os métodos histoquimicos mais eficientes
para marcacdo dos mastdcitos sédo: azul de tolui-
dina em pH baixo e técnicas enzimo-histoquimicas
para detectar especificamente triptase ou quimase
(METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997; JOLLY et
al; 2000). A atividade da quimase é detectada com
naftol AS-D cloroacetato e a atividade da triptase é
detectada com Z-Ala-Ala-Lys-4-metdxi-2-naftilamida
(SHIMIZU et al., 2001). Mesmo assim, a densidade
e propriedades de coloragdo dos mastdcitos séo
influenciadas por diversos fatores como idade e
saude dos animais. Mastdcitos imaturos expressam
primeiramente proteoglicanos; a expresséo de pro-
teases ocorre no estagio final de maturacdo. Em
condig¢des inflamatorias agudas, o nimero de mas-
técitos detectaveis diminui em resposta a desgra-
nulagio (RAMIREZ-ROMERO et al., 2000).

Nas técnicas imunoistoquimicas utilizam-
se anticorpos monoclonais contra triptase e qui-
mase ou contra receptores de superficie dos masto-
citos (JOLLY et al., 2000; RAMIREZ-ROMERO et
al., 2000 e OZAKI et al., 2002). As proteases séo
0os melhores marcadores especificos para
mastécitos (METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997).

A andlise de receptores de superficie usan-
do uma combinacdo de imunofluorescéncia com
anticorpos monoclonais e coloragdo de azul de
toluidina ajuda a diferenciar os mastécitos dos
baséfilos e outras linhagens celulares, além de
evidenciar sua heterogeneidade (YONG, 1997 e
GALLI, 2000). Mastécitos da pele, pulméo, Gtero,
tonsilas e rim expressam c-kit, CD9, CD29, CD43,
CD44, CD49D, CD51, CD54, CD59 e CD63. Ape-
nas os mastécitos da pele expressam CD88, e

também s&o responsivos a substancia P e a morfina
(BEIL; SCHULZ; WEFELMEYER, 2000).

ATIVACAO DOS MASTOCITOS
a) Ativacdo dependente do receptor FCeRI

A membrana citoplasmatica de mastocitos
possui receptores de alta afinidade para a imu-
noglobulina E (IgE) denominado FceRIl (KUMAR;
ABBAS; FAUSTO, 2005; GALLI, 2000 e WEDE-
MEYER; GALLI, 2000). Altos niveis desse receptor
sao restritos aos mastdcitos e basofilos, enquanto
baixos niveis séo detectados em células dendriticas,
monacitos, eosinofilos e 30% das células B (WE-
DEMEYER; GALLI, 2000). Ha de 10* a 10° re-
ceptores por mastdcitos e basoéfilos e a desgra-
nulacdo ocorre com a agregacdo de 1 a 15%
desses receptores (SCHWARTZ; KEPLEY, 1994).
A maior parte da IgE localiza-se nos tecidos e esta
ligada aos mastdcitos pelo FceRI. Quando a IgE
esta conjugada aos mastocitos e basdfilos possui
meia-vida de 11 a 12 dias; livre no soro, dura
somente 2 dias. A producgdo de IgE é favorecida
por certos antigenos, geralmente enzimas, bem
como vias especificas de apresentacdo de anti-
genos ao sistema imune (JANEWAY et al., 2001).
A ligacao cruzada dos antigenos com IgE pré-
formada ligada ao receptor FceRI dos mastocitos
e basdfilos produz a liberagéo e sintese de uma
série de mediadores pela ativacdo de diversas
tirosino-quinases (METCALFE; BARAM, MEKORI,
1997; KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005 e KAWA-
KAMI; GALLI, 2002).

b) Ativacdo independente do FceRI

Mastécitos podem ser ativados indepen-
dentemente da ligacdo cruzada de IgE e antigeno
ao FceRI (KATSAMBAS et al., 1999; GALLI, 2000).
Essas vias adicionais de ativacdo séo importantes
em reac¢des ndo-imunomediadas ou amplificam as
reacdes mediadas pela IgE (ABBAS; LICHTMAN;
POBER, 2000). Mastdcitos expressam receptores
de baixa afinidade para IgG denominados FcgRII
e FcyRIIl (McNEIL, 1996 e GALLI, 2000). A ati-
vacgéo do FcyRIll pela agregagéo de IgG ou com-
plexos imunes promove a adesao, desgranulacao
e sintese de TNF-a pelos mastocitos (METCALFE;
BARAM; MEKORI, 1997).

