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um relato de caso

Accelerated Chediak-Higashi syndrome: case report
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RESUMO \

A sindrome de Chediak-Higashi (CHS) é um disturbio genético
autossdmico recessivo decorrente de uma mutagao no gene regu-
lador do transporte lisossomal (LYST ou CHS1). Os sintomas da
sindrome sao resultado de alteragdes funcionais de melandcitos,
plaquetas, neutrdfilos e células natural killer, e incluem albinismo
parcial, fotossensibilidade, infecgdes recorrentes, principalmente
bacterianas, linfocitose hemofagocitica, sangramentos e manifes-
tacdes neuroldgicas, como neuropatia central e periférica, perda
de sensibilidade, fraqueza muscular, ataxia cerebelar e déficit
cognitivo. Aproximadamente 85% dos casos se apresentam como
a forma avangada, caracterizada por pancitopenia, hemofago-
citose e infiltrado linfocitico em todos os érgaos, determinando
faléncia multipla dos érgaos. Nesse estudo é relatado o caso de
uma paciente diagnosticada com a sindrome aos 8 anos de idade,
apresentando a doenga ja em fase avancgada, além de uma rapida
reviséo bibliografica sobre a doenga em questao.

Descritores: Chediak-Higashi, linfohistiocitose hemofagocitica,
relato de caso.

Introducéo

A sindrome de Chediak-Higashi (CHS) é um dis-
turbio genético autossémico recessivo, decorrente de
mutacao no gene regulador do transporte lisossomal
(LYST ou CHS1)'2. Os sintomas da sindrome sdo
resultado de alteracdes funcionais de melandcitos,
plaquetas, neutrdfilos e da funcao das células NK, e
incluem albinismo parcial, fotossensibilidade, infec-
¢Oes recorrentes, principalmente bacterianas, linfoci-

‘ ABSTRACT

Chediak-Higashi syndrome (CHS) is an autosomal recessive
genetic disorder caused by a mutation in the lysosomal
trafficking regulator gene (LYST or CHS1). Symptoms of the
syndrome result from functional abnormalities in melanocytes,
platelets, neutrophils and natural killer cells and include partial
albinism, photosensitivity, recurrent infections (mainly bacterial),
hemophagocytic lymphobhistiocytosis, bleeding and neurological
manifestations such as central and peripheral neuropathy, loss
of sensitivity, muscle weakness, cerebellar ataxia and cognitive
deficit. Approximately 85% of the cases present the advanced
form, characterized by pancytopenia, hemophagocytosis and
lymphocyte infiltration of all organs, determining multiple organ
failure. This study reports the case of a patient diagnosed with the
syndrome at 8 years of age, already at an advanced stage. A brief
review of the literature available on the condition is presented.

Keywords: Chediak-Higashi syndrome, hemophagocytic
lymphohistiocytosis, case report.

tose hemofagocitica, sangramentos e manifestagdes
neuroldgicas, como neuropatia central e periférica,
perda de sensibilidade, fraqueza muscular, ataxia
cerebelar e déficit cognitivo3. Nos ultimos 20 anos, me-
nos de 500 casos da doenga foram descritos em todo
o mundo?. Por volta de 50 a 85% dos casos evoluem
para a forma avangada da doenca, também chamada
de linfo-histiocitose hemofagocitica, caracterizada por
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pancitopenia, hemofagocitose e infiltrado linfocitico
em todos os d6rgdos, podendo levar a faléncia multipla
dos 6rgaosd.

Nesse estudo, é relatado o caso de um paciente
diagnosticada aos 7 anos de idade em fase avangada
da Sindrome de Chediaki-Higashi, com o objetivo de
chamar atencdo para uma doenga potencialmente
fatal e ainda pouco conhecida na pratica médica.

Relato de caso

Paciente R.C.S.S., sexo feminino, 8 anos de idade,
admitida no hospital devido a quadro de astenia, febre
e les@es periorais, sendo entdo diagnosticada com
Herpes simples. E filha Gnica de pais consanguineos,
sem antecedentes patolégicos e com desenvolvimen-
to neuropsicomotor normal. Durante a internagéo evo-
luiu com coluria, hipocolia fecal e elevagao de enzimas
hepaticas. Foi tratada com Aciclovir e Cefotaxima
por nove dias, com melhora parcial dos sintomas e
recebendo alta hospitalar.

Vinte dias apds a alta foi reinternada com quadro
de febre, astenia, desconforto respiratério € um episoé-
dio isolado de epistaxe. Apresentava-se ictérica, com
nistagmo rotatério bilateral, hepatoesplenomegalia,
albinismo e cabelo com coloragdo acinzentada. Os
exames laboratoriais evidenciaram pancitopenia,
hiperferritinemia (> 40.000 pg/L), hipofibrinogene-
mia e hipertrigliceridemia, e o esfregagco de sangue
periférico mostrou a presenga de leucécitos com
granulos gigantes em seu citoplasma. Foi coletado
mielograma no dia seguinte da admissédo, sendo
visualizado granulos azurdfilos gigantes (Figura 1)

Figura 1
Aspirado de medula dssea evidenciando granulos azurdfilos gigantes

que, juntamente com o quadro clinico, confirmou o
diagnostico de Chediaki-Higashi com linfohistiocitose
hemofagocitica.

