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RESUMO

Objetivo: Apresentar o caso de
paciente parda portadora de sindrome
de Chediak-Higashi (SCH).

Método: Além dos dados de histéria
clinica e de exame fisico a paciente
foi submetida a investigacao
laboratorial para imunodeficiéncia.

Resultados: As principais
manifestacdes clinicas da paciente
eram albinismo parcial 6culo-cuténeo
e infecgbes de repeticdo. Os exames
laboratoriais revelaram a presenca de
inclus@es intracitoplasmaticas gigantes
em leucdcitos do sangue periférico e
em células precursoras na medula
Ossea. A avaliagdo funcional dos
leucécitos do sangue periférico foi
normal. Quatro meses apds o
diagnoéstico, a crianca desenvolveu a
fase linfoproliferativa evoluindo para
oObito.

Conclusdes: Sdo discutidas as
principais alteracfes laboratoriais que
caracterizam a SCH, tece-se
comentarios sobre o0s possiveis

fatores etiol6gicos, bem como os
avangos no seu tratamento.
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imunodeficiéncia, sindrome de Chediak-Higashi,
albinismo, transplante de medula éssea.

ABSTRACT

Objective: To report a Chediak-

Nos exames laboratoriais, observa-se ao hemograma: anemia, neutropenia e
trombocitopenia, ou presenca de blastos na fase aceleradal: 6 121416 pode haver

pancitopenia, tempo de sangramento prolongado e coagulopatiaG' 12, 16 No
esfregaco do sangue periférico, observam-se inclusdes intracitoplasmaticas gigantes
de cor purpura (coloracdo de Romanowsky), que podem ser simples ou multiplas,

variando de 2 a 4 nm de diametrol 19. Estas inclusbes s&o vistas em leucécitos
(neutrdfilos, mondcitos, linfécitos) e plaquetas. No mielograma podem também ser
observadas em mieloblastos e prémielécitos (figura 1); além de em melandcitos,
hepatdcitos, neurdnios, células de Schwann, fibroblastos, células tubulares renais,

células da mucosa gastrica, pneumdcitos, células de Langerhans da pele24, células
da adrenal e outras® 3 6. A funcdo hepética e o coagulagrama estdo alterados na
fase aceleradal? 1625,

Figura 1:Célula da medula 6ssea mostrando os amplos granulos
tipicos da Sindrome de Chediak-Higahi.

Na avaliacdo do fundo de olho ha hipopigmentacdo do epitélio da retina e na do fio

de cabelo observa-se agregacdo anormal de melanécitos26:27. A biépsia de pele
mostra granulos gigantes anormais de melanina na epiderme, levando ao albinismo

parcial?” 28 provavelmente por agregacdo anormal dos melanossomos gigantes e

nao pela auséncia de melaninal. Nossa paciente apresentou todas essas alteracfes
(quadro Il). Na suspeita de hiperplasia linféide ou reacional ou tumor, a bidpsia
ganglionar ou aspiracdo de massa tumoral podem ser necessariasl? 22,

A tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética auxiliam na
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Higashi syndrome’s (CHS) patient.

Method: Beyond clinical and physical
examination data, patient was
submitted to laboratorial evaluation for
the diagnose of immunodeficiency .

Results: Main patient’s clinical data
were: partial oculous and cutaneous
albinism, and recurrent infections.
Laboratorial data showed
characteristic giant intracitoplasmatic
granules in peripheral blood
leukocytes and in bone marrow. The
functional evaluation of the leukocytes
was normal. Four months after
diagnosis the patient presented
lymphoproliferative disease and died.

Conclusion: Main clinical data and
laboratorial data of the CHS were
presented and its etiology and new
therapeutic approachs were
considered.

Rev. bras. alerg. imunopatol. 1998; 21(3):83-90
immunodeficiency, Chediak-Higashi's syndrome,
albinism, bone marrow transplant.

Introducgao

A sindrome de Chediak-Higashi
(SCH) é uma doenca rara que ocorre
por disfuncdo primaria de fagdcitos,
caracterizada por albinismo parcial
6culo-cuténeo, suscetibilidade
aumentada as infeccdes e presenca
de inclusdes gigantes em leucdcitos
do sangue periférico e na maioria das

célulasi-3.

De heranca autossdmica recessiva, €
mais freqiente em filhos de pais

consangtiineos?: 4

na raca negral’ 4. O diagnéstico da
SCH geralmente é feito nos primeiros
cinco anos de vida, mas a maioria dos
pacientes morre antes de completar

dez anos?.

