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Um paciente de cabelos prateados - qual o seu diagnostico?
A silver hairs patient - What is the diagnostic?
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Palavras-chave: Resumo

crianga, Lactente de 3 meses de idade, com histéria de febre persistente ha 7 dias, sem outras queixas. Ao exame
imunodeficiéncias, L. . . ..
pulm3o fisico, apresentava bom estado geral, palidez, olhos avermelhados, cabelos acinzentados, petéquias,

equimoses difusas, hepatoesplenomegalia. Os exames laboratoriais evidenciaram anemia, leucopenia
com neutropenia e hipofibrinogenemia. Iniciada antibioticoterapia empirica com cefepima. Confirmado
o diagnodstico apds avaliagdo de exame complementar. A associagdo de sindrome linfoma-like
permaneceu como uma das hipdteses. Optou-se por iniciar profilaxia de infecgcGes secundarias e

guimioterapia com acompanhamento ambulatorial da paciente.
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PERGUNTAS

1. Paciente com cabelos acinzentados ou prateados,
albinismo ocular e didtese hemorragica, como o paciente do
caso descrito, apresenta como diagndstico mais provavel:

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Sindrome de Quebec
Sindrome de Chediak-Higashi
Doenca de Elaljade

Sindrome da plaqueta cinzenta

Comentarios

Todas as sindromes citadas acima sdo disturbios
do armazenamento plaquetario e cursam com
diatese hemorragica, geralmente de intensidade
leve a moderada®.

As sindromes de hipopigmentacdo podem envolver a
pele, os cabelos e a iris e, geralmente, se apresentam
ao nascimento. O albinismo 6culo-cutaneo
pode se manifestar como caracteristica isolada
ou associada a imunodeficiéncia. Diante de um
paciente com cabelos prateados, o diagndstico
diferencial inclui um grupo heterogéneo de
condi¢bes como as Sindromes de Chediak-Higashi
(SCH), de Griscelli (SG), de Hermansky-Pudlak
(SHP)? e a doenca de Elaljade®.

As sindromes de Hermansky-Pudlak tipo 2, de
Griscelli 2 e de Chediak-Higashi podem cursar com
imunodeficiéncia e infecges recorrentes. Um novo
tipo de SHP, conhecido como SHP-9, e a deficiéncia
de MAPBPIP, recentemente descritos, também
causam albinismo associado a imunodeficiéncia?.
O exame fisico pode fornecer pistas para o
diagnédstico diferencial. Sintomas oculares,
incluindo o nistagmo, evidentes ao nascimento,
sdo comuns em pacientes com SCH e SHP.
Albinismo com baixa estatura é caracteristico da
deficiéncia de MAPBPIP2.

Linfohistiocitose hemofagocitica sugere
principalmente o diagndstico de SCH e SG22.
Neutropenia crénica é uma caracteristica da SHP
e da deficiéncia de MAPBPIP. Nas SCH e SG2, a
neutropenia é geralmente transitéria.

A doenca de Elaljade é uma doenga muito rara
que apresenta manifestagdes neuroldgicas,
oftalmoldgicas e da pigmentacdo cutanea®.

2. A confirmacdo diagndstica do caso ocorreu:

a)
b)

c)
d)

Por identificacdo de mutacdo especifica

Pela presenca de granulos gigantes nas células
sanguineas e nos precursores da medula dssea
Por dosagem sérica de cobre elevada

Pelo exame de microscopia eletronica realizado
em tecido de bidpsia hepatica

e)

Pelas alteragdes caracteristicas no exame de fundo
de olho

Comentarios

Num paciente com sindrome dos cabelos
prateados, a presenca de granulagGes grosseiras
nos leucécitos do sangue periférico pode selar o
diagnéstico de sindrome de Chediak-Higashi®.
Essas granulagdes gigantes podem ser encontradas
em outras células como os precursores da medula
dssea, melandcitos, fibroblastos, células endote-
liais, neurdnios e células de Schwann®.

