Revista ABD V83N3MONTADA.gxd 01.07.08 11:39 Page 265 $

265

Sindrome em questao

Vocé conhece esta sindrome?”
Do you know this syndrome?”

Claudia Marcia Resende Silva’ Magda Bahia’ Joao Renato Vianna Gontijo”’

RELATO DO CASO

Paciente de oito anos de idade, do sexo femini-
no, branca, com quadro cutaneo pruriginoso desde o
segundo ano de vida e lesdes papulosas isoladas e em
placas, xantomatosas, desde os trés anos de idade,
com piora progressiva.

Historia de ictericia neonatal prolongada, com
predominio de bilirrubina direta, atraso do desenvol-
vimento e crescimento, hepatomegalia leve e sopro
sistolico grau II-III/VI em precordio. Propedéutica
para infec¢cdo congénita e erros inatos do metabolis-
mo foi negativa. E a terceira filha de pais nio consan-
gliineos, nascida de parto normal, a termo, adequada
para a idade gestacional, com peso ao nascimento de
2.750g.

A ultra-sonografia abdominal, realizada aos oito
meses de idade, evidenciou discreto aumento hepati-
co; sistema porta, ductos biliares e veias hepaticas sem
alteracoes. A biopsia hepdtica, aos nove meses de
idade, mostrou intenso processo inflamatorio, compa-
tivel com colangite em atividade. Nova biopsia, apos
um ano, demonstrou pobreza de ductos biliares intra-
hepiticos.

Ao exame fisico observaram-se varias dreas de
escoriagoes e papulas, e placas xantomatosas distri-
buidas por toda a superficie corporal (Figuras 1 e 2).
Unhas, cabelos, dentes e mucosa oral sem alteragoes.
Fronte olimpica, hipertelorismo, nariz comprido e
queixo pontiagudo, implantacio funda dos olhos e
xantomas palpebrais (Figura 3). Peso e estatura abaixo
do percentil 5.

FiGura 1: Multiplos xantomas nas regioes gliteas e coxas (A)
e regido posterior do pescoco (B)
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Exames laboratoriais: hemograma normal, bilir-
rubina total = 3,3; direta = 2,7 FA = 1976, GGT =
268, TGO = 171, TGO = 241, colesterol T = 1.350,
triglicérides = 1.860. Estenose pulmonar ao ecocar-
diograma, presenca de embriotoxon ao exame oftal-
moldgico e de vértebras em borboleta a radiografia de
coluna.

Biopsia de pele mostrou histiocitos xantomiza-
dos na derme, com distribuicio ao redor de anexos e
vasos, atingindo porcoes superficiais e profundas.

Quadro refratario aos diversos tratamentos ins-
tituidos como fenobarbital, rifampicina, colestirami-
na, sinvastatina, talidomida, anti-histaminicos orais e
corticosteroéides topicos. Evoluiu com piora da funcio
hepitica, aumento dos niveis de colesterol e triglicéri-
des, das lesoes cutaneas e prurido incontrolavel. Com
o transplante hepatico, realizado aos oito anos e
meio, houve regressio completa do prurido, normali-

FIGURA 3: Ficies caracteristica e xantomas palpebrais
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FiGURA 2: Multiplos xantomas papulosos e lineares na palma e pulso (A) e regido aquiléica (B)
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zagio da funcio hepatica e reducao progressiva das
lesdes cutaneas e dos niveis do lipidograma
(Figuras 4, 5 e 0).

QUE SINDROME E ESTA?
Sindrome de Alagille

A sindrome de Alagille (SA), displasia artério-
hepatica, atresia biliar intra-hepdtica ou sindrome da
pobreza de ductos biliares intra-hepaticos, foi descrita
por Alagille em 1962, e sua série de 15 casos publica-
da em 1975. E doenca autossdémica dominante com
expressividade varidvel, sem predominio de sexo e
prevaléncia de 1:70.000 a 100.000 recém-nascidos.' E
causa importante de doenca cronica hepdtica na infan-
cia e apresenta morbidade e mortalidade de 10 a
20%.= A mutacao no gene Jagged no cromossomo
20p12 ou, em alguns casos, no gene NOTCH2 no cro-
mossomo 1p13-p11 é responsivel pela SA.* Os crité-
rios para diagnostico incluem o quadro histolégico de
pobreza de ductos biliares com colestase cronica,
facies tipica, alteracoes oftalmoldgicas (embriotoxon),
defeitos vertebrais e cardiacos. A presenca de um ou
mais critérios (excluindo a facies tipica) € suficiente
para se considerar o diagnostico,= sendo sindrome
completa a presenca simultanea dos cinco critérios
descritos."”* Outros achados incluem atraso no desen-
volvimento, alteragoes renais e dsseas, retardo mental
e voz estridente.

