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1. INTRODUÇÃO 

Síndromes de imunodeficiências genéticas são raras, especificamente as 

ligadas aos fagócitos têm geralmente suas primeiras manifestações durante a 

infância; sendo de importância médica o conhecimento destes distúrbios, para 

que se institua o diagnóstico e tratamento precoce. 

Os estudos destas desordens tendem a esclarecer sua etiologia, evolução e 

tratamento, trazendo novas perspectivas relacionadas à conduta médica. Nestes 

princípios se desenvolve este relato de um caso, atípico, de Síndrome de 
Chediak-Higashi, uma desordem rara, de herança autossômica recessiva, e ainda 
não completamente conhecida pela medicina.



2. LITERATURA 

Síndrome de Chediak-Higashi (SCH) é uma condição rara, que apresenta 
uma desordem celular generalizada, a qual afeta todos os leucócitos e células

~ que contêm grânulos, resultando em infecçoes recorrentes e manifestações 

oculares, neurológicas e dermatológicas 12 3 4. 

Apresenta herança autossômica recessiva e a consanguinidade familiar é 

descrita na literatura como prevalente em 50% dos casos, sendo muito rara na 
raça negra 2 4 5 6 7. 

De acordo com a recente classificação de imunodeficiências publicada pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS, 1995), a SCH é considerada um defeito 
metabólico herdado, acompanhado de defeitos funcionais de fagócitos 2 7. 

A SCH foi descrita pela primeira vez por Beguez-César, pediatra cubano em 
1943, por meio do relato de três casos, sendo denominada como Enfermidade de 
Begues-César. Steinbrinck fez um relato de caso em 1948, assim como Higashi 
em 1954. Em 1952, Chediak foi o primeiro a descrever as anormalidades 

hematológicas da síndrome. Sato designou o epônimo à síndrome de Chediak- 
Higashi em 1955 6"”. 

Clinicamente, a SCH caracteriza-se por uma fase crônica e uma fase 

acelerada. Na fase crônica há o albinismo parcial óculocutâneo, cabelos com 
coloração cinza ou prateada, fotofobia, febre, infecções piogênicas frequentes, 
neuropatia periférica, tendência a hemorragias e às vezes retardo mental 7 8. A 
fase acelerada, mais agressiva, é representada por febre, hepatoesplenomegalia, 

pancitopenia, icterícia, sangramentos, sinais neurológicos e linfonodopatia 4. 

A fase acelerada (ou linfohistiocítica ou síndrome linfoproliferativa) ocorre 
em cerca de 85% dos pacientes, e e' frequentemente precipitada por algum
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evento, como uma infecção viral, em especial pelo vírus Epstein Barr (EBV). As 
crianças que não apresentam infecção por esse vírus, possuem chances maiores 

de atingir a idade adulta sem problemas clínicos importantes, à exceção de 

gengivite 2471011. 

A idade média de vida relatada na literatura é de seis a dez anos para 

pacientes não submetidos ao transplante de medula óssea; sendo que somente 

25% desses atingem mais de 10 anos. Entretanto, foram descritos pacientes com 
até 38 anos de idade. O diagnóstico tardio resulta em pior prognóstico, com 
menor probabilidade de indicação para o transplante de medula óssea 2 4. 

A SCH afeta as células que contêm grânulos, como neutrófilos, monócitos, 
linfócitos, plaquetas e melanócitos. Essas células apresentam granulações 

gigantes típicas, predominantemente azurofílicas, resultantes da fusão de seus 

grânulos citoplasmáticos primários e secundários, originários dos vacúolos do 

Complexo de Golgi (figura 1) 
2 7 10 H 30. Observam-se essas alterações à 

microscopia óptica em esfregaço de sangue periférico e de medula óssea 7 12 13 14. 

Figura 1: Neutrófilo com grânulos anormais intracitoplasmáticos, característicos da SCH ”".
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Os pacientes podem apresentar neutropenia, entretanto as alterações mais 
significantes são na quimiotaxia. Defeitos mais leves são observados na 

atividade microbicida (mais especificamente na capacidade digestiva dos 

granulócitos e concentrações anormais das hidrolases lisossomais) e na 

desgranulação. As "Natural Killer Cells" (células NK) também apresentam 
função deficiente 2 7 lo 15 1°. 

A maior susceptibilidade às infecções é decorrente da mielopoiese inefetiva, 
do sequestro esplênico, da atividade quimiotática reduzida de macrófagos, 

monócitos e neutrófilos, das anormalidades funcionais de células NK (mínima 
citotoxicidade), além da neutropenia, deficiências quantitativas de proteases 
granulares (atraso na liberação do conteúdo enzimático lisossomal) e reduzida 
capacidade bactericida. Não há alteração na geração de peróxido de hidrogênio, 
que é um dos principais responsáveis pela morte das bactérias fagocitadas 7 '7 18 
19 

Grânulos gigantes e grosseiros de melanina, chamados de melanossomos 
gigantes, estão presentes nos melanócitos dos fâneros, levando à diluição da 

pigmentação, clinicamente manifestada pelo albinismo parcial oculocutâneo 4 7. 