Peptideos, citocinas como IL-3 e GM-CSF
e SCF, quimiocinas como IL-8, MCP-1, MIP-1a e
RANTES, fatores da cascata do complemento, para-
sitas e bactérias, podem ser responsaveis pela
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ativacdo dos mastocitos (McNEIL, 1996 e
ZAPPULLA et al., 2002). Componentes da bainha
de mielina como proteina basica mielinica (MBP)
e glico-proteina oligodendrocitica mielinica também
ativam mastdécitos (ROBBIE-RYAN; BROWN, 2002).

MEDIADORES LIBERADOS PELOS
MASTOCITOS

Os mediadores produzidos e liberados pelos
mastadcitos possuem diferentes atividades biol6-
gicas. Um mediador pode ter mdltiplas func@es, bem
como varios deles podem ter funcdes similares
(METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997). Os media-
dores pré-formados incluem aminas biogénicas
como histamina e serotonina (essa Ultima somente
em ratos e camundongos), enzimas (triptase,
gquimase, carboxipeptidase, catepsina G, hidrolases
acidas, fosfolipase, aminopeptidase e hexoami-
nodase) e proteoglicanos (heparina e sulfato de
condroitina). Os mediadores sintetizados incluem
IL1alL8, TNF-o, IL-12, IL-13, IL-15, quimiocinas,
fatores de crescimento e de angiogénese (VEGF e
PDGF), bem como prostaglandinas e leucotrienos
(McNEIL, 1996; SCOTT,; STOCKHAM, 2000;
ROBBIE-RYAN; BROWN, 2002).

FUNCOES BIOLOGICAS DOS MASTOCITOS

A ampla variedade de mediadores liberados
pelos mastécitos permite desenvolver e modular
diversos processos fisiolégicos e patologicos. A
reacdo anafilatica demonstra o poder dos mastoci-
tos na iniciacdo da resposta inflamatéria; quando
apropriadamente regulada e localizada, a ativagéo
dessas células é significativamente benéfica
(METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997).

a) Inflamacédo agudae crénica

Os mastdcitos estdo intimamente envolvidos
com a patogenia da inflamacédo aguda, principal-
mente pela liberag@o da histamina que produz a
vasodilatacdo venular (BOCHSLER; SLAUSON,
2002) e PAF que promove a adeséo leucocitaria
dependente de CD18 (McNEIL, 1996).

Mastdcitos também produzem as substan-
cias necessarias para os trés fatores essenciais
do recrutamento dos leucocitos que incluem se-
lectinas, moléculas de adesao e fatores quimio-
taticos. Em leucdcitos recrutados para os tecidos,
0s mastacitos liberam diversos produtos como GM-
CSF. IL-5 e IL-3, que previnem a apoptose dessas
células, prolongam o tempo de sobrevivéncia, bem

como estimulam func¢@es efetoras (McNEIL, 1996
e KUMAR; ABBAS; FAUSTO, 2005). Os leucécitos
recrutados envolvidos na imunidade adquirida
também sdo influenciados pelas citocinas imuno-
modulatérias liberadas pelos mastécitos. A IL-4 e
provavelmente IL-10 induzem a diferenciacdo das
células T 2. Estudos em mastdcitos derivados da
cavidade peritonial de camundongos evidenciaram
a expressao de complexos de histocompatibilidade
da classe Il (MHC Il) que poderia levar a proli-
feracdo de linfécitos T (METCALFE; BARAM; ME-
KORI, 1997). Mastécitos permitem a interacao
intercelular através da expressao de varias molé-
culas de superficie (ZAPPULLA et al., 2002).

