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RESUMO: Individuos afetados pela sindrome de Chediak-
Higashi se apresentam clinicamente com diversas alteragdes
organicas, a partir de mutagdes que afetam a fungao fagocitaria
e do gene regulador do trafego lisossomal. A forma acelerada
da sindrome cursa com uma série de alteragdes hematologicas
e sistémicas, sendo grave e usualmente incorrendo em morte
precoce. O objetivo do artigo foi realizar uma pesquisa na
literatura acerca da fase acelerada da sindrome de Chediak-
Higashi. Foi realizada a busca nas bases de dados: PubMed, The
Cochrane Library e SciELO, por estudos em humanos publicados
em inglés, espanhol ou portugués nos tltimos 15 anos. Devido a
seunivel de gravidade, a sindrome de Chediak-Higashi demonstra
aimportancia de seu conhecimento pelos profissionais médicos a
fim de reduzir o nimero de subdiagndsticos, consequentemente
diminuindo as taxas de mortalidade e promovendo melhora na
qualidade de vida de seus portadores.

Descritores: Sindrome de Chediak-Higashi; Lisossomos:
Hipopigmentagao.

INTRODUCAO

sindrome de Chediak-Higashi (SCH) ¢

ma patologia rara de heranca autossomica

recessiva ocasionada por uma série de mutagdes genéticas,
sendo a principal delas a do gene regulador do trafego
lisossomal (do inglés lysosomal trafficking regulator -
LYST)!2. Os sujeitos acometidos apresentam disfuncdo
fagocitdria primdaria, aumento na recorréncia de infecgdes,

ABSTRACT: Individuals affected by Chediak-Higashi syndrome
present themselves clinically with several organic alterations,
from mutations that affect the phagocytic and the functions of
the lysosomal traffic regulator gene. The accelerated form of the
syndrome presents with a series of hematological and systemic
alterations, being serious and usually incurring in early death.
The objective of this paper was to develop a literature review
about the accelerated phase of Chediak-Higashi syndrome. The
source was developed at the following databases: PubMed, The
Cochrane Library, and SciELO, being included human studies
published in English, Spanish or Portuguese in the last 15 years.
Due to its severity, Chediak-Higashi syndrome demonstrates the
importance of its knowledge by medical professionals in order
to reduce the number of underdiagnostics, consequently reducing
mortality rates and promoting improvement in the quality of life
of the patients.

Keywords: Chediak-Higashi syndrome; Lysosomes;
Hypopigmentation.

além de dermatologicamente serem notados diferentes
graus de albinismo oculocutaneo'.

Cerca de 85% dos sujeitos afetados pela sindrome
desenvolvem a fase acelerada (FA) da doenga, que cursa
com pancitopenia, hemofagocitose e acentuada infiltragao
linfocitaria em multiplos 6rgdos levando a disfungédo
orgénica global e, inevitavelmente a morte.’ Tal desfecho
tende a ocorrer ainda na primeira década de vida caso ndo
haja diagnostico e tratamento precoces devido a infec¢des
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recorrentes?.

Além de a morte precoce ser um importante
desfecho da sindrome, algumas alteracdes neuroldgicas
podem participar do quadro clinico dos individuos afetados,
o que inclui niveis variaveis de reducdo cognitiva, déficits
de comportamento, disfuncdo cerebelar, espasticidade
neuropatia periférica e parkinsonismo®°. Outras alteracdes
sistémicas incluem febre elevada, adenomegalia e
hepatoesplenomegalia’*.

A fungdo do LY ST permanece desconhecida, porém,
estudos recentes tém sugerido sua acdo na determinagdo
do tamanho das organelas e no controle dos mecanismos
de fusdo e quebra das membranas celulares. Estas
descobertas foram feitas ao se analisar a interagdo do LYST
com determinadas proteinas, a exemplo do v-SNARE:s e
t-SNARES*.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
narrativa da literatura sobre os aspectos fisiopatologicos
da FA e o manejo clinico deste quadro.

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisao de
literatura realizada nas seguintes bases de dados: PubMed,
The Cochrane Library e SciELO utilizando-se os termos
“Chediak-Higashi” e “fase acelerada”, sendo avaliados
artigos nos idiomas inglés, espanhol ou portugués. Foram
incluidos estudos sobre seres humanos, publicados nos
ultimos quinze anos. Foram excluidos estudos que nao
versavam sobre a fase acelerada da SCH.

Fisiopatologia e Aspectos Clinicos

A SCH ¢ um disturbio raro causado por mutagdes
no gene LYST e que cursa com alteracdes no depdsito
lisossdmico, evoluindo em cerca de 85% dos casos
para a forma acelerada, marcada pela presenca de
linfo-histiocitose hemofagocitica (LHL), condicdo que
desencadeia um estado hiperinflamatoério no individuo e que
tende a evoluir rapidamente para obito se ndo tratada’'!.

A fase acelerada da doenga ¢ caracterizada por
infiltracdo linfoproliferativa, alteragdo que tende a afetar
multiplos 6rgdos uma vez que as mutagdes causadas no
gene LYST refletem em todas as linhagens celulares,
especialmente a linhagem hematopoética, fibroblastos e
melandcitos'?. Os granulos azuréfilos se fundem formando
megagranulos em consequéncia de disfungao microtubular’.

O sinal patognomdnico da SCH ¢é presenga
anormal de granulos gigantes nos neutrofilos, linfécitos,
monocitos e plaquetas (Figura 1)°. Fagocitos e células
natural-killer (NK) também sdo afetados, ocasionando
déficit na funcdo citotoxica inata e anticorpo-dependente
(ADCC), tornando o individuo susceptivel a infecgdes
de repeticao envolvendo, principalmente, pele e sistema
respiratorio®’3.
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Fonte: Imagem cedida pela Unidade de Alergia e Imunologia — Depto de
Pediatria- Faculdade de Medicina da USP — SP.