Se o hemograma ndo mostrar as granulacdes
caracteristicas, o diagndstico dessas sindromes
podera ser feito por meio da bidpsia de pele ou
analise de fio capilar®.

3. Hipopigmentacdo associada a diatese hemorragica
pode ser encontrada na:

o oL
—_ —

® QO O
—_ —_

Sindrome de Hermansky-Pudlak

Sindrome da plaqueta cinzenta

Sindrome de Quebec

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Anemia diseritropoiética congénita com trom-
bocitopenia ligada a X

Comentarios

A sindrome de Hermansky-Pudlak se manifesta
por albinismo éculo-cutaneo (tirosinase positivo),
didtese hemorragica e disturbio de armazenamento
lisossomal. Compreende oito tipos genéticos. O
tipo 2 e um subtipo recentemente descrito como
SHP-9 se manifestam por albinismo associado
a imunodeficiéncia. Pode evoluir com doencga
intersticial pulmonar®2.

4. A didtese hemorragica que ocorre na sindrome de
Chediak-Higashi é causada por:

deficiéncia de granulos a das plaquetas
deficiéncia dos receptores da membrana plaquetdria
deficiéncia de granulos a e § das plaquetas
deficiéncia dos granulos 6 das plaquetas

por deficiéncia de fatores hepaticos da coagulagao

Comentarios

Em geral, os disturbios de armazenamento
plaquetario cursam com diatese hemorrégica de
intensidade leve a moderada, ao contrario das
alteragGes dos receptores de membrana, em que
a sindrome hemorragica é mais grave®.

Os granulos plaquetarios armazenam moléculas que
sdo produzidas ou captadas pelos megacariécitos
e sdo classificados como a e &, estes ultimos
conhecidos como corpos ou granulos densos?.
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e Diferentes sindromes e doengas podem ser causa-
das por alteragées no armazenamento de um ou
de ambos os tipos de granulos?.

e As sindromes de Hermansky-Pudlak, de Griscelli
e de Chediak-Higashi decorrem de altera¢des no
armazenamento dos granulos 61.

COMENTARIOS ADICIONAIS

A sindrome de Chediak-Higashi foi descrita pela
primeira vez por Beguez-Cesar, em 1943. Chediak, um
pediatra cubano, descreveu outro caso em 1952 e na década
de 50 Higashi descreveu as manifestagées hematologicas nas
granulagdes contendo peroxidade®’.

E uma sindrome rara, autossémica recessiva,
gue acomete o homem e outros mamiferos, resultando
possivelmente da fusdo dos granulos lisossdmicos primarios
e causando deficiéncia da morte bacteriana®.

Pode se apresentar sob duas formas distintas:

1) A forma cldssica da infancia com infecg¢Ges
recorrentes e risco de morte precoce ou com a fase acelerada
hemofagocitica.

2) Aformarara, do adulto, com altera¢des neuroldgicas
similares ao parkinsonismo, deméncia, degeneracdo
espinocerebelar e neuropatia periférica sem maior
susceptibilidade a infec¢do.

Por que a sindrome de Chediak-Higashi esta classificada
entre os defeitos metabdlicos hereditarios?

Os defeitos hereditarios da funcdo plaquetdria
compreendem alteragGes nos receptores de membrana ou
nas organelas intracelulares das plaquetas.

Os disturbios do armazenamento plaquetario como a
sindrome de Chediak-Higashi se caracterizam por alteragGes
nos granulos ou em seus constituintes. Em algumas sindromes
ou doencas, a lesdo molecular é extensiva a outras células.

As granulagdes plaquetarias sdo classificadasem a e 6.