A base molecular para a doença é desconhecida, porém as suspeitas recaem 
sobre um defeito de polimerização dos microtúbulos nos leucócitos que alteraria 
a função microtubular. Microtúbulos são essenciais para vários estágios de 

migração e fagocitose dos leucócitos, a alteração de sua função agiria 

diminuindo ou retardando a fusão dos lisossomos com os fagossomos nos 
leucócitos, e consequentemente dificultando a ação bactericida celular. Dessa 
forma surgem, no citoplasma dos leucócitos, grandes lisossomos anormais, os 
grânulos gigantes 1012. 

Também se aventa a possibilidade de que a elevada fluidez da membrana das 
células (característica nos pacientes com SCH), ocasione a desorganização dos 
microtúbulos, o que explicaria alterações como a fusão descontrolada de
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grânulos e o defeito de mobilização dos leucócitos, caracterizando uma 
disfunção celular generalizada. Estas alterações justificariam a atividade 

quimiotática e a capacidade bactericida reduzidas, embora estas células possuam 
fagocitose normal e metabolismo oxidativo exacerbado. O comprometimento da 
fusão do vacúolo fagocitário com os grânulos lisossomais justificaria a redução 
da atividade bactericida dessas células 7 2°. 

Além da atividade microbicida reduzida, os lisossomos nos granulócitos da 
SCH apresentam carência de elastase, glucoronidase e catepsina G. Estas 

enzimas são secretadas pelos granulócitos, em vez de transportadas para os 
lisossomos para atuarem na digestão celular 5 21. 

Inclusive, discute-se que a SCH esteja associada à perda de proteínas 
necessárias à função das organelas intracelulares, como da tirosina hidroxilase 
melanossomal (nos melanócitos) e de constituintes de grânulos densos de 

plaquetas 5 22. 

No desenvolvimento da fase acelerada, hemofagocítica com infiltrados 

linfohistiocíticos há comprometimento de quase todos órgãos, particularmente 
figado, baço, linfonodos e medula óssea, nesta fase as infecções são graves. Na 
maioria dos casos os achados histopatológicos são referentes a um processo 
reativo não neoplásico, entretanto pode haver desenvolvimento de doenças 
malignas, como leucemia e linfoma. Isto tudo provavelmente decorrente de 

mecanismos defeituosos no reparo do DNA e da deficiência da atividade de 
células NK 4 6 7 23. Pode ocorrer pancitopenia, com neutropenia acentuada, 
provavelmente decorrente de destruição intramedular dos granulócitos e do 
hiperesplenismo 5 7 “_ 

Desordens similares à SCH em humanos ocorrem em muitas espécies de 
mamíferos, como exemplo importante há o rato beige, considerado portador de 
representação genética homóloga a da SCH humana. A equivalência entre a 

SCH humana e a doença no rato beige tem sido confirmada pela identificação e
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mapeamento do gene da SCH no rato, seguido por estudos complementares de 
identificação do gene da SCH humana 8 9 24 25 26. Segundo alguns autores o gene 
mapeado para a SCH humana seria no cromossomo 1q42-q43 25 27. 

Referente a estudos recentes, o gene defeituoso na SCH vem sendo 
identificado como "lysosomal trafficking regulator" (LYST). O produto do gene 
LYST, em humanos, seria relacionado com microtúbulos, com a organização 
das moléculas do MHC classe II e com outras proteínas de compartimentos 
multivesiculares secundários em linfócitos B. A função precisa do LYST é 

desconhecida, mas sugere-se que esta proteína esteja envolvida na regulação dos 
processos secretores das vesículas lisossomais 28 21. 

A fase acelerada ocorre devido a um descontrole na ativação dos linfócitos 
T, principalmente CD4 e de macrófagos, o que, segundo alguns autores, também 
seria consequente a alterações genéticas: a proteína defeituosa produzida pelo 

gene LYST da SCH agiria prejudicando a expressão de moléculas reguladoras 
da ativação dos linfócitos T, alterando a homeostase da ativação dos linfócitos T 
zs 

Em suma, enquanto estudos fenotípicos sugerem que o defeito primário na 
SCH seja uma mutação em uma proteína que regule a formação, a liberação ou a 

fusão dos lisossomos com as membranas alvo, a base molecular da síndrome se 
mantém oculta 3 5. 

