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Rezumat

Sindromul CHARGE reprezinta o entitate clinica rara ce implica o multitudine de
anomalii congenitale ce necesita o abordare multidisciplinara. Acronimul CHARGE
include sase caracteristici esentiale: coloboma, anomalii cardiace, atrezie
coanala,retard al cresterii si dezvoltarii, malformatii uro-genitale,malformatii
auriculare.Malformatiile reno-ureterale, incluse in cadrul caracteristicilor minore
ale sindromului CHARGE, au o prevalenta mai mare decat s-a considerat initial
(40%), cele mai frecvent intalnite in cadrul acestui sindrom fiind rinichiul unic
congenital, rinichi hipoplazic, rinichiul ectopic, hidronefroza si refluxul vesico-
ureteral.

Cuvinte cheie: malformatii reno-ureterale, sindrom CHARGE, ontogenie

Anatomical and ontogenetic considerations of the reno-ureteral malformations
in CHARGE syndrome

Abstract
CHARGE syndrome is a rare clinical entity that involves a multitude of congenital
anomalies that require a multidisciplinary approach. The acronym CHARGE
includes six essential characteristics: coloboma, heart anomalies, choanal atresia,
retardation of growth and development, uro-genital malformations, auriculare
malformations. Reno-ureteral. malformations, included in minor characteristics of
CHARGE syndrome, have a higher prevalence than initially considered (40%), most
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commonly seen in this syndrome is congenital solitary kidney, renal hypoplasia,
ectopic kidney, hydronephrosis and vesico-ureteral reflux.

Keywords: reno-ureteral malformations, CHARGE syndrome, ontogeny

Introducere

Sindromul Charge a fost descris pentru prima data in
1979 de catre Hall at all., la 17 copii cu multiple
anomalii congenitale , toti prezentand atrezie
choanala.In acelasi an, Hittner a raportat prezenta
acestui sindrom la 10 copii , care pe langa coloboma
prezentau si multiple anomalii congenitale, astfel incat
acest sindrom a fost initial numit sindromul Hall-
Hittner.Primul care a introdus acronimul CHARGE a
fost Pagon si colab. in 1981. Criteriile de diagnostic
initial necesitau prezenta a patru din cele sase
caracteristici: coloboma, anomalii cardiace, atrezie
choanala,retard al cresterii si dezvoltarii, malformatii
uro-genitale,malformatii  auriculare/ surditate. In
momentul actual se considera prezenta unor criterii
respectiv criterii minore de
diagnostic.Criteriile majore sunt acele caracteristici ce
apar frecvent in cadrul sindromului CHARGE, dar
sunt relativ rare in alte boli. Criteriile minore nu apar
neaparat mai rar, dar sunt mai putin specifice
sindromului CHARGE.[1,2,3]

Diagnosticul de sindrom CHARGE ar trebui
suspicionat la orice nou nascut ce prezinta toate cele
patru  caracteristici majore: atrezie choanala,
coloboma, anomalii auriculare si ale nervilor cranieni.

majore,

Deasemenea, pacientii cu trei caracteristici majore si
trei caracteristici minore au o probabilitate crescuta de
a prezenta sindrom CHARGE.La unii copii,
palatoschizisul inlocuieste atrezia choanala. In unele
cazuri sindromul Charge este dificil de detectat in
perioada neonatala, fiind suspicionat la orice copil care
prezinta unul sau doua criterii majore si cateva criterii
minore.Sindromul Charge poate fi suspicionat si in
absenta colobomei sau a atreziei choanale. Fiecare
caracteristica poate sa varieze de la severa la absenta la
diferiti copii.[1,2,3]

Criteriile majore ale sindromului CHARGE (frecvente
in sindromul CHARGE si relativ rare in alte boli)
Coloboma irisului, retinei, coroidului, maculei sau
discului, microftalmie, anoftalmie; pot cauza
probleme de vedere, fotofobie, dezlipire de retina.

