SINDROMUL ALAGILLE - O CAUZA RARA DE BOALA CRONICA DE RINICHI
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INTRODUCERE

Sindromul Alagille (SALG) reprezintd o boald rara cu
transmitere autozomal dominanta, determinata de mutatii ale
genelor JAG1 sau NOTCH2. Se caracterizeaza prin implicare
multisistemica, trasaturile fenotipice clasice ale bolii fiind
sindromul de colestazd secundar paucitatii ductelor biliare
intrahepatice, malformatiile cardiace, anomaliile scheletale si
oculare si faciesul caracteristic.

Afectarea renala a fost documentata la 40% dintre pacienti si
include: displazie renala, reflux vezico-ureteral, sindrom de
jonctiune pielo-ureterald, stenoza artere renale, acidoza
tubulara renala, proteinurie izolata.

PREZENTAREA CAZULUI

O pacienta de 49 ani cu istoric de patologie cardiaca (defect
septal atrial, stenoze congenitale artere pulmonare), sindrom
de colestaza si HTA grad 2 este evaluaté pentru disfunctie
renald (creatinina serica=1,5 mg/dl) si microalbuminurie (80
mg/g Cr). Imunologia a fost negativa (ANA, Ac antiADNdc, Ac
anti SS-A, Ac anti SS-B, ANCAhs, Ac anti MBG) si nu
prezenta consum de complement. Ecografic s-au obiectivat
rinichi de dimensiuni reduse (83/43mm), cu morfologie
normala.

S-a efectuat punctie-biopsie renald, iar diagnosticul
histopatologic a fost de glomeruloscleroza ischemica cu
atrofie tubulara si fibroza interstitiala severe (Figura 1).
Pacienta a fost ulterior evaluata prin ecografie doppler:

* aorta de dimensiuni la limita inferioara a normalului,

¢ aorta abdominala hipoplazica,

» artere renale cu diametru redus (4mm) si flux intrarenal cu
rezistente crescute.

Figura 1. Fragment fesut renal cu leziuni de glomeruloscleroza ischemica, atrofie tubularé si
fibroza interstitiald severe. (A,B) Microscopie optica. Albastru de toluidina. Un glomerul
scleros ischemic si un glomerul cu rare anse functionale (*). Tubi atrofici cu aspect
pseudotiroidian (**). Artera cu reduplicare a laminei elastice interne si cu proliferare medio-
intimala (***). (C,D) Microscopie electronica. Membrane bazale glomerulare fngrosate,
sinuoase (*). Endotelioz& (**).

n contextul vasculopatiei diagnosticate, s-a efectuat testare
genetica care a evidentiat o mutatie heterozigotd a genei
JAG1, patogena pentru SALG: ¢.1779T>A (p.Tyr593%),

Dupa o evaluare completd pe aparate si sisteme, s-a stabilit
diagnosticul final: SALG cu afectare cardiovasculara (defect
septal atrial, stenoze pulmonare periferice, hipoplazie aorta
abdominala, artere carotide, artere renale si artera hepatica
comuna, anevrism artera carotida interna stanga), hepatica
(colestaza intrahepatica) si renala (nefropatie ischemica prin
hipoplazie artere renale).

CONCLUZII

SALG se caracterizeaza prin variabilitate fenotipica; in cazul
prezentat, simptomele bolii nu au fost zgomotoase, iar
diagnosticul s-a stabilit tardiv, pornind de la diagnosticul
histopatologic de glomeruloscleroza ischemica. Intrucat
SALG se poate manifesta uneori aparent doar prin afectare
renala, este importanta cunoasterea acestei patologii de catre
medicii nefrologi.
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