Quais os constituintes dos diferentes granulos plaquetarios e
que sindromes ou doengas estdo associadas a sua deficiéncia?
Os granulos a armazenam proteinas sintetizadas pelos
megacariécitos ou endocitadas do plasma. Sdo proteinas
que atuam na adesdo plaquetaria (fator de Von Willebrand,
P-selectina, fibronectina e fibrinogénio), fatores da coagulacado
(fatores V e XllI), fatores de crescimento (fator de crescimento
derivado da plaqueta, fator de crescimento e transformacao )
e fator plaquetario-4. Entre as sindromes que apresentam
deficiéncia exclusiva de granulagdes a, temos a sindrome da
plaqueta cinzenta, a sindrome de Quebec e a artrogripose?.
As granulagdes §,conhecidas como corpos ou granulos
densos, contém calcio, ADP, ATP, serotonina, epinefrina
e histamina. As sindromes de Hermansky-Pudlak, de

Chediak-Higashi e de Griscelli sdo causadas pela deficiéncia
exclusiva de granulos 6.

A sindrome de Wiskott-Aldrich, a trombocitopenia
ligada a X e a anemia diseritropoiética congénita com
trombocitopenia ligada a X apresentam deficiéncia de ambos
os tipos de granulagdes (a e ).

A sindrome de Chediak-Higashi é causada por mutagées
no gene LYST/CH1 no cromossoma 1g42-44. Esse gene codifica
a sintese da proteina LYST que regula o trafego de material
entre a rede trans-Golgi e os endossomas. Suas mutagdes
causam alteragGes no transporte dos granulos densos,
melanossomas e lisossomas.

Por que o paciente apresenta albinismo e cabelos
prateados?

As sindromes de hipopigmentagdo envolvem a pele,
os cabelos e airis.

O grau de hipopigmentacdao na SCH pode variar e
as alteragGes oculares resultam de pigmentagdo ausente
ou reduzida®. A liberagdo inadequada de melanossomas
de dimensbes exageradas para os queratindcitos e para os
foliculos pilosos explica os cabelos prateados e a pele mais clara
que o esperado pela etnia familiar. A mesma anormalidade
nos melandcitos leva ao albinismo éculo-cutaneo parcial com
fotofobiag.

Cabelos prateados ndo sdao um achado exclusivo da
SCH e também s3o observados na sindrome de Griscelli,
Hermansky-Pudlak e na doenca de Elejalde.

Quais as alterag6es imunoldgicas que ocorrem na SCH
e quais os principais agentes etioldgicos envolvidos nas
infecgOes que esses pacientes apresentam?

A susceptibilidade aumentada as infec¢des pode ser
atribuida a defeitos na citotoxicidade das células T, na fungao
ou numero de células naturais killer e na quimiotaxia dos
granuldcitos®. Os neutrdéfilos contém lisossomas gigantes, com
teor reduzido de enzimas proteoliticas, o que pode explicar a
incapacidade microbicida destas células®.

As infecgBes recorrentes, principalmente de pele e
trato respiratério, sdo comuns e sdo causadas geralmente
pelo Staphylococcus aureus e Streptococcus B-hemolitico,
micro-organismos gram-negativos, Candida e Aspergillus®°.
Infecgbes virais também tém sido descritas™®.

Que alteragoes justificam a diatese hemorragica?

As disfuncdes plaquetarias graves se associam
principalmente com os defeitos nos receptores de membrana,
mas as altera¢des na distribuicdo e nimero das granulagdes
secretoras podem causar também sangramento significativo. A
didtese hemorragica decorrente de redugdo nos granulos densos
como ocorre na SCH é leve a moderada. Os pacientes exibem
auséncia da onda secundaria da agregacao plaquetaria, aumento
da razdo ATP/ADP e captagdo diminuida de serotonina®.
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O que é linfohistiocitose hemofagocitica?

A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH), inicialmente
denominada sindrome de ativagdo macrofdgica primaria®,
é uma condicdo de hiperinflamacgdo grave causada por uma
resposta imune descontrolada e ineficaz?.