, sendo muito rara

Além das inclusdes gigantes tipicas, a
microscopia Optica, em esfregaco de
sangue periférico e de medula 4ssea,
a SCH cursa com alteragdes
funcionais de fagécitos tais como:
atividade quimiotatica e microbicida
reduzidas e alteragéo da atividade de
células "natural killer"1-3:5,

A fase cronica da SCH ¢é

avaliacdo de acometimento do sistema nervoso2?,

O estudo laboratorial da paciente demonstrou que no esfregaco de sangue periférico
ndo haviam blastos; e o mielograma ndo apresentava caracteristicas de processo
neoplasico. Nao foi possivel realizar pungdo aspirativa da massa tumoral nem
citologia oncética de liquido pleural, pela rapida e desfavoravel evolucdo da
paciente.

O diagnostico diferencial da SCH deve ser feito com outros defeitos do sistema

fagocitario tais como doenca granulomatosa cronica (DGC) e neutropeniasS. A
paciente apresentava teste do NBT e capacidade bactericida normais (quadro 1)
assim como auséncia de neutropenia na fase cronica da doenca.

A prevencdo da SCH engloba: diagnéstico prénatal: possivel pela identificacdo de

células de Chediak-Higashi em cultura de células de vilosidades coridnicas? 30;
triagem dos pais por esfregaco de sangue periférico para verificar a presenca dos
granulos amplos em linfécitos e em neutréfilos (heterozigotos). O aconselhamento

genético nesses casos é muito importante®.

Em relagdo a terapéutica preconizada para a SCH, ela constitui-se de: A) medidas
de suporte: 1) antitérmicos; 2) higiene oral e cuidados dentarios; 3) higiene do
ambiente fisico e orientagdo nutricional; 4) fisioterapia respiratéria e motora; 5)
transfusdo de glébulos vermelhos e plaguetas se necessario; transfusao de glébulos
brancos néo irradiados: tem aparentemente alterado o curso clinico dos pacientes; 6)
criangas afetadas podem se beneficiar de vacinas contra pneumococo e H.

influenzae b2 14; B) Tratamento com antibidticos para controle dos processos

infecciosos!: 5 6 1) Antibioticoterapia profilatica: pode reduzir a freqiiéncia de
infeccdes em pacientes com defeito de fagocitos. A associagcdo Sulfametoxazol-

Trimetoprim € usada em alguns pacientesl' 14. 2) Antifangicos: usado quando ndo
houver resposta as drogas antibacterianas ou quando se comprova a etiologia

fungicae' 14. 3) Antivirais: Aciclovir: quando a fase acelerada se relaciona com
infecgao viral® 9; C) Acido ascérbico: na dose de 1g/dia, com baixa toxicidade. De

acordo com alguns autores pode corrigir 0 defeito do citoesqueleto® 14 31, 32, 34
Entretanto, Saitoh et al, mostraram que apesar da melhora da funcdo do neutrdfilo,

"in vitro", ndo ha alteragdo do curso clinicol®: 33 ¢ Zabala ndo documentou alguma
correcdo do defeito celular, nem reducdo do nimero de infecgbes. A administracéo

prévia a fase linfoproliferativa n&o evitou o seu aparecimento?- 2z, D) Farmacos que

atuam nos microtibulos: colchicina (eficaz no manejo da fase acelerada)zz' 33, 35,
prednisona, vincristina e ciclofosfamida (impede o processo infiltrativo da fase

aceIerada)L 5 12,22, E) Interferon: segundo Barak & Nir, restaura parcialmente "in

vitro" a atividade das células NK1. Vireliezer et al documentaram que o interferon
(IFN) nédo foi capaz de modificar os indices de citotoxidade de células NK de 4
pacientes com SCH pela incubagéo de suas células com concentracdes elevadas de

IFN1-36; F) Gamaglobulina endovenosa: Kinugawa & Ohtani trataram um paciente
durante a fase acelerada com IVIG (400 mg/kg) por 5 dias consecutivos, com
resultados animadores. O bloqueio do receptor Fc reticuloendotelial e melhora da
infeccdo viral; a redugdo da esplenomegalia, produzindo uma redistribuicdo do

sequestro de células sangiliineas sdo algumas das hip6teses para explica-la37; G)
Interleucina 2 (IL-2): Foi documentada melhora da atividade "in vitro" das células NK

na presenca de IL-238; H) Esplenectomia: Harfi & Malik sugerem que a
esplenectomia seja considerada no tratamento da fase acelerada néo responsiva a
outras formas de terapia. Em alguns pacientes observou-se melhora clinica e
laboratorial, com normalizacdo da quimiotaxia, da fungdo fagocitica e aumento de
sobrevida dos neutrdfilos. A esplenectomia pode ser considerada na impossibilidade