O aconselhamento genético em casos de história familiar positiva é muito 
importante 7. O diagnóstico pré-natal da SCH é possível pela identificação de 
células de Chediak-Higashi em cultura de células de vilosidades coriônicas, e 

triagem dos pais por esfregaço de sangue periférico, verificando a presença de 

grânulos amplos em linfócitos e em neutrófilos, quando heterozigotos para o 

gene causador da síndrome 7. 

O diagnóstico diferencial da SCH deve ser feito com outros defeitos do 
sistema fagocitário tais como doença granulomatosa crônica e neutropenias 7 29.
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Sendo que os achados histopatológicos e o descontrole da ativação 

linfohistiocítica da SCH são similares àqueles da linfohistiocitose 

eritrofagocítica familiar, síndrome de Griscelli e síndrome hemofagocítica vírus 

associada. A síndrome de Griscelli se diferencia da SCH pela ausência de 
grânulos grosseiros citoplasmáticos 2 18.



3. OBJETIVO 

Relatar o caso da paciente F.F., portadora de síndrome de Chediak-Higashi 

que esteve intemada por várias vezes no Hospital Infantil Joana de Gusmão do 
ano de 1999 a 2001. 

Apresentar uma revisão bibliográfica sobre esta patologia, discutindo os 
dados encontrados relacionados ao diagnóstico, evolução e conduta terapêutica.



4. MÉTODO 

Este trabalho retrospectivo clínico baseou-se na revisão de prontuário da 

paciente F.F., que esteve intemada várias vezes no Hospital Infantil Joana de 

Gusmão do ano de 1999 a 2001. Foram coletados dados relacionados à história 
clínica, exames laboratoriais e conduta terapêutica instituída. 

Realizada revisão bibliográfica, de 1970 a 2001, por meio das seguintes 
bases de dados: MEDLINE, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe 
em Ciências da Saúde), OMIM, CAPES e OVID.



5. RESULTADOS: RELATO DO CASO 

F.A.F., sexo feminino, cor branca, natural e procedente de Caçador, mãe 16 
anos de idade (fumante, três maços de cigarros por dia e maconha até o quinto 
mês de gestação), nasceu de parto normal, pré-termo, com peso de 1800 g e 

estatura de 42 cm, Apgar oito no primeiro minuto e nove no segundo minuto. 

1 Cl C) Cl 
16 a 

II 

Figura l: Heredograma no caso relatado. 

Esteve intemada do nascimento até 31 dias de vida por prematuridade no 
hospital de Caçador, recebeu alta, sendo reintemada após 15 dias. 

Aos quatro meses e 17 dias foi intemada no hospital de Caçador por 
broncopneumonia (BPN) e refluxo gastresofagiano. Evoluiu com diarréia e após 
piora do estado geral foi transferida ao Hospital Infantil Joana de Gusmão 
(HIJG), onde intemou com os diagnósticos de síndrome diarréico agudo (SDA), 
BPN, anemia, desnutrição energético-protéica de terceiro grau (DEP III grau), 
atraso no desenvolvimento neuro-psicomotor (atraso no DNPM) e escabiose. 
Durante esta intemação, evoluiu também com otite média aguda (OMA) e
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hepatoesplenomegalia. Apresentou melhora clínica, recebendo alta hospitalar 

após 65 dias de intemação. 

Entre o sexto e oitavo mês foi intemada por duas vezes no hospital de 
Caçador por BPN. 

Aos oito meses e 15 dias, houve sua segunda internação no HIJG, com os 
diagnósticos de pneumonia, doença do refluxo gastresofagiano (DRGE) e DEP 
III grau. Durante a intemação ainda foram diagnosticados pneumonia por 
aspiração, distúrbio da deglutição e bronquiolopatia pós-viral. Em decorrência 
da dificuldade para se alimentar (desconforto respiratório, distúrbio da 

deglutição e refluxo gastresofagiano), foi iniciado suporte nutricional enteral por 
sonda naso-jejunal, apresentando melhora da evolução ponderal. Alta hospitalar 
após 103 dias de intemação. 

Aos 12 meses, reintemou no hospital de Caçador por BPN. 
Com um ano e um mês, foi readmitida no HIJG, apresentando 

gengivoestomatite, OMA, DEP III grau, BPN e bronquiolopatia pós-viral. 

Observado no hemograma de controle: granulações grosseiras nos neutrófilos e 

raras nos linfócitos, presença de degeneração vacuolar. Alta após 33 dias de 

intemação. 