As manifestagdes hepdticas variam desde
colestase leve e prurido a progressiva faléncia hepati-
ca. A ictericia esta presente na maioria dos pacientes
no periodo neonatal.” O prurido associado 2 SA, con-
siderado um dos piores na doenca hepdtica cronica, é
raro antes dos trés meses de idade e surge principal-
mente a partir do terceiro ano de vida, mesmo nos
pacientes anictéricos.A O uso de 4dcido ursodeoxic6li-
co, hidroxizine, rifampicina e colestiramina pode con-
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FIGURA 4: Aspecto pos-transplante

trolar o prurido em alguns casos."” Progressio para
cirrose e insuficiéncia hepatica ocorre em proporcio
significativa de pacientes, e cerca de 15% deles neces-
sitam de transplante hepatico.A Os achados laborato-
riais incluem aumento de dcidos graxos, da bilirrubi-
na conjugada, fosfatase alcalina, colesterol e gama-GT
(indicativa de defeito na excrecio biliar). Menos fre-
quentemente pode-se detectar aumento das amino-
transferases e dos triglicérides. Hipercolesterolemia e
trigliceremia acentuadas estio associadas a colestase
grave.’

Nem todos os pacientes com hipercolesterole-
mia apresentam xantomas, cuja intensidade, tam-
pouco, esti relacionada com o nivel de colesterol.
Sio observados nas superficies extensoras dos
dedos, em linhas palmares, fossas popliteas e ingui-
nais, joelhos, cotovelos, nuca e regiao glitea. Podem

desaparecer com a redugio dos niveis séricos de
colesterol a partir de 10 anos de idade ou apds o
transplante hepitico.'

A bidpsia hepdtica mostra pobreza ou auséncia
de ductos biliares intra-hepaticos, que é progressiva e
pode nao ser demonstrada nos primeiros meses de
vida.

Alteracoes congénitas do coracio sio relatadas
em 90% dos casos, sendo a mais comum a estenose
pulmonar. Comumente as malformacoes cardiovascu-
lares sao assintomaticas, sendo as malformagoes gra-
ves responsaveis pela maioria dos 6bitos precoces.™

O embriotoxon posterior, defeito da camara
anterior, esta presente em cerca de 89% dos casos de
SA. A face tem aparéncia triangular, com fronte olim-
pica, olhos com implantacio funda, hipertelorismo
moderado, queixo pontiagudo, nariz estreito e ponta

FIGURA 5: Aspecto pos-transplante
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FIGURA 6: Aspecto pos-transplante

nasal mais volumosa.”* A anormalidade esquelética
mais encontrada é a vértebra em borboleta (70% dos
€asos).

O prognostico é variavel e depende direta-
mente da gravidade do acometimento hepatico e car-
diaco. Doengas cardiacas complexas sio responsaveis
pela maioria dos 6bitos neonatais, e a faléncia hepati-
ca pela mortalidade e morbidade tardias.

Os principais diagnosticos diferenciais
incluem a deficiéncia de a-l-antitripsina, infeccoes
virais tais como rubéola congénita, citomegalovirus
ou hepatite B."* Outros diagnésticos diferenciais mais
raros sao sindrome de Byler, sindrome de Aegenaes
(colestase norueguesa autossOmica recessiva) e sin-
drome de Zellweger.= a

Resumo: A sindrome de Alagille, doenga autossOmica dominante de expressividade variavel, é uma
das causas mais freqiientes de hepatopatia cronica na infincia. Sua principal caracteristica é a escassez
de ductos biliares intra-hepdticos, com repercussoes varidveis sobre o 6rgio. O quadro cutaneo carac-
teriza-se por prurido intenso, muitas vezes intratavel, e multiplos xantomas.

Palavras-chave: Colestase intra-hepatica; Prurido; Sindrome de Alagille; Xantomatose

Abstract: Alagille syndrome, an inberited autosomal disorder of dominant trait, is one of the most
common causes of chronic liver disease in childbood. Its hallmark is the paucity of intrabepatic bile
ducts, with variable degrees of liver impairment. Cutaneous manifestations include intense pruritus,

often refractory to treatment, and xanthomata.

Keywords: Alagille syndrome; Cholestasis intrabepatic; Pruritus; Xanthomatosis
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