Mastdcitos também participam dos pro-
cessos de fibrose e remodelagéo tecidual (YAMA-
MOTO et al., 2001). As é&reas fibroticas possuem
excesso de mastécitos, muitos dos quais estdo des-
granulados (METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997).
Embora a producédo de colageno pelos fibroblas-
tos é induzida por TNF-o. e TGF-f3 (YAMAMOTO
etal., 2001), a histamina e heparina podem estimular
o crescimento dos fibroblastos, sintese de colage-
no e formacgéo de cicatriz (METCALFE; BARAM,;
MEKORI, 1997). A triptase induz a sintese de
metaloproteinases (McNEIL, 1996). As quimiocinas
também influenciam a remodelac¢éo tecidual porque
muitas delas como IL-8, RANTES, MIP-1a/3 e
MCP-1 induzem a expresséo de metaloproteinases
em diversos leucécitos (GILLITZER; GOEBELER,
2001). Mastécitos se acumulam em situacdes
dependentes da angiogénese como cicatrizagado
de feridas, formacdo de hemangiomas e outras
neoplasias (METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997).
Dentre as substancias que estimulam a angiogé-
nese direta ou indiretamente destacam-se a he-
parina, histamina e TGF- (METCALFE; BARAM,;
MEKORI, 1997 e BOCHSLER; SLAUSON, 2002).
MIP-1a0 e MCP-1 possuem efeito angiogénico
indireto (GILLITZER; GOEBELER, 2001).

b) Mastécitos e o tecido nervoso

Mastdcitos sdo células residentes normais
do encéfalo de diferentes espécies de mamiferos
e aves (YONG, 1997). N&do sdo numerosos e encon-
tram-se proximos a vasos sangiineos na lepto-
meninge, regido talamo-hipotalamica, dura-méter
e plexo cordide. A maioria deles possui fenétipo
CTMC. Sob condicdes fisioldgicas possuem poucos
receptores FCERI e n&o expressam c-kit (ZAPPU-
LLA etal., 2002). Os mastdcitos também estdo em
intima aposi¢do com terminagdes nervosas (endo-
neuro) e neurénios (METCALFE; BARAM; MEKORI,

RECH, R. R., GRACA, D. L.




55

1997). A comunicacgdo entre mastocitos e células
nervosas € bidirecional, pois produtos secretados
pelos dois tipos celulares possuem efeitos estimu-
latérios (METCALFE; BARAM; MEKORI, 1997 e
ZAPPULLA et al., 2002). Observou-se um aumento
no numero ou atividade dos mastdcitos em doencas
neurolégicas como encefalomielite auto-imune
experimental em camundongos e esclerose multipla
em humanos. Nessas doencas, 0s mastdcitos contri-
buem na inflamag&o aumentando a permeabilidade
da barreira hemato-encefélica, recrutando leuco-
citos para o sistema nervoso central e destruindo a
bainha de mielina (DIETSCH; HINRICHS, 1991 e
ZAPPULLA etal., 2002).

¢) Imunidade contra patégenos

Ha proliferagdo local de mastdcitos durante
certas infec¢gdes parasitarias por helmintos ou
ectoparasitas que sdo associadas a ligagdo com a
IgE. Os mediadores liberados podem causar dano
direto ao parasita ou recrutar células efetoras como
eosindfilos, induzir a secre¢cdo de muco e aumentar
0 peristaltismo para expulséo do parasita. A ativacéo
dos mastécitos pode ser inespecifica, por substan-
cias derivadas do parasita (METCALFE; BARAM;
MEKORI, 1997). Os mastocitos sdo uma defesa
complementar durante a resposta imune adquirida,
mas podem secretar citocinas que promovem auto-
regulacdo ou atenuacgdo da resposta imune (WE-
DEMEYER; GALLI, 2000). Lipopolissacarideos e
moléculas de ades&@o das bactérias induzem a
liberagdo de TNF-a dos mastécitos que recruta
leucdcitos circulantes com propriedades bacte-
ricidas para o local da infeccdo (ROBBIE-RYAN;
BROWN, 2002 e UTHAISANGSOOK et al., 2002).
Essa ativacdo pode ser indireta, por meio do sis-
tema complemento (GALLI, 2000).

d) Hipersensibilidade do Tipo |

O contato com o antigeno leva a indugéo
de uma resposta imune protetora, mas também a
reacBes que podem ser lesivas ao tecido (KUMAR,;
ABBAS; FAUSTO, 2005). A hipersensibilidade do
tipo | € umareacdo imunoldgica que se desenvolve
rapidamente, resultante da combinagdo de um
alérgeno com IgE ligadas a mastocitos e basofilos
(McNEIL, 1996). A severidade e localizagdo da
reacdo dependem do numero e localizagdo de
mastoécitos estimulados que estd intimamente
relacionado ao grau de sensibilizagdo do animal,
da quantidade de antigenos envolvidos e da sua
via de administracdo. A composi¢cdo genética do

hospedeiro também influencia nos niveis de sen-
sibilidade dos individuos a diferentes alérgenos
(BROWN; SUTER; SLAUSON, 2002)