Reintemou no hospital de Caçador por BPN, com um ano e três meses. 
Com um ano e quatro meses, foi intemada pela quarta vez no I-IIJG com o 

objetivo de investigar-se disfunção em neutrófilos (por hemogramas com 
granulações grosseiras nessas células). Após avaliação com hematologia foi 
firmado o diagnóstico de Síndrome de Chediak-Higashi. Foram realizados 
punção de medula óssea, teste de atividade fagocitária dos neutrófilos 

("nitroblue tetrazolium"-NBT), teste da candidina e tricofltina (tabelas I e II). 
Em decorrência do distúrbio de deglutição, do refluxo gastresofagiano e das 

infecções pulmonares de repetição (muitas por aspiração), foi optado pela 

realização de uma fundoplicatura associada a gastrostomia. Após esse
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procedimento cirúrgico houve diminuição da frequência das broncopneumonias 

e também, grande dificuldade no manejo da gastrostomia, devido às várias 

infecções na ferida operatória. Somaram-se durante a internação três episódios 
de BPN, DEP de III grau (figura 2 apêndice) e atraso no DNPM, além de 
apresentar o fígado palpável a 3 cm do rebordo costal direito. 

Durante esta intemação F.F. foi inscrita nos programas para transplante de 

medula óssea (TMO) do Hospital das Clínicas em Curitiba, do Registro 

Brasileiro de doadores de Medula Óssea (REDOME) e do Instituto Nacional do 
Câncer (INCA). Os pais, irmã e avó não foram compatíveis para o transplante 
de medula óssea, sendo assim, a paciente permaneceu aguardando um doador 
compatível (tabela III). Recebia como medicações de manutenção 
sulfametoxazol e trimetoprim profilático, sulfato ferroso, vitamina C e 

polivitamínico. 

Com um ano e dez meses, reintemou por sete dias no I-IIJ G, para tratamento 
de BPN. 

Intemou no HIJG, com um ano e 11 meses por BPN, endocardite bacteriana 
(com vegetação em válvula tricúspide vizualizada pelo ecocardiograma) e 

associado broncopatia crônica. 

Dos dois anos e dois meses aos dois anos e quatro meses é readmitida por 
quatro vezes no HIJG, sendo diagnosticados em ordem cronológica: uma 
pneumonia viral, duas pneumonias bacterianas e na última intemação BPN, 
dennatite na gastrostomia e infecção do trato urinário. 

Aos dois anos e cinco meses, reintemou no I-IIJG por BPN com derrame 
pleural. Houve punção torácica com drenagem de material hemático e 

desenvolvimento de hemotórax pós-punção. A paciente apresentava icterícia, 
hepatoesplenomegalia (figado a 6 cm do rebordo costal direito e baço a 4 cm do 
rebordo costal esquerdo), além de episódios de hemorragia nasal, oral e pela 
gastrostomia. Os exames laboratoriais mostravam: Pancitopenia com
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eritroblastos ao hemograma, TAP diminuído, KPTT normal, e bilirrubina total e 

direta aumentadas (tabelas IV e V). 
No vigésimo terceiro dia de internação, F.F. foi a óbito por síndrome do 

desconforto respiratório agudo e consequentes insuficiência respiratória aguda e 

parada cárdio-respiratória (quadro I). 

Quadro I - Resumo das afecções no caso relatado. 
Idades da paciente Afecções relatadas 

4 meses 17 dias BPN, DRGE, SDA, DEP III grau, atraso no DNPM. 
Dos 6 meses aos 8 meses 2 BPN. 
8 meses 15 dias Pneumonia, DRGE, DEP III grau, pneumonia por aspiração, 

distúrbio da deglutição, bronquiolopatia pós-viral. 

1 ano BPN. 
1 ano lmês OMA, DEP III grau, BPN, bronquiolopatia pós viral. 
1 ano 3 meses BPN. 
1 ano 10 meses BPN. 
1 ano 11 meses BPN, endocardite bacteriana, broncopatia crônica. 
2 anos 2 meses 1 pneumonia viral, 2 pneumonias bacterianas. 
2 anos 3 meses BPN, dennatite na gastrostomia, infecção do trato urinário. 
2 anos 5 meses BPN com derrame pleural, evolução ao óbito.



Íâbslëtttl;Mi¢S1<>grama§§ Pacientes fêlëâtfltdfl-to tt- 

l4 

MIELOGRAMA 
H' Í 

Punção de crista ilíaca. Normocelular. Relação M/E: 5.5: 1 

Série branca: Normoplasia absoluta e hiperplasia relativa. Cone maturativo preservado 
com presença de granulações grosseiras em todos os seus elementos. 

Série linfo-mono-plasmocitária: Normoplásica - normocítica. 

Série megacariocítica: Hipoplasia moderada. 

Série vermelha: Hipoplasia relativa. 