Engloba varias imunodeficiéncias primarias como
linfohistiocitose hemofagocitica familiar (tipo 1 a 5), sindrome
de Griscelli tipo 2, sindrome de Chediak-Higashi, sindrome
linfoproliferativa ligada a X (tipo 1 e 2) e sindrome de
Hermansky-Pudlak tipo 2. Os pacientes frequentemente
apresentam sintomas neuroldgicos que aparecem noinicio da
doenca ou durante a evolugdo. Podem ser a Unica manifestacao
clinica e simular outros quadros como a encefalomielite aguda
disseminada (ADEM) e vasculites. Alguns pacientes apresen-
tam microcefalia congénita. Os sintomas neurolégicos podem
ser inespecificos como convulsdes, alteragdes da consciéncia
e meningismo?°.

O diagndstico é baseado em critérios clinicos e
laboratoriais. De acordo com a Hystiocyte Society (uUltima
revisdo em 2007), sdo necessarios cinco dos oito seguintes
critérios: febre prolongada, esplenomegalia, fungdo ausente ou
diminuida de células naturais killer, anormalidades em duas ou
mais linhagens de células sanguineas, aumento dos niveis de
triglicerideos ou hipofibrinogenemia, dosagem aumentada de
ferritina sérica, evidéncia de hemofagocitose na medula dssea
sem caracteristicas de malignidade e nivel sanguineo elevado
de CD25 soluvel (sinal de ativagdo de célula T)2.

As enzimas hepaticas e a fibronectina podem estar
aumentadas®.

Cerca de 85% dos pacientes com SCH apresentam a fase
acelerada (linfohistiocitose hemofagocitica) na qual hd uma
proliferacdo descontrolada de linfécitos que infiltram varios
orgdos™.

Essa fase pode simular o linfoma’?°. As manifesta¢des
hemorrdgicas podem ser mais intensas devido a trombocito-
penia e a disfungdo hepatica®.

A fase acelerada pode ocorrer logo apds o nascimento
ou apds alguns anos. Leva frequentemente ao ébito*2.

Numa série de casos, mais de 50% dos pacientes
apresentavam ressonancia magnética cerebral normal, mesmo
quando sintomas neuroldgicos estavam presentes. Esses
achados sugerem que a neuropatia seria secundaria a efeitos
citotoxicos de quimocinas e citocinas secretadas pelas células
inflamatodrias, precedendo a infiltragdo macica de linfécitos T
citotoxicos e macrdéfagos.

A presenca de sintomas neuroldgicos agudos com
achados normais na RM cerebral é incomum em outras
doengas inflamatdrias agudas do SNC e deve chamar atencgdo
para a possibilidade de LHH.

Na mesma série de casos, em aproximadamente 33%
dos pacientes a RM mostrava lesGes de distribuicdo multilobar,
bilateral ou simétrica, predominantemente periventriculares,

justacortical, corticais ou cerebelares, poupando em geral o
tdlamo, os ganglios basais e o tronco cerebral.

E dificil prever a evolugdo neuroldgica, pois um
numero significativo de pacientes sintomaticos com ou sem
ressonancia magnética anormal evoluiu sem sequelas.

Neuropatias cranianas e periféricas, degeneracgao
espinocerebelar e convulsdes estdo associadas aos infiltrados
linfohistiocitarios do SNC*.

AlteragGes cardiovasculares com risco de morte podem
ser observadas na sindrome hemofagocitica, possivelmente
como parte de um estado hiperinflamatério ou decorrente
de um nivel sanguineo diminuido de ADP.

CONCLUSAO

Independentemente dos grandes progressos
tecnoldgicos, a anamnese e o exame fisico continuam sendo
ferramentas fundamentais na investigacdo clinica.

O albinismo éculo-cutaneo, embora possa ocorrer
como manifestacdo isolada, em algumas sindromes esta
associado a imunodeficiéncia e infecgdes recorrentes.

O diagndstico precoce da sindrome de Chediak-Higashi,
como ocorreu no caso descrito, pode influenciar significativa-
mente a sobrevida dos pacientes.

O transplante de medula dssea e/ou de células do
corddo é indicado como tratamento definitivo.

E importante um alto grau de suspeicdo para estabelecer
o diagnostico, possibilitando que outras medidas terapéuticas
de suporte e profildticas sejam instituidas, resultando em
melhor progndstico.
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