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RESUMO
INTRODUCAO: A sindrome de Hermansky-Pudlak é uma doenca rara de origem
autossomica recessiva, com baixas incidéncias mundialmente (1:1000000), exceto em

Porto Rico, cuja incidéncia se aproxima de 1:1800. E composta por albinismo oculo-
cutaneo, disfuncdo plaquetaria e, em alguns quadros, ha fibrose pulmonar, insuficiéncia
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renal e colite. O diagndstico ¢ feito pela clinica, exames oftalmoldgicos e de contagem
plaquetéria, além de teste genético para avaliagdo do progndstico. O tratamento baseia-se
em abordagem multidisciplinar para melhoria da qualidade de vida, uma vez que ainda
ndo hé tratamento curativo. APRESENTACAO DO CASO: Paciente, 2 anos, consultou-
se com pediatra para avaliar quadro de dor abdominal, diarreia com sangue nas fezes e
perda de peso progressiva hd 2 meses, referindo também episddio prolongado de epistaxe
apos trauma local. Ao exame fisico, nota-se albinismo oculo-cutaneo e ausculta pulmonar
com estertores crepitantes em base. DISCUSSAO: o recurso 6ptico mais adaptado foi o
telescopio de Galilleu 2.8x. O tratamento da colite granulomatosa é feito atraves da
terapia imunomoduladora, realizada no tratamento da doenca de Crohn. Quando a doenca
se torna refrataria ao tratamento com medicamentos, se realiza intervencdes cirdrgicas
como a Colectomia. CONCLUSAO: Por se tratar de uma sindrome rara e de dificil
diagnostico é necessaria uma melhor compreensdo da patogénese da sindrome de
Hermansky.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Hermansky-Pudlak syndrome is a rare disease of autosomal recessive
origin, with low incidences worldwide (1:100000), except in Puerto Rico, whose
incidence is close to 1:1800. It is composed of oculocutaneous albinism, platelet
dysfunction and, in some cases, there is pulmonary fibrosis, renal failure and colitis. The
diagnosis is made by the clinic, eye and platelet count exams, in addition to genetic testing
to assess the prognosis. Treatment is based on a multidisciplinary approach to improve
quality of life, as there is still no curative treatment. CASE PRESENTATION: Patient, 2
years old, consulted with a pediatrician to assess abdominal pain, diarrhea with blood in
the stool and progressive weight loss for 2 months, also reporting a prolonged episode of
epistaxis after local trauma. On physical examination, oculocutaneous albinism and
pulmonary auscultation are noted with crackling rales at the base. DISCUSSION: the
most adapted optical resource was the Galilleu 2.8x telescope. The treatment of
granulomatous colitis is done through immunomodulatory therapy, performed in the
treatment of Crohn's disease. When the disease becomes refractory to drug treatment,
surgical interventions such as colectomy are performed. CONCLUSION: As it is a rare
and difficult to diagnose syndrome, a better understanding of the pathogenesis of
Hermansky syndrome is needed.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Hermansky-Pudlak (HPS) é uma doenca rara de origem
autossdmica recessiva descoberta em 1959, atraves de dois pacientes adultos com diatese
hemorragica grave e hipopigmentacao que foram atendidos pelos médicos Hermansky e
Pudlak, que deram nome a doenga. Até 0 momento existem 10 subtipos genéticos HPS

(1-10) descritos na literatura médica.
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A HPS ja foi identificada em variadas etnias do mundo, com prevaléncia mundial
de 1 em 500.000 a 1.000.000 em individuos ndo porto-riquenhos, pois devido um efeito
fundador especifico, Porto Rico tem a maior prevaléncia de HPS, estimada em 1 em 1800
individuos.t

O quadro clinico é caracterizado por albinismo oculocutaneo, disfuncao
plaquetaria e em alguns casos aparecimento de fibrose pulmonar, colite granulomatosa,
além de distarbios renais e cardiacos.2 O diagndstico pode ser feito pela clinica de
albinismo oculocutaneo e distarbio hemorragico causado por disfuncdo plaquetaria,
associado a andlise de microscopia eletronica de plaquetas e teste genético que €
recomendado para determinar o subtipo especifico da doenca.?

O tratamento precisa basear-se em cuidados de uma equipe de especialistas com
abordagem multidisciplinar capaz de manter a melhor qualidade de vida possivel ao

paciente, uma vez que nao existe, ainda, tratamento curativo.!

2 APRESENTACAO DO CASO

Paciente, 2 anos, consultou-se com pediatra para avaliar quadro de dor abdominal,
diarreia com sangue nas fezes e perda de peso progressiva ha 2 meses, referindo também
episddio prolongado de epistaxe apos trauma local. Ao exame fisico, nota-se albinismo

oculo-cutaneo e ausculta pulmonar com estertores crepitantes em base.