Outros: Ausência de elementos estranhos a medula óssea. Presença de granulações 
grosseiras em todos os elementos da série granulocítica (Chediak-Higashi?). 
Dados coletados do prontuário de F.F., do l-IIJG, dos aniosmdeVili99ii9ia 2i00li.i 

Í Í W 

Tabela II - Exames complementares no caso relatado. 
TESTE RESULTADOS vALoi1E*Sii1EEEREiíÕiÂTS“ 

i PiPD**** Í W Í *<*1" iii” 
NBT 5 % 

Candidina < 1 

nãozreator 
Í Í *Í 

3 a 10 % 
não reator 

Tricofitina 5 não reator a reator fraco 
Anti HIV 1 e 2 não reagente 

lízdšš ušiéiadèš dó prófimàrio dê E.1=Í,i dB Hud, dóšanos ‹íeT959Íâ 2001.
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Tabela III - Tipagem HLA no caso relatado, da paciente e de doadora 
E 

CLASSE Do HLA HLA - PACIENTE HLA-DOABÕRÃW *W 
ciàssei 

E "IIHILA-iÁz*i3o,31 E E "HLA-*Az 30" E 

HLA-Ez? HLA-Bzv 
HLA _ cz HLA _ cz 

Classe II BW4,6: 6 BW4,6: 6 

DRz7 DRz7,12 
DQz2 Doz 1,2 

DR 52, 53z 53 DR 52, 53z 52,53 
PACIENTE - F.F. DOADORA - Mãe da paciente 
Dados coletados do prontuário de F.F., do HIJG, dos anos de 1999 a 2001. 

_Tapela IV - Exames da última intemação da paciente relatada. 
5 5 _E§@m@§ ,_ , _ , ____ __,,R¢§1_1tâ<i0§ _ __ _ , , Yêlørssíâfçtenciais, ,EÍ TAP 53,4 % diminuído 

KPTT 34 % dentro da normalidade 
Bilimibinas totais 3,3 1,5 
Bilirrubina direta 2,3 0,5 

Bilirrubina indireta 1,0 1,0 
Dados coletados do prontuário de F.F., 1-IIIÕ*,iidosiaiios_die“1999iaWZIÓOIÍ 

E E 57 Ú W Í I Í*
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ó. DISCUSSÃO 

O diagnóstico da CHS deve ser considerado em qualquer criança em que 
haja decréscimo da pigmentação ou susceptibilidade anormal a infecções, 

especialmente se acompanhados de anormalidades neurológicas ou sinais da 
fase acelerada como hepatoesplenomegalia, icterícia e evidência de hemorragias. 
Pode ser estabelecido por história clínica compatível e esfregaço de sangue 
periférico e/ou em aspirado de medula óssea, mostrando grânulos gigantes 
intracitoplasmáticos nos leucócitos. Também, o exame de fios de cabelo à 

microscopia revela agrupamentos de melanina, e a confirmação molecular pode 
ser feita pela análise das mutações do DNA do paciente, mas este não é um 
procedimento rotineiramente realizado 2 8 25. 

Por ser uma doença rara e transmitida por herança autossômica recessiva, a 

SCH é mais frequente quando existe história familiar presente ou 
consanguinidade, sendo que esta é observada em aproximadamente 50% das 
famílias afetadas 6 7. Neste caso relatado, a paciente era filha única de pais não 
consanguíneos e não havia história familiar positiva. 

Albinismo (em geral parcial), caracterizado pela hipomelanose, é descrito na 
pele, olhos e cabelos. Os cabelos são claros, num tom acinzentado ou prateado 
quando sob luz intensa ou depois de serem lavados. A pele é geralmente pálida 
ou muito branca (sendo estas alterações normalmente generalizadas), mas mais 
evidentes na aréola do peito, que fica menos colorida. Nos olhos há aumento do 
reflexo avermelhado, decorrente do albinismo; e, se a hipopigmentação for 

importante, geralmente é acompanhada de acuidade visual reduzida, nistagmo e 

fotofobia 2 4 8 30. Em pelo menos um dos três órgãos descritos há manifestação 
do albinismo parcial, sendo a ausência deste sinal restrita a poucos pacientes. O
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albinismo e-as infecções de repetição são geralmente as manifestações clínicas 

iniciais 2 6 7. A paciente relatada não apresentava albinismo, característica 

comum na SCH, apesar de não ser obrigatória (figura 3). A ausência deste sinal 
dificultou e retardou o diagnóstico clínico deste caso, sendo importante salientá- 

lo para que esta patologia possa ser lembrada em crianças com infecções de 
repetição, independente da presença do albinismo. 