Geralmente h& duas fases bem definidas:
uma resposta inicial e uma fase tardia. A resposta
inicial ocorre em segundos e se caracteriza pelo
rdpido aumento da permeabilidade vascular e
espasmo do musculo liso (WEDEMEYER; GALLI,
2000). O principal mediador envolvido nessa fase
é a histamina (JANEWAY et al., 2001). Afase tardia
surge duas a oito horas depois da exposi¢do ao
alérgeno e dura varios dias. E causada pela sintese
e liberagéo de leucotrienos, quimiocinas e citocinas
pelos mastécitos ativados que sdo responsaveis
pelo recrutamento de leucdcitos principalmente
linfocitos T, 2, eosindfilos e basdfilos (MOTA, 1995
e JANEWAY et al., 2001). Um dos mediadores mais
importantes na fase tardia é o PAF que pode causar
a liberagéo de LTC, dos eosindfilos (CHARLES-
WORTH, 1997). Se o antigeno persistir, essa
resposta tardia pode facilmente se converter para
uma resposta inflamatéria crénica pela estimulagéo
das células T 2 (JANEWAY et al., 2001). Certas
citocinas dos mastocitos como TNF-o, VEGF e
TGF-3 podem contribuir para a inflamagao alérgica
cronica com efeitos nos fibroblastos e células
endoteliais vasculares (CHARLESWORTH, 1997 e
WEDEMEYER; GALLI, 2000).

A reacdo pode ser sistémica ou local e as
manifestacdes clinicas associadas dependem da
porta de entrada do alérgeno (KUMAR; ABBAS;
FAUSTO, 2005 e JANEWAY et al., 2002) que pode
ser por inalacéo, ingestdo ou subcutanea (ABBAS;
LICHTMAN; PODER, 2000 e JANEWAY et al.,
2001). Aiinalacéo é a via mais comum de entrada
do alérgeno e, o melhor exemplo de afec¢éo respi-
ratéria alérgica em animais € a doenca pulmonar
obstrutiva crénica em equinos. A reacdo de hiper-
sensibilidade do tipo | também esta envolvida em
diversas dermatopatias de pequenos animais. A
atopia canina € uma hipersensibilidade hereditaria
a multiplos alérgenos, representa 10% das desor-
dens cutédneas em cées e € uma das causas mais
comuns de prurido crénico nessa espécie. Outras
dermatopatias com envolvimento da hipersensibili-
dade tipo | incluem hipersensibilidade alimentar,
medicamentosa, a picada de pulga e urticaria
(WELLE et al., 1999 e BROWN; SUTER; SLAU-
SON, 2002).

Para o tratamento dessas doencas, utili-
zam-se principalmente corticosteréides e anti-
histaminicos. Os corticosterdides atuam de diversas
formas na diminuicdo do niumero de mastécitos no
local da lesdo. Podem reduzir a producao local de
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SCF, inibem a producéo de IL-4 e expressdo de
ICAM-1 e diminuem a expressdo de diversos
mediadores incluindo citocinas (McNEIL, 1996 e
KIRSHENBAUM, 2000). Esses medicamentos séo
altamente eficientes, mas possuem diversos efeitos
sistémicos. Outras alternativas de tratamento séo o
uso de anticorpos que bloqueiam o dominio de li-
gacdo da IggE com FceRI ou imunoterapia es-
pecifica que envolve repetidas inje¢cdes de alérgenos
em baixas doses. Recentes pesquisas demonstram
a existéncia de diversos receptores inibitérios que
atenuam a ativacdo de mastocitos induzida por
FceRl e que poderiam ser utilizados como alvos na
terapia dessas doencas (OTT; CAMBIER, 2000).