Figura 1. Presenca de granulos intracitoplasmaticos em pacientes
com Sindrome de Chediak-Higashi

A SCH ¢ considerada rara em individuos
afrodescendentes.! A disfungdo melanocitica ocular e em
pele € responsavel pelo aparecimento de albinismo 6culo-
cutaneo nesses pacientes (Figura 2). Disfungio plaquetaria,
levando a sangramentos recorrentes ¢ evolugdo com
sintomas neuroldgicos também sdo comuns?.

Fonte: Imagem cedida pela Unidade de Alergia e Imunologia — Depto
de Pediatria- Faculdade de Medicina da USP — SP.

Figura 2. Paciente apresentando albinismo o6culo-cutaneo e
cabelos prateados, sinais caracteristicos da sindrome de Chediak-

Higashi

A LHL é encontrada na fase acelerada da SCH,
apresentando rapida progressao e tornando-se fatal caso ndo
seja realizado transplante alogénico de medula 6ssea®!"'*. A
LHL é um distirbio predominantemente fagocitico, o qual
tem como principal fendmeno a hemofagocitose, afetando
o desenvolvimento e proliferagdo de eritrocitos, plaquetas,
leucocitos e suas células precursoras. Dessa forma o
paciente apresenta pancitopenia, hepatoesplenomegalia,
febre, hiperferritinemia e sintomas neurolégicos, podendo
estar associadas também infecgdes virais, bacterianas ou
fungicas'.



Forma acelerada

Durante a evolugdo da doenca, a SCH pode
apresentar duas fases bem definidas: uma fase estavel e
a fase rapida ou acelerada. A FA ¢ caracterizada como a
apresentagdo mais agressiva desta sindrome. Geralmente
acomete o paciente logo apds o nascimento ou poucos anos
apos, tendo altissima letalidade'.

De acordo com o caso avaliado por Wu et al.'s
um paciente do sexo masculino, de 9 meses de idade,
apresentou clinica com febre alta ha 15 dias, além de ao
exame fisico serem notados hipopigmentacdo cutinea,
cabelo cinza, presenca de rash em tronco, linfadenopatia
submandibular e hepatoesplenomegalia. Pela investigagado
laboratorial foram encontrados pancitopenia com
neutropenia (sendo esta febril), proteina C-reativa elevada,
hipertrigliceridemia, queda nos niveis de fibrinogénio,
hiponatremia e hipoalbuminemia. No aspirado de medula
o6ssea foram encontrados granulos nas células mieldides e
nos linfécitos. Complementares aos achados bioquimicos,
podem ainda ser encontrados pela imunohistoquimica na
analise linfonodal a predominancia de linfocitos célula T
CD3+ ¢ histiocitos CD68+'.

Manejo clinico e intervencdes terapéuticas

O manejo da FA na SCH ¢ descrito pelo protocolo
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis, cuja tltima edi¢ao
foi publicada no ano de 2014 (HLH-2014)".

O esquema quimioterapico inicial ¢ composto
pela ciclosporina A (CSA) associada a corticoterapia
com dexametasona por um periodo de 8 semanas. Em
pacientes com sintomas neuroldgicos severos ou com
recidiva da doenga no sistema nervoso central, a CSA
pode ser administrada de forma intratecal que deve ser
iniciada entre a 3* e 6* semana de apresentagdo clinica
com limite de quatro aplicagdes. Entretanto, a preferéncia
de drogas por via intratecal é para o uso de altas doses
de prednisolona, que pode ser benéfica independente da
presenca de esplenectomia!®!4!7,
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Em casos de reativagao da doenga apos o esquema
inicial, o mesmo deve ser repetido contando a partir da
semana 2. Na reativacdo acometendo sistema nervoso
central, como j& mencionado, a terapia intratecal esta
indicada!®'’.

Pacientes em quimioterapia para a FA devem
receber antimicrobianos de largo espectro e antifungicos
orais. Em caso de infec¢Oes virais ativas no momento do
inicio da terapia, deve ser associado uma droga antiviral'’.

Outra opgao para casos refratarios a quimioterapia é
o transplante alogénico de medula 6ssea. O transplante de
células tronco de sangue periférico ou de cordao umbilical
também pode ser considerado, embora haja pouca evidéncia
que suporte tais procedimentos.®> O paciente candidato
ao transplante de medula 6ssea deve receber um regime
preparatorio com etoposidio, busulfan e ciclofosfamida
como profilaxia da doenga enxerto versus hospedeiro'!”.

Alguns estudos envolvendo o uso de IL-2 vém
mostrando melhor resposta terapéutica, sobretudo nos
candidatos a transplante de células tronco, possivelmente
por melhorar a citotoxicidade das células T e NK'.

CONCLUSAO

A sindrome de Chediak-Higashi, apesar de rara,
apresenta importante impacto na vida dos individuos por
ela afetados. Sua forma acelerada, como especificamente
aprofundada, ¢ bastante grave e cursa com uma série de
alteragdes hematologicas e sistémicas, que caso nao tratadas
adequadamente evolui para morte. Além disso, a demora
por si faz com que as afecgdes de carater progressivo,
como os déficits neuroldgicos, prejudiquem diretamente
a qualidade de vida.

A realizagdo de novos estudos, incluindo ensaios
clinicos para buscar outras formas de tratamento, bem como
estudos prospectivos a fim de acompanhar a evolugao dos
pacientes que foram conduzidos com base nas terapias
atuais torna-se de extrema importancia.
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