de realizar-se um transplante de medula 6ssea?; e 1) Transplante de medula 6ssea
(TMO): é o tratamento de escolha para a SCH, principalmente na fase precoce da
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caracterizada por albinismo, alteracao
da cor dos cabelos (cinza prata),
infeccdes piogénicas freqlentes e
febre. A fase acelerada, também
denominada de linfoproliferativa, evolui

com febre, hepatoesplenomegalia,
tendéncia a sangramentos,
linfoadenomegalia, pancitopenia e
infeccbes graves. E de etiologia

obscura e prognéstico sombriol: 2+ >

6-

Neste trabalho apresentamos um caso
SCH em menina parda, ressaltando
as caracteristicas clinico-laboratoriais,
bem como os avangos terapéuticos no
manejo desses pacientes.

Relato do caso

AGM, 18 meses, sexo feminino,
parda, natural de Orés (Ceard), filha
Unica de pais ndo consangiiineos,
nasceu de parto normal a termo com
peso de 2750g e estatura de 48cm.
Durante o primeiro més de vida
apresentou impetigo e aos trés meses
foi hospitalizada por gastroenterocolite
aguda. Nesta mesma ocasido o0s
cabelos e a pele, em regido dorsal e
membros, clarearam. Foi avaliada em
servico meédico tendo sido cogitada a
hipétese diagnéstica de vitiligo. O seu
desenvolvimento neuropsicomotor foi
adequado e o esquema de vacinacao
completo para a idade.

Aos 18 meses de idade foi atendida
pela primeira vez na Disciplina de
Alergia, Imunologia Clinica e
Reumatologia do Departamento de
Pediatria da UNIFESP-EPM. Nesta
ocasido apresentava ao exame fisico:
cabelos cinza-prateados, fotofobia,
hipocromia de pele (em face, tronco e
membros) e adenomegalia
generalizada. Foi hospitalizada com
diagnostico de abcesso em regido
cervical posterior, otite média aguda e
pneumonia lobar direita que evoluiu
com derrame pleural sem identificacéo
do agente etiologico.

Ap6s a alta, foi acompanhada em
ambulatério e apresentava-se ao
exame fisico com os seguintes dados
relevantes: estado geral regular,
levemente descorada, com déficit
pondero-estatural (peso e estatura
abaixo do percentil 2,5), albinismo
parcial Oculo-cutaneo, fotofobia,

doenca. E a Unica opcéo vélida de cura. Infelizmente, um doador adequado é dificil
de se obter; dificuldades concomitantes com drogas imunossupressoras; infeccédo e
complicagcBes graves a longo prazo como reagdo enxerto versus hospedeiro fazem
desta uma opgdo para poucos pacientes1-3 5 13, 36.39,40 5 TMO alogénico tem
sido proposto como tratamento curativo da SCH e capaz de prevenir a fase

acelerada??.

Para a paciente descrita a terapéutica instituida incluiu: cuidados pessoais, higiene
de ambiente fisico, orientacdo nutricional, vitamina C, tratamento com antibidticos
para os processos infecciosos. O TMO foi indicado, entretanto, ndo se conseguiu
doador compativel na época do diagndstico e posteriormente, ndo houve tempo
hébil para sua realizacéo.

O melhor conhecimento desta doenga, sem divida, proporcionara maior nimero de

diagndsticos,

assim como, possibilitara que terapias mais adequadas sejam

instituidas visando melhora do seu prognéstico
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cabelos cinza-prateados, amigdalas
hipertrofiadas e adenomegalia
submandibular e retroauricular
bilaterais. A investigacdo laboratorial
encontra-se no quadro |. A tomografia
computadorizada de térax, pelve e
abdéme revelou discreta
hepatoesplenomegalia. Iniciou-se
vitamina C e ampicilina continuos.
Evoluiu sem intercorréncias nos quatro
meses  seguintes. Nesta época
desenvolveu otite média a direita,
sinusite e adenite cervical a esquerda.

Apesar do tratamento com
antimicrobianos, desenvolveu
pneumonia em lobos inferiores,
adenomegalia dolorosa e
generalizada, acompanhada  por
hepatoesplenomegalia, sendo

hospitalizada. Apresentou derrame
pleural a direita e insuficiéncia
respiratéria, aumento rapido de
volume dos géanglios, principalmente
0s cervicais, edema palpebral e
hepatoesplenomegalia (figado a 8cm
do RCD e baco a 10 cm do RCE),
falecendo em 48 horas.

A avaliagdo imunolégica realizada
revelou imunidades humoral e celular
adequadas, embora os niveis de IgG
estivessem elevados (gquadro 1). A
avaliacdo do sistema do complemento
foi normal. O estudo dos fagdcitos
mostrou  redugcdo da  atividade
guimiotatica dos neutréfilos do sangue
periférico, com indice de fagocitose e
morte intracelular normais e teste do
nitrobluetretazolium (NBT) normal.

No_guadro Il sdo apresentados alguns
procedimentos realizados durante o
seguimento da paciente.

Discusséo

Segundo os dados do Registro
Latinoamericano de Imunodeficiéncias
Priméarias (LAGID), as
imunodeficiéncias primarias
predominantemente de anticorpos sdo
as de maior prevaléncia (65,7%),
seguidas pelas celulares e
combinadas  (17,8%), pelas de
fagocitos (13,8%) e por ultimo, as do
complemento (2,7%)’. Entretanto, os
distarbios funcionais de fagécitos tém
sido cada vez mais identificados com
a obtencdo de métodos mais
apropriados para o seu diagnéstico5’
6
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Apesar de vir acompanhada de
defeitos funcionais de fagdcitos, de
acordo com a classificacdo da OMS, a
SCH estd incluida nos defeitos
metabolicos hereditarios!?.

Descrita inicialmente por Begues-
César em 1943, a SCH foi
inicialmente conhecida por

Enfermidade de Begues-Césarl' 89
Em 1952, inicialmente Chediak e
posteriormente Higashi (1954)
descreveram uma série de pacientes
com distribuicao alterada da
mieloperoxidase em granulos dos
neutréfilos. Posteriormente a sindrome
passou a ser denominada como

ScHt 9.

E uma doenca rara e transmitida por

heranca autossémica recessivaZ#10-

12 Desta forma, é mais frequiente
guando existe consangiinidade, o que
nao ocorreu no caso relatado. Embora
tenha sido descrita em praticamente
todos os continentes, € muito rara em

individuos da raca negral*. Em geral,
€ diagnosticada ao redor dos 5 anos
e a maioria dos portadores morre

antes dos 10 anos de vidal.
Clinicamente, a SCH caracteriza-se
por uma fase crbnica e uma fase
acelerada. Na fase crénica hid o
albinismo parcial Oculocutaneo,
cabelos com coloragcdo cinza ou
prateada, fotofobia, febre, infeccbes
piogénicas freqlentes, neuropatia
periférica e as vezes retardo
mental1:2:5.6,13,14

As infeccBes de repeticdo ndo sao tao
graves quanto as da doenca
granulomatosa cronica e acometem
principalmente a pele, as mucosas e

o trato respiratério®® embora haja
descricdo de lesdes intestinais
semelhantes as da doenga de

Crohn15,

Os quadros infecciosos tém como
principais agentes etioldgicos:
Staphilococcus aureus, Streptococcus
(beta hemolitico), enterobactérias,
fungos e virus (Epstein Baar [EBV],
Citomegalovirus, Herpes simples ou

varicela zoster)2°>6:16 Quadros
infecciosos cronicos pelo EBV podem
evoluir para leucemia linfocitica

17,18
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aguda

A fase acelerada (linfoproliferativa ou
linfo-histiocitica) ocorre em cerca de
85% dos pacientes. Caracteriza-se
por: febre, ictericia, hepa-
toesplenomegalia, linfonodomegalia e
alteracdes neuroldgicas (sonoléncia,
parestesia, paralisia do nervo facial,
déficit sensorial, degeneragédo espino-
cerebelar)}1619 pode  ocorrer
pancitopenia, com neutropenia
acentuada, provavelmente decorrente
de destruicdo intramedular dos
granuldcitos e hiperesplenismo,
tendéncia a sangramentos graves em
sistema nervoso central e trato

gastrointestinal1’2'5'14'16.

Nesta fase, as infecgbes sdo muito

gravesz’ 4 5. Ha infiltrado linfoide e

histiocitico  extensos*,  processo

linfoproliferativo n@o neoplasico ou
mesmo desenvolvimento de doencas
malignas (leucemia, linfoma),
provavelmente decorrentes de
mecanismos defeituosos no reparo do
DNA e da deficiéncia da atividade de

células "natural killer" (NK)3'5’16'18'10.

Geralmente, a evolucdo é para o
Obito, conseqliente a infecgdes,
fendbmenos hemorragicos, linfoma ou

leucemia®1®. A nossa paciente

evoluiu com septicemia,
sangramentos, aparecimento de
massa de provéavel origem

linfoproliferativa (necrépsia nao
autorizada) e 6ébito.