CONDICOES NEOPLASICAS

A proliferagdo excessiva dos mastdcitos
pode estar associada a expansao clonal dessas
células com mutac¢des no protooncogene c-kit que
decodifica o receptor tirosinaquinase (KROBER et
al., 1997) ou desregulacdo da apoptose com
aumento da expressdo da proteina anti-apoptética
bcl-2 (KIRSHENBAUM, 2000). Em humanos, mas-
tocitose consiste de um grupo heterogéneo de
condi¢Bes crbnicas que séo caracterizadas pela
proliferacdo excessiva de mastocitos na pele e
orgdos internos (KATSAMBAS et al., 1999). A
doenca é congénita em 15% dos casos e em 40%
desses pacientes a doenca ocorre antes dos 2 anos
de idade. A manifestacdo cutanea atinge 90% dos
casos. Em adultos, a mastocitose é mais freqliente
entre 20 a 40 anos de idade (HARTMANN; HENZ,
2001).

H4 trés tipos de manifestacfes: cuténea,
reativa e sistémica. As lesdes cutaneas incluem
urticaria pigmentosa, mastocitoma, mastocitose cu-
tdnea difusa e telangiectasia macular eruptiva
(KATSAMBAS et al., 1999 e HARTMANN; HENZ,
2001). Os mastocitomas solitarios de criancas
regridem espontaneamente depois de alguns anos
(KATSAMBAS et al., 1999). As manifestacfes rea-
tivas séo decorrentes da liberacdo dos mediadores
pela desgranulacdo dos mastocitos. Esses sinais
incluem Ulceras gastrintestinais, hipotensao e
reacBes anafilaticas. A mastocitose sistémica
caracteriza-se pela proliferacdo sistémica dos
mastocitos, principalmente em 0ssos, figado, baco
e linfonodos, associada ou ndo a leucemia masto-
citaria (GOLKAR; BERNHARD, 1997; KATSAMBAS
etal., 1999 e HARTMANN; HENZ, 2001).

O diagnostico é baseado na histéria clinica,
exame fisico, biopsias, analise dos niveis de triptase
e metabolitos da histamina no soro (HARTMANN;

HENZ, 2001). Os mastdcitos séo identificados por
meio de métodos histoquimicos, enzimo-histoqui-
micos ou imunoistoquimicos especificos (MARU-
YAMA et al., 1998).

Na forma sistémica, o prognéstico é reser-
vado a desfavoravel. Pacientes com mastocitose
limitada a pele tem o melhor prognéstico (HART-
MANN; HENZ, 2001).

Em animais, o termo mastocitose é em-
pregado para designar a prolifera¢éo de mastocitos
ndo-neoplasicos em processos reativos como
reacOes inflamatérias e alérgicas. Nesses casos,
geralmente designa-se a reagdo como “mastocitose
reativa”. “Mastocitose maligna” é o termo utilizado
guando ha proliferacdo multifocal maligna de
mastdcitos, geralmente associada a leucemia
mastocitaria (PULLEY; STANNARD, 1990).

Em cées, os mastocitomas sdo as neo-
plasias cutédneas mais freqientes (THAMM; VAIL,
2001). A alta prevaléncia desta neoplasia foi confir-
mada em um levantamento realizado nos arquivos
do Setor de Patologia Veterinaria do Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM) em um periodo de 23 anos
(1980-2002). Em 2883 bhidpsias de cées, 26,7%
corresponderam a biépsias de pele, sendo que os
mastocitomas corresponderam a 4,3% do nimero
total de bidpsias, 16,2% das bidpsias de pele e
23,2% das neoplasias cutaneas.

Devido a alta prevaléncia, os mastocitomas
também sado estudados sob o ponto de vista
epidemioldgico (ex.: idade, racas predispostas),
comportamento bioldgico e grau histol6gico. Nesse
levantamento observou-se que a frequéncia de
mastocitomas aumentou significativamente nos
ultimos 3 anos, de 3,5% de todas as biopsias para
7,5%. Houve uma correlacdo positiva entre o
namero de bidpsias de caes com mais de 6 anos e
a incidéncia de mastocitomas. Cées da raca Boxer
foram os mais suscetiveis, como descrito na
literatura (THAMM; VAIL, 2001).