A paciente evoluiu com infecgdes secundarias, tra-
tada com antibidticos e antifungicos, além de suporte
hematoldgico com transfusdes de concentrados de
plaguetas e de hemacias.

Os sinais, sintomas e achados laboratoriais de
reativagdo macrofagica ocorreram por quatro vezes
durante a internacdo, com melhora com o uso de
Ciclosporina e Dexametasona. Em um destes epi-
sédios a paciente ndo apresentou melhora, sendo
entdo associado o uso de imunoglobulina na dose
de 400 mg/kg/dia por 5 dias, havendo melhora do
quadro clinico e dos parametros laboratoriais, com
diminuicdo da hepatoesplenomegalia. Manteve-se
entdo com o uso semanal de imunoglobulina e pul-
soterapias com metilprednisolona nas recorréncias
clinica e laboratoriais.

Apds seis meses de internagao foi transferida para
outro servigo para a realizagéo de transplante de me-
dula éssea, inicialmente sem intercorréncias, porém
com 6bito uma semana apés o procedimento.

Discussao

O primeiro registro da Sindrome de Chediak-
Higashi (CHS) é datado de 1943, feito por Beguez-
Cesar. Nove anos depois, Moisés Chediak descreveu
quatro casos da doenga em 13 irmaos, e Ototaka
Higashi, em 1954, relatou a mesma doenga em
irmaos japoneses, sendo o epbénimo Sindrome de
Chediak-Higashi usado pela primeira vez em 19556,
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A CHS é um disturbio genético autossémico
recessivo raro, com aproximadamente 500 casos
descritos no mundo até os dias de hoje’, que sur-
ge a partir de uma mutagdo no gene regulador da
proteina do transporte lisossomal (LYST ou CHS1),
localizado no cromossomo 172, Essa proteina tem
como fungéo a sintese, transporte e fusdo das ve-
siculas citoplasmaticas, impedindo a incorporagao
inadequada de proteinas na membrana lisossomal.
Sendo assim, a mutagcdo no gene em questédo
leva a alteragdo no funcionamento, morfologia e
localizacdo das vesiculas/gréanulos do citoplasma
de diversas células, principalmente dos neutrdfilos
polimorfonucleares, melandcitos e células natural
killer (NK)7:8. Essas alteracdes, vistas a andlise da
medula 6ssea ou analise de sangue periférico, se
apresentam como granulos azurdfilos gigantes, que
é sinal patognomonico da CHS.

A idade média de diagndstico é de 5 anos, sendo
que a maioria dos pacientes morrem durante a pri-
meira década de vida’, devido, principalmente, a in-
fecgdes, sangramentos ou sindrome hemofagocitica.
Consanguinidade dos pais esta presente em 50% dos
casos, como no caso aqui apresentado.

A CHS se caracteriza por albinismo parcial
(graus variados de hipopigmentacéo em pele, olhos
e cabelo), fotossensibilidade, infecgdes recorrentes,
principalmente bacterianas, linfocitose hemofagociti-
ca, sangramentos e manifesta¢des neurolégicas, que
variam de neuropatia central e periférica, perda de
sensibilidade, fraqueza muscular, ataxia cerebelar
a déficit cognitivo. Essas alteracdes sao resultado
da disfuncdo funcional de melandcitos, plaquetas,
neutrdfilos e da fungao das células NK.

Sua classificagao é baseada na idade em que a
doenca se apresenta: durante a infancia (precoce),
ou na adolescéncia/durante a fase adulta (tardia).
A forma tardia, encontrada em pacientes durante a
adolescéncia ou a vida adulta, costuma se apresen-
tar de forma menos agressiva clinicamente, sendo
que esses pacientes evoluem com poucas infecgdes
durante os primeiros anos de vida. Porém, nesses ca-
s0s, 0s sintomas neuroldgicos sdo mais expressivos,
apresentando-se com déficit cognitivo, neuropatias
e paresias. Cerca de 80% dos casos apresenta-se
com manifestagdes clinicas durante a infancia, com
infeccbes recorrentes, principalmente de vias aéreas,
e evolugéo para a fase acelerada da doenca.

A fase acelerada da CHS, chamada de linfohis-
tiocitose hemofagocitica (HLH) ou sindrome hemo-
fagocitica primaria ou familiar, ocorre em 50 a 85%

dos casos, sendo letal se n3o tratada*. A HLH é
caracterizada por uma reacao inflamatéria intensa e
generalizada, que se inicia com ativagdo excessiva
de linfécitos T CD8 e histiécitos, com consequente
aumento na produgéo de citocinas como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-o), Interferon gama (IFN-f),
interleucinas e CD-25. O TNF-a contribui para a ativa-
¢ao de macrofagos, levando a hemofagocitose e con-
sequente citopenia, e inibe a lipase de lipoproteinas,
aumentando os niveis de triglicerideos. Além disso,
juntamente com o IFN- e a interleucina 13, o TNF-o.
diminui a hematopoiese, aumentando a citopenia. Os
macrofagos ativados fagocitam outras células hema-
topoiéticas, além de secretarem ativador de plasmi-
nogénio e ferritina®. Para o diagndstico, é necessario
que o paciente apresente ao menos 5 dos 8 critérios
estabelecidos pela Histiocyte Society no guideline de
2004, conforme demonstrado na Tabela 1.