O albinismo parcial 6culo-cutaneo e
as infeccdbes de repeticdo sdo
geralmente as manifestacdes clinicas
iniciais. Cré-se que o defeito basico
seja uma anormalidade nas
membranas de certas organelas
intracitoplasmaticas que se fundem
formando inclusdes gigantes, tipicas
da doenca e presentes na maioria das

células®. A elevada fluidez da
membrana das células (caracteristica
dos pacientes com SCH), levando a
desorganizacdo dos microtibulos,
poderia explicar alteracbes como a
fusdo descontrolada de grénulos e o
defeito de mobilizagdo de leucécitos,
caracterizando uma disfungdo celular

generalizadal'5*21. Estas alteracbes
justificam a atividade quimiotatica e a
capacidade bactericida reduzidas,
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embora estas células possuam
fagocitose normal e metabolismo

oxidativo  exacerbadol-321421 A
paciente estudada, apresentava
quimiotaxia reduzida, embora a
capacidade  bactericida  estivesse
normal. O comprometimento da fuséo
do vacuolo fagocitario com os
granulos lisossomais justifica a
reducdo da atividade bactericida
dessas células® 6 20, 21,

A presenca de mielopoiese inefetiva,
seqlestro esplénico, atividade
guimiotatica reduzida de macrofagos,
monaocitos e neutrdfilos,
anormalidades funcionais de células
NK (minima citotoxicidade),
neutropenia, deficiéncias quantitativas
de proteases granulares (atraso na
liberacdo do conteddo enzimético
lisossomal) e reduzida capacidade
bactericida séo causas de
suscetibilidade aumentada as

infeccdesl 3 14, 19-23
alteracdo na geracgéo de H,0O»

Nao ha
2,3, 22

A agregacdo anormal dos granulos de
melanina nos melandcitos dos faneros
€ responsavel pelas modificages de
pigmentacdo. Ha  melanossomos
gigantes em pele, cabelos e

olhos1512,
Quadro I- Avaliacdo imunoldgica da paciente com Sindrome de Chediak-Higashi
IMUNIDADE HUMORAL
| Imunoglobulinas (mg/dl) H Subclasse de 1gG (mg/dl) ” Anticorpos aos poliovirus Anticorpos ao sarampo
G A M E Gl G2 G3 G4 I I m
| 2200 “ 120 H 238 || 69 H 1520 || 99 H 72 || <3 || 1/1024 || 1/256 || 1/64 Reagente
IMUNIDADE CELULAR
Leucécitos Linfécitos CD19 CD2 CD4 CD8 CD4/CD8 CD56
absoluto ( / mm?®) 8700 3567 785 2725 1184 517 2,29 531
relativo ( %) H ; H 41 || 2 || 76,4 || 332 145 - || 14,49
COMPLEMENTO
| CH50 | Cs | Cy
[ Il Il
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96% || 100 || 37,5
AVALIACAO DE FAGOCITOS
Quimiotaxia H Migracéo espontanea ” Fagocitose H % Bactérias mortas ” NBT
PNM MMN PMN MMN
P C P c P o] P C P C P C
| 68,5 H 101,75 H 215 || 395 || 13 H 134 || 6.4 H 8,9 H 36% H 44% || 38% || 51% || Normal |

P = Paciente C = Controle PMN = Polimorfonuclear MMN - Monomorfonuclear NBT = Nitroblue Tetrazolium Test

Quadro Il - Exames realizados durante 0 acompanhamento da paciente e sua
relacdo com o diagndstico de Sindrome de Chediak-Higashi

Exame Realizado

Resultado

Bidpsia de pele da regido dorsal

Melanossomas gigantes na camada basal da
epiderme*

Fundo de olho

Rarefacéo do epitélio pigmentar da retina de ambos
os olhos

Analise de fio de cabelo

Granulos gigantes e grosseiros de melanina

Esfregago de sangue periférico (ponta de
dedo)

Inclusdes grosseiras no interior de linfdcitos e de
granulagdes azurdfilas em segmentados*

Mielograma (puncdo aspirativa de crista
iliaca)

GranulagBes grosseiras no interior de células da
linhagem granulocitica, por vezes com formacdes
gigantes de coloragdo eosinofilica. O mesmo foi
observado em células de linhagem monocitica*

Bidpsia de linfonodo inguinal esquerdo

Hiperplasia linféide reacional

Estudo imunohistoquimico
strepto-avidina-biotina-peroxidase)

(método

Compativel com o diagnostico de hiperplasia
linféide reacional

* Caracteristico da Sindrome de Chediak-Higashi
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