Em virtude da ampla variagdo no padrao
histolégico dos mastocitomas, foram atribuidos 3
graus histoldgicos (I, Il e 1ll) a eles, que se tornaram
um paradmetro importante para determinar o
prognostico e a escolha de tratamento pelo clinico.
Apesar desse sistema seguir diversas carac-
teristicas histoldgicas pré-definidas, muitas vezes
a classificacéo é subjetiva, pois patologistas podem
determinar diferentes graus para o mesmo tumor
(STREFEZZI; XAVIER; CATAO-DIAS, 2003).
Atualmente, o laboratério de Patologia Veterinaria,
vem implantando a técnica de AgNOR (regibes
nucleolares argirofilicas), que mede o indice de
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proliferacdo celular e permite objetividade no
progndstico dos mastocitomas (RECH et al., 2004).
Outros marcadores de proliferacdo celular (PCNA
e Ki-67) e marcadores da expressdo de genes
supressores tumorais também séo potenciais me-
todos para predizer o prognéstico desta neoplasia.
A expresséo da proteina nuclear p21 que faz parte
do complexo de quinases ciclina-dependentes
demonstrou ser Gtil como marcador para a pro-
gressao dos mastocitomas (WU; HAYASHI; INOUE
2004). A morfometria celular e nuclear de aproxi-
madamente 200 mastdcitos tumorais, colhidos por
meio de biopsia aspirativa e corados com panético
ou hematoxilina e eosina foram determinadas por
métodos computadorizados e comparadas com o
grau histologico dos mesmos tumores. Essa técnica
revelou aumento da area nuclear, diametro e pe-
rimetro dessas células com o aumento do grau
histolégico e pode contribuir para estabelecer um
prognéstico mais preciso (STREFEZZI; XAVIER,
CATAO-DIAS, 2003).

Existem métodos adicionais para auxiliar
no diagnéstico dos mastocitomas, principalmente
naqueles de pouca diferenciacdo (THAMM; VAIL,
2001). S&o usadas colorac¢des histoquimicas co-
mo azul de toluidina e azul alciano que possuem
afinidade pelo contetido dos grénulos citoplas-
maticos dos mastocitos (SIMOES; SCHONING,
1994). Métodos imunoistoquimicos para c-kit e
triptase demonstraram grande especificidade para
marcar mastécitos neoplasicos, principalmente para
determinar o valor progndéstico de mastocitomas de
grau Il. Recentemente foram descritos 3 modelos
de imunoistoquimica para o receptor KIT que foram
definidos de acordo com os seguintes parametros:
i) coloracao citoplasmética associada a membrana;
i) coloracao citoplasmética focal ou multifocal com
coloracdo diminuida associada a membrana; e iii)
coloragdo citoplasmatica difusa. Mastocitomas
menos diferenciados demonstraram imunore-
atividade acentuada no citoplasma (KIUPEL et al.,
2004). Esses métodos auxiliam no diagndstico
diferencial dos mastocitomas pouco diferenciados
de outros tumores de células redondas (OZAKI et
al., 2002).

COMENTARIOS

Os mastocitos sdo células multifuncionais
que participam desde o processo de inflamagéo
aguda até a reparacdo tecidual. Ha crescente
investigac@o sobre a importancia dessas células
em diversos processos imunolégicos em seres
humanos. Para estudar as mdultiplas fun¢des dos

mastécitos, numerosos modelos experimentais sdo
desenvolvidos em animais de laborat6rio e in vitro
com emprego de técnicas avancadas.

Pesquisas relacionadas com mastdcitos
criam fontes adicionais de conhecimento que
permitem entender a patogenia das doencas onde
essas células sdo detectadas. Os aspectos espe-
cificos de cada intervencdo ajudam na estratégia
terapéutica e no prognéstico.

Mast cells in normal and pathological conditions
— areview

ABSTRACT

Mast cells are involved in immunity and pathological
conditions of man and animals. Recent reports
described several functions of these cells as well
as their involvement in the pathogenesis of certain
diseases. Experimental models have demonstrated
several biological activities of mast cells. These cells
are labelled by immune-enzymatic methods that
detect chymase and tryptase. Ultrastructurally they
show typical granules in which biologically active
enzymes are stored. Mast cell activation is triggered
by high and low affinity immunoglobulin receptors
such as FceRI, FcyRIl e FcyRIlI, and alternatively
on immunoglobulin-bound molecules i.e. IL and
complement, and parasites. Mast cells are involved
in the induction of acute inflammation and tissue
repair. These cells promote acute and delayed ana-
phylaxis and they are associated with proliferative
conditions such as mastocytosis and mast cell
tumors, both reported in animals and man. Current
research aims a deep knowledge of all mast cell
features to minimize their local and systemic dele-
terious effects.

Keywords: mast cells, inflammation, anaphylaxis,
mast cell tumors.
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