Atrezia/stenoza
unilaterala/bilaterala,
cheilopalatoschizis

choanala poate fi
osoasa/ membranoasa;

Figura nr.1: Cheilognatopalatoschizis

Anomalii ale nervilor cranieni I determina diminuarea
sau pierderea mirosului, IX/X pot cauza dificultati de
inghitire, aspiratie; VII- paralizie faciala uni sau
bilaterala.
Malformatii ale urechii externe, mijlocii sau interne
care pot determina surditate, infectii cronice ale
urechii  medii, probleme vestibulare afectand
echilibrulsi/sau abilitatile motorii

Criteriile minore ale sindromului CHARGE (
importante, dar mai dificil de diagnosticat, sau mai
putin specifice pentru CHARGE)
Malformatii renoureterale — rinichi hipoplazic, rinichi
ectopic, hidronefroza, agenezie renala uni sau
bilaterala, pelvis renal bifid, duplicatie ureterala, ureter
bifid, reflux vesicoureteral,
ureterale,hipoplazia suprarenalei
Malformatii cardiovasculare pot fi variate ca de
exemplu tetralogia Fallot, anomalii de arc

aortic, DSA, DSV.

stenoze
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Figura I;I‘.2: Malformatie cardiacd complexa
(DSA,DSV,Ventricul drept cu dubla cale de ejectie)

Anomalii genitale—criptorhidie,labii
hipoplazice,hipogonadism

Facies caracteristic CHARGE- aplatizarea bazei de
implantare a nasului, asimetrie faciala

Deficit in crestere si dezvoltare - talie mica, retard
mental sau motor, comportament obsesiv compulsiv la
varsta adulta, ADHD

Anomalii osoase — scoliosa, osteoporoza

Malformatii SNC - arhinencefalie, agenezie de
vermis, hidrocefalie, hemoragii subarahnoidiene

o : gy

Figura nr.3: Hemoragie subarahnoidiana

Figura nr.4: Agenezie de vermis cu ventricul IV dilatat

Alte anomalii — anomalii ale mainii ( clinodactilie,
sindactilie,camptodactilie, polidactilie), fistula
traheoesofagiana, anomalii ale plamanilor( lobatie
incompleta, scizuri suplimentare)

Consideratii anatomice

Rinichiul poseda la exterior o capsula fibroasa, sub
care se afla parenchimul renal, format la randul lui
dintr-o substanta periferica, numita corticala si o
substanta profunda, numita medulara. Parenchimul
delimiteaza o cavitate, sinusul renal, care contine
elementele pediculului renal. Sinusul renal este o
excavatie situata in interiorul rinichiului, care contine
grasime, vase si nervi, precum si canalele excretoare
ale rinichiului ( calicele si pelvisul renal). Peretii
sinusului prezinta doua tipuri de proeminente: papilele
renale ( apartin medularei si patrund in caliciile mici)
si proeminentele interpapilare ( apartin coloanelor
renale ale corticalei).[4,5,6]

Parenchimul renal este format din doua zone,
medulara si corticala, diferite atat prin originea lor
embriologica, cat si prin organizarea morfologica si
functionala.

Medulara rinichiului este formata din piramidele
renale Malpighi, inconjurate din toate partile de
corticala.Corticala constituie o substanta continua, care
se insinueaza si intre piramidele renale, formand
coloanele renale Bertin.

Sistemul de tubi din rinichi este constituit din doua
segmente, diferite ca origine ontogenetica, structura
morfologica si organizare functionala. Cele doua
segmente sunt nefronii si ductele colectoare. Nefronii
sunt asezati in corticala, provin din tesut metanefrogen
embrionar si reprezinta portiunea secretorie. Nefronii
independenti se deschid intr-un sistem de tubi colectori
care conflueaza, formand tubii papilari Bellini, care se
varsa in calicele mici.Tubii colectori sunt formati prin
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ramificarea mugurelui ureteral, un derivat al ductului
mezonefric Wolff. Tubii colectori nu mai apartin
nefronilor.Ei sunt situati in marea lor majoritate in
medulara, functia lor principala fiind cea de colectare
si excretie a urinei. In raport cu diametrul, structura
citologica si asezarea lor topografica se disting trei
categorii  principale de tubi colectori: piesele
intermediare, tubii colectori drepti si ductele papilare
Bellini. Ductele papilare Bellini se deschid prin
orificiile papilare la nivelul caliciilor mici.Urina,
eliminata prin orificiile papilare, trece in caliciile mici,
caliciile mari, pelvisul renal si de aici in ureter, care o
conduce la vezica urinara.

Din punct de vedere topografic, in portiunea convoluta
a corticalei se localizeaza glomerulii, tubii contorti