M' zfiêy 

Figura 3: Foto da paciente relatada, em uma de su 
de albinismo. 

as intemações no HIJ G. Observada ausência 

Outro fator característico nos pacientes com SCH, é a disfunção neurológica 
nfância, com ou sem as 

complicações da f l ase ace erada, geralmente desenvolvem manifestações 

neurológicas, que podem incluir deficiência mental ou progressivo declínio 
intelectual, convulsões, aralisia d p e nervos cranianos, e neuropatia periférica
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progressiva, com tremor, fraqueza e rigidez muscular, marcha anormal e pé 
equino 8 I8. Estas alterações dos nervos cranianos quando do XII (paralisia da 

língua), do IX e X (paralisia pálato faríngeo) pares, poderiam ser a causa da 
disfagia na paciente relatada. Questiona-se, neste caso, se o distúrbio da 

deglutíção seria decorrente da DRGE ou da neuropatia pela SCH 31. 
Também é interrogada a origem do atraso no DNPM em nossa paciente com 

algumas hipóteses: manifestação neurológica da SCH, falta de estímulo por 
parte da família, hospitalismo ou DEP III grau. 

F.F. apresentava DRGE, não há correlação na literatura entre esta doença e a 

SCH. 
Na SCH, dentre os problemas mais importantes, estão as infecções de 

repetição, que acometem principalmente pele, trato respiratório e mucosas, e 

tendem a não responder bem à terapia convencional. Há relatos de lesões 
intestinais semelhantes às da doença de Crohn, geralmente causadas por 

microrganismos gram-positivos e gram-negativos 7. Os quadros infecciosos têm 
como principais agentes etiológicos Staphílococcus aureus e Streptococcus 

beta-haemolítícus. Outros agentes etiológicos comuns, são as enterobactérias, 
fungos e vírus (vírus Epstein Barr, citomegalovírus, herpes simples ou varicela 
zoster) 2 4 7 8 25 32. Nossa paciente apresentou dos quatro meses aos dois anos e 

cinco meses de idade (data do óbito) onze broncopneumonias, cinco pneumonias 
bacterianas, uma pneumonia viral, um episódio de otite média aguda, infecção 
de pele persistente em ferida operatória, uma endocardite bacteriana, um 
episódio de infecção do trato urinário e associação de hepatomegalia; achados 

estes, compatíveis com os da SCH. 
No caso de F.F., a DEP III grau apresentada teve origem multifatorial: 

prematuridade, baixo peso ao nascer, distúrbio de deglutíção de dificil 

resolução; infecções pulmonares geralmente de origem aspirativa, consequentes 
ao distúrbio da deglutíção e dificuldades inerentes ao manejo e permanência das
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sondas naso-enterais; infecções de repetição e baixo nível sócio-econômico. A 
associação destes fatores acima tende a justificar o quadro apresentado pela 

paciente relatada, adiando outras hipóteses diagnósticas e o diagnóstico da 

síndrome. 

Segundo a literatura, existem e se justificam heterogeneidades clínicas entre 
pacientes com SCH pela heterogeneidade genética do gene causador da SCH, o 

que se supõe ter ocorrido no caso relatado 8. A ausência de albinismo, de 
história familiar positiva ou consanguinidade, além da presença de infecções 
recorrentes e alterações neurológicas justificáveis por outros aspectos do quadro 
clínico de nossa paciente dificultou o diagnóstico desta sindrome. Sendo 
confirmado o diagnóstico deste caso atípico de SCH pelo resultado do 
mielograma. 

Com o diagnóstico, segundo a literatura, a avaliação imunológica na SCH 
pode ser realizada através dos seguintes testes 2: 

- Para determinação da função dos anticorpos: anticorpos anti-poliovírus e 

anti-sarampo, "Schick test" para anticorpos de difteria; 
- De função dos linfócitos: com estimulação por mitógenos, por exemplo a 

fitohemaglutinina; 
- Avaliação da função dos linfócitos T: testes de hipersensibilidade cutânea, 

como o PPD, candidina, tricofitina. 
-Testes quantitativos: contagem sanguínea, determinação de imunoglobulina 

sérica, iso-hemaglutininas e subpopulação de linfócitos T; 
- Teste de atividade fagocitária dos neutrófilos, o "nitrobluetetrazolium test" 

(NBT) e de capacidade bactericida pelo "acridine orange staining" 2. 

Outros testes laboratoriais são realizados de acordo com as condições 

clínicas específicas, como sorologia para alguns virus, por exemplo EBV e 

citomegalovírus, avaliação da função hepática, entre outros 2. Na paciente F.F. 
foram realizados teste de atividade fagocitária dos neutrófilos ("nitroblue
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tetrazolium" - NBT) com resultados dentro da normalidade; teste da candidina 
(não reator), PPD (não reator) e tricofitina (reator fraco) que demonstraram 
diminuição da função dos linfócitos T. O teste anti HIV foi realizado, 

descartando a síndrome da imunodeficiência adquirida. 