Alguns pacientes ndo apresentam achados su-
ficientes para o diagnodstico definitivo, mesmo com
grande suspeita da doenga. Nesses casos, deve-se
iniciar o tratamento precocemente, antes que os
danos causados pela atividade da doenca se tornem
irreversiveis e letais. Outros achados que corrobo-
ram o diagndstico sao: ictericia, alteracdo de enzi-
mas hepaticas, aumento de lactato desidrogenase,
hipoproteinemia, derrame pleural ou pericardico,
hiponatremia, linfonodomegalias, aumento de VLDL,
diminuicao de HDL, edema, rash cutaneo e sintomas
neuroldgicos*1°.

Sem a correta terapia para o controle da linfohis-
tiocitose hemofagocitica, todos os pacientes evoluem
para o 6ébito. Para nortear o tratamento, foi realizado
um estudo terapéutico pela Histiocyte Society deno-
minado HLH-2004, que tinha como objetivo aumentar

Tabela 1
Critérios diagndsticos de HLH — 2004

Critérios diagnésticos

Febre

Esplenomegalia

Bicitopenia ou Pancitopenia

Hipertrigliceridemia e/ou Hipofibrinogenemia
Hiperferritinemia (> 500 pg/L)

CD25 elevado? (> 2.400 U/mL)

Diminuigao ou auséncia da atividade de células NK

Evidéncia de hemofagocitose na medula dssea,
baco ou linfonodos

a2 CD25 — receptor de interleucina-2.
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a taxa de sobrevida das criangas afetadas pela HLH
e divide-se em duas fases, em que a fase inicial visa
diminuir a fase ativa da doenga, levando-a a remisséao,
e a segunda fase (de manutencao) tem como objetivo
manter o paciente livre de infec¢cdes e em condigcbes
para realizar o transplante de medula dssea, padrao
ouro para o tratamento de HLH familiar. O principal
objetivo desse tratamento é diminuir o intenso proces-
so inflamatério determinante da doenca.

A primeira fase possui duracdo de 8 semanas,
onde é realizado:

1. Etoposideo: 150 mg/m? de superficie corpérea
duas vezes na semana por 2 semanas, seguido
por uso semanal por 6 semanas;

2. Dexametasona: 10 mg/m? por 2 semanas, seguido
de uma reducgéo de 50% na dose a cada 2 sema-
nas, até sua retirada completa apdés 8 semanas;

3. Ciclosporina A: 6 mg/kg/dia dividido em duas do-
ses, visando manter niveis séricos de 200 pg/L

A fase de manutencao, realizada a partir da nona
semana, consiste em pulsoterapias com dexameta-
sona na dose de 10 mg/m?2 por 3 dias a cada duas
semanas, alternando com etoposideo 150 mg/m? a
cada duas semanas e Ciclosporina A''. O uso de
metotrexato esta indicado apenas se ha sintomas
neuroldgicos, no uso maximo de 4 doses. Além disso,
é recomendado o uso de antibioticoprofilaxia quando
em uso de dexametasona, a fim de diminuir o risco
de novas infeccoes.

Mesmo com o seguimento do protocolo adequa-
damente, a possibilidade de ocorrer reicidivas com
reativacdo da doenca é grande. Nesses casos, 0
tratamento deve ser individualizado conforme cada
paciente, com base na sua melhora clinica e labora-
torial frente ao uso das medicagoes.

O tratamento definitivo da Sindrome de Chediak-
Higashi se da somente por meio do transplante de
medula dssea, sendo que o momento ideal para a
realizacdo do mesmo é logo ao diagndstico, antes
do paciente apresentar a doenga em fase avancada.
Contudo, mesmo apds o transplante é possivel que
haja progresséo dos sintomas neuroldgicos.

Conclusao

A Sindrome de Chediak-Higashi é uma enfermi-
dade rara e de evolugdo grave, se ndao diagnosti-
cada de forma correta. Aproximadamente 80% dos
pacientes diagnosticados se encontram na primeira
infancia, fase em que a doencga se apresenta, em

geral, de forma mais agressiva, podendo evoluir
rapidamente para a fase acelerada. Se constatada
a linfohistiocitose hemofagocitica, se faz necessario
uma intervencgéo rapida, seguindo o protocolo cria-
do em 2004 pela Histiocyte Society. Contudo, vale
ressaltar que a resposta do paciente as medicagdes
utilizadas é o parametro mais importante para ajuste
do tratamento.

Quando a doenga é diagnosticada, é necessario
um acompanhamento multidisciplinar do paciente, evi-
tando infec¢des afim de manté-lo estavel clinicamente
até a realizacdo do transplante de medula 6ssea.
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