3 DISCUSSAO

A Sindrome de Hermanky Pudlak é uma doenca extremamente rara que foi
descrita pela primeira vez em 1959 por 2 médicos da Tchecoslovaquia chamados
Hermansky e Pudlak que deram desde entdo o nome a sindrome.* Eles descreveram dois
adultos albinos na faixa etaria de 40 anos com aumento do tempo de sangramento.’

Esta constituida por dez desordens autossdmicas recessivas conhecidas (HPS1 a
HPS-10).¢ Albinismo oculocutaneo ¢ um transtorno autossémico recessivo. A sindrome
é descrita com uma quantidade baixa de granulos plaquetario densos,esses granulos séo
os responsaveis de armazenar ADP( Difosfato de adenosina), ATP( Trifosfato de
adenosina), que geram a agregacgdo secundaria de plaquetas, quando estdo diminuidos
provocam a alteracdo hemorrégica levando a duracdo prolongada do tempo de
Sangramento.’

Os estoques de cerdides sdo armazenados principalmente nos pulmdes, trato

gastrointestinal, rins.” A manifestacdo clinica mais temida € o desenvolvimento de fibrose
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pulmonar. A fibrose pulmonar costuma se apresentar mais frequentemente em pacientes
entre 40 e 50 anos. E mais incidente nos subtipos HPS-1 e HPS-4.5 A expectativa de vida
dos pacientes estd diretamente relacionada ao subtipo genético.Todos os pacientes
que apresentarem o subtipo 1 irdo desenvolver a doencga. Nos outros subtipos a chance
de adquirir a fibrose é variavel.Dentre as complicacbes gastrointestinais a colite
granulomatosa é a mais comum, ela se apresenta clinicamente de forma similar a colite
da Doenca de Crohn, com envolvimento irregular do intestino grosso, regides da
arquitetura normal da mucosa, abscessos de cripta e infiltracdo de células inflamatorias
nas areas envolvidas.?

Contudo, a disfuncéo renal, a colite e a fibrose pulmonar se associam a infiltragéo
por depdsitos de lisossomas de ceroide.”’'*''" Tem a incidéncia de 1 caso para cada
500.000 a 1.000.000 a nivel mundial. A maior parte dos pacientes se encontram no
noroeste de Porto Rico em Arecibo-Aguadilla onde a consanguinidade é muito comum.
A frequéncia encontrada 14 ¢ de 1 para 1.800.5'*"'2 As mulheres sao afetadas na mesma
proporcéo que os homens.Também foram identificados portadores da sindrome na india
13 ¢ Reino Unido. *

A desordem mais comum e mais grave dentre os 10 subtipos é dada pelo HPS-1,
por ter maior risco principalmente de fibrose pulmonar e é mais frequente na regido
noroeste de Porto Rico. O subtipo 2 e 10 se relacionam com neutropenia cronica e
infeccOes recorrentes.O subtipo 3 é encontrado na regido central de Porto Ricoe 0 4 na

Europa.®''"!5 Os demais subtipos sdo bem mais raros e com a gravidade reduzida.**

Quadro clinico

A triade classica estd composta pelo albinismo oculocutaneo, sangramento devido
alteracdo plaquetéria, e por complicacdes ocasionadas pelo acimulo de lipossomas em
diferentes orgdos,como a fibrose pulmonar, faléncia renal, colite granulomatosa e
diminui¢do dos neutrofilos.> '® Os pacientes com albinismo oculocutdneo apresentam
diminuic¢ao da acuidade visual e nistagmo?, além de astigmatismo e miopia.'”"'#"1
Os pacientes costumam apresentar epistaxe, sangramentos ap0s cirurgia,parto e
tratamentos odontologicos. As mulheres podem cursar com sangramento menstrual de
maior fluxo.® Os sintomas da fibrose pulmonar incluem tosse nao produtiva e dispneia de
esforgo.O exame fisico pode revelar estertores secos inicialmente nos campos pulmonares
inferiores. Com a evolugdo da doencga os pacientes comegam apresentar hipoxia associada

ao exercicio fisico e com a progressdo até quando esta em repouso.Os sinais e sintomas
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da colite granulomatosa sdo de colica, dor abdominal, febre, perda de peso, diarreia

sanguinolenta e fistula perianal.®

Diagnostico

Para estabelecer o diagnostico, todo paciente com a sindrome necessita ter
albinismo oculocutaneo (OCA) e o déficit plaquetario.O teste genético é recomendado
para determinar os subtipos especificos por ter grande importancia para o prognostico. E
de extrema importancia a realizacdo do exame ocular completo. O teste de
transiluminacéo da iris é realizado com a ajuda do oftalmoscdpio direto. Geralmente os
pacientes com essa sindrome apresentam acuidade visual 20/200.2° Para o diagnostico
definitivo é necessario a analise molecular.Atualmente ja existem testes que podem ser
realizados para o diagndstico precoce, ainda na fase do pré natal como a amniocentese e
a bidpsia das vilosidades coribnicas.2

O defeito na agregacdo plaquetéria pode ser diagnosticado cronometrando a
agregacdo plaquetdria e comparando com a normalidade usando estimulantes de
plaquetas, como adenosina, adrenalina.?2 ou utilizando plasma fresco rico em plaquetas,
no qual é analisado através de microscépio eletrdnico que mostrard a diminuicdo ou
auséncia dos granulos densos.2

O diagnoéstico da fibrose pulmonar é confirmado através da tomografia
computadorizada de alta resolucdo dos pulmdes para permitir uma inspecao aproximada
do intersticio pulmonar. Podem ser encontrados opacidades em vidro fosco, cicatrizes e
quando a doenga estd bem avancada pode cursar com perda do volume pulmonar e
bronquiectasias. A bidpsia pulmonar néo esta indicada devido o risco do paciente ter um
sangramento.**

O diagnostico diferencial da Sindrome de Hermansky- Pudlak deve ser feito com
outra sindrome chamada Chediak-Higashi que cursa com albinismo oculocutaneo,
neutropenia, disfuncdo das células natural killer. Para o diagndstico nesse caso é

necessario a presenga de granulos gigantes nos neutrofilos.

Tratamento

Em um estudo realizado com dados de 77 pacientes albinos com idade entre 1 a
53 anos de idade no Instituto Benjamin Constant entre 2003 e 2014 mostrou que o recurso
optico mais adaptado foi o telescopio de Galilleu 2.8x. Todos os pacientes referiram

ganho de visdo com os equipamentos. Os recursos oOpticos auxiliaram na melhora da
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funcdo visual e na qualidade de vida dos pacientes com albinismo ocular.O estrabismo
pode ser tratado com medidas éticas ou cirirgica.Deve ser utilizada uma protecéo ocular
e a estimulacao visual precoce através de dculos com lentes especiais que melhorardo a
visao e irdo reduzir a sensibilidade a luz.?""%

E de extrema importancia a prevencéo de queimaduras e do cancer de pele com o
uso diério de protetor solar para a pele e labios,usar roupas com mangas longas para cobrir
e consequentemente proteger a pele. Fazer exames anuais com o dermatologista.A
alteracdo hemorragica pode ser tratada com transfusdo de sangue ou plaquetas.®

Ultimamente estdo utilizando a Desmopressina de forma profilatica., além do fator
VII ativado,levando a reducdo do tempo de sangramento. E necessario que nio seja
utilizado a aspirina.® O tUnico tratamento eficaz da fibrose pulmonar, principalmente
guando os casos estdo em fases avancadas € o transplante desse Orgdo, porém
recentemente em estudos randomizados duplo cegos controlados por placebos revelaram
que um medicamento chamado Pirfenidone mostrou uma significativa diminuicdo na
evolugao da fibrose.>'2¢*%7

O tratamento da colite granulomatosa € feito através da terapia imunomoduladora,
realizada no tratamento da doenca de Crohn. Quando a doenca se torna refrataria ao

tratamento com medicamentos, se realiza intervengdes cirurgicas como a Colectomia.®

4 CONCLUSAO

A sindrome de Hermansky-Pudlak é uma doenca autossdmica recessiva
incomum,que ocorre geralmente em uma idade jovem, caracterizada por albinismo
cuténeo, disfuncdo plaquetaria e demais manifestacfes clinicas associadas ao subtipo
genético expressivo.

O diagndstico consiste na associacdo da clinica de albinismo oculocutaneo e
disturbio hemorragico por disfuncdo plaquetaria, somados a andlise de microscopia
eletronica de plaquetas e teste genético.

Devido a raridade e cronicidade da doenca associadas a dificuldade no
diagnostico, uma melhor compreensdo da patogénese da sindrome de Hermansky € muito
importante.

Ao identificar esses pacientes, geralmente de prognostico ndo favoravel, é
possivel o desenvolvimento de terapias direcionadas ao conhecimento da sindrome a fim
de fornecer uma melhor qualidade de vida para o paciente e um tratamento com

abordagem multidisciplinar adequada.
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