Cerca de 85% dos pacientes com SCH desenvolvem a fase acelerada, 

caracterizada pela síndrome de ativação de linfócitos e macrófagos com 
infiltração linfohistiocítica hepática, esplênica, de linfonodos e medula óssea; 
levando à febre (nem sempre associada a infecções), hepatoesplenomegalia, 
linfadenopatia, icterícia, alterações neurológicas (sonolência, coma, parestesia, 

paralisia do nervo facial, déficit sensorial, degeneração espino-cerebelar), 

tendência a hemorragias graves no sistema nervoso central e trato 

gastrointestinal, testes de função hepática alterados, hiperbilirrubinemia, 

pancitopenia com neutropenia acentuada e infiltração do SNC. A primeira fase 
acelerada pode ocorrer logo depois do nascimento ou muitos anos após 5 7 H 33. 

Uma vez que fases aceleradas tenham acontecido, períodos de remissão com 
terapia medicamentosa são transitórios e geralmente a evolução é para o óbito, 
consequente a infecções, fenômenos hemorrágicos, linfoma ou leucemia, 

durante a primeira década de vida 4 6 7 18 23 33. Há indícios que na última 
intemação F.F. tenha desenvolvido a fase acelerada, pois apresentava 

hepatoesplenomegalia, alteração nos testes de função hepática (TAP diminuído, 
KPTT normal), icterícia com bilirrubina total e direta aumentadas, pancitopenia 
com eritroblastos, tendência a hemorragias e a evolução ao óbito. 

Quanto à terapêutica, não há conduta específica para a SCH, entretanto o 

tratamento das infecções e a manutenção da homeostasia têm grande 

importância 35. Procura-se desenvolver uma ação ampla, que percorre desde 
medidas de suporte e cuidados profiláticos até o transplante de medula óssea 6. 

Medidas de suporte como o uso de antitérrnicos, higiene oral e cuidados 
dentários, higiene do ambiente fisico e orientação nutricional, fisioterapia
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respiratória e motora, transfusão de glóbulos vennelhos e plaquetas se 

necessário, transfusão de glóbulos brancos não irradiados, que parece alterar o 

curso clínico dos pacientes 7. 

Nas infecções o tratamento envolve o uso prolongado de antibióticos e a 

importância de seu uso profllático não é clara, porém, pode ser utilizada na 

tentativa de reduzir a freqüência de infecções, sendo a associação 

sulfametoxazol-trimetoprim de uso frequente 7 25. Deve-se tentar identificar o 

agente causador das infecções, de forma que uma terapêutica específica seja 
instituída, através da utilização de antibióticos, antifúngicos ou antivirais. Sendo 
que, antivirais, como aciclovir, são indicados quando a fase acelerada relaciona- 
se com infecção viral 7. 

O ácido ascórbico (vitamina C), na dose de um grama por dia, é provável 
corretor do defeito do citoesqueleto, e sua função seria aumentar a quimiotaxia e 

atividade bactericida dos neutrófilos na SCH, mas não está satisfatoriamente 
comprovada pelos trabalhos realizados 25 34. Alguns autores relatam que apesar 
da melhora da função do neutrófilo, "in vitro", não há alteração do curso clínico 

e outros não documentaram correção do defeito celular, nem redução do número 
de infecções em estudos com o ácido ascórbico. Também, administração prévia 
à fase linfoproliferativa não evitou o seu aparecimento 7 35. 

Fármacos que atuam nos microtúbulos podem ser utilizados, sendo que a 

colchicina parece ser eficaz no manejo da fase acelerada, e vincristina e 

ciclofosfamida impediriam o processo infiltrativo da fase acelerada 7 20. 

O intérferon (IFN), segundo alguns autores, restaura parcialmente "in vitro" 
a atividade das células NK. Alguns autores documentaram que o IFN não foi 
capaz de modificar os índices de citotoxicidade de células NK de quatro 
pacientes com SCH pela incubação de suas células com concentrações elevadas 
de IFN 7 3°.
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Resultados animadores foram observados no tratamento de um paciente 
durante a fase acelerada com gamaglobulina endovenosa (IVIG 400 miligramas 
por quilo, durante cinco dias consecutivos). O bloqueio do receptor 

reticuloendotelial e melhora da infecção viral e a redução da esplenomegalia 

(produzindo uma redistribuição do sequestro de células sanguíneas) são algumas 
das hipóteses para explicação destes resultados. Melhora da atividade "in vitro" 

das células NK foi documentada na presença de Interleucina 2 (IL-2) 7 37. 
Alguns autores sugerem que a esplenectomia seja considerada na 

impossibilidade de realizar-se um transplante de medula óssea, ou no tratamento 
da fase acelerada, quando não responsiva a outras fonnas de terapia. Em alguns 
pacientes, observou-se melhora clínica e laboratorial, com normalização da 
quimiotaxia, da função fagocítica e aumento de sobrevida dos neutrófilos 7 23 38. 

Segundo a literatura, altas doses de metilprednisolona podem ser propostas 
como um agente terapêutico indutor de remissão transitória da fase acelerada da 
SCH. E que, entretanto, a esplenectomia deve ser considerada no tratamento 
dos casos em que a fase acelerada é associada ao hiperesplenismo e/ou casos 
não responsivos a outras terapias medicinais 23 39. Outros autores citam que a 

terapia com corticóide não seria efetiva na remissão da fase acelerada, e que a 

expectativa de vida tem sido de 34 dias (a partir do início da fase), independente 
do uso de corticóides 4. 

O transplante de medula óssea (TMO) é a única opção de cura para a SCH. 
O melhor momento para sua realização não é bem definido, a princípio seria 
mais efetivo quando na fase precoce da doença e anterior à fase acelerada, 
porém a maioria dos pacientes que recebeu o transplante depois da remissão da 
fase acelerada sobreviveu sem evidência da doença 4 7 4°. É proposto, pela 
literatura, que 0 TMO halogênico seja o tratamento curativo para a SCH, e, 

entretanto, que o transplante não halogênico necessite de novas pesquisas para 

avaliação 33. Deve-se ressaltar as dificuldades inerentes ao transplante de medula
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óssea, como a obtenção de um doador adequado, a utilização de drogas 

imunossupressoras, a reação enxerto versus hospedeiro, que tomam este 

tratamento acessível para poucos pacientes 7 . 

No caso relatado a terapêutica instituída foi o tratamento específico dos 
processos infecciosos, antibioticoterapia profilática e medidas de suporte, 

inclusive fundoplicatura com gastrostomia. E, apesar destas medidas, a paciente 
evoluiu provavelmente à fase acelerada e foi a óbito por complicações desta 

fase, enquanto aguardava pelo TMO halogênico.
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RESUMO 

Descrita pela primeira vez, em 1943, pelo pediatra cubano Beguez-César, a 

Síndrome de Chediak-Higashi (SCH) é uma desordem rara, de herança 

autossômica recessiva, que apresenta uma desordem celular generalizada 

afetando todos os leucócitos e células que contêm grânulos, resultando em 
infecções recorrentes, manifestações oculares, neurológicas e derrnatológicas. A 
idade média de vida é de seis a dez anos. 

Caracteristicamente há uma fase agressiva da doença, a fase acelerada, 

clinicamente representada por febre, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, 

icterícia, hemorragias, sinais neurológicos e linfonodopatia. Nesta fase há 

infiltração visceral com histiócitos e linfócitos, associada à eritrofagocitose. 
A confirmação do diagnóstico se faz pelo achado de granulações grosseiras 

intracitoplasmáticas em leucócitos e/ou em punção de medula óssea. A conduta 
terapêutica não é bem definida, mas o único tratamento curativo é o transplante 
de medula óssea halogênico. 

A paciente F.F. relatada esteve por vezes intemada no Hospital Infantil 
Joana de Gusmão, dentre os anos de 1999 a 2001. Tendo desenvolvido um caso 
atípico de SCH: Apresentava infecções recorrentes, associadas a desnutrição 
energético-proteica de terceiro grau e distúrbio da deglutição, não figurando o 

albinismo parcial. Seu diagnóstico foi confinnado com a punção de medula 
óssea. 

Enquanto aguardava pelo transplante de medula óssea, a paciente 

provavelmente desenvolveu a fase acelerada com hepatoesplenomegalia, 

icterícia, hemorragias, pancitopenia e foi a óbito por complicações decorrentes 

desta fase.



SUMMARY 

Chediak-Higashi syndrome (CHS) was first Described by Beguez-Cesar, a 

Cuban pediatrician, in 1943; this is a rare disorder, autossomal recessive, in 

Which a generalized cellular disorder affects all granule-containing cells, 

resulting in recurrent infections and ocular, neurological, and oculocutaneous 

albinism. The average life expectation is between six to ten years. 
An aggressive phase of the disease, named the accelerated phase, is 

characterized clinically by fever, hepatosplenomegaly, pancytopenia, bleeding, 
neurological signs, and lymphadenopathy and pathologically by visceral 

infiltration with histiocytes and lymphocytes associated with 

erythrophagocytosis. 

The diagnosis was established by detection of giant intracytoplasmic 

granules in leukocytes and/or bone marrow aspirate. The treatment of choice for 
CHS is I-ILA-identical bone marrow transplantation. 

The patient reported, F.F., was intemed in Hospital Infantil Joana de 

Gusmão, amongst 1999 and 2001. She developed a different case of CHS, with 
recurrent infections, malnutrition, deglutition alterations, but did not present 

albinism. The diagnosis was confirmed by bone marrow aspirate. 
The patient developed accelerated phase, while waiting for bone marrow 

transplantation, the complications of this phase were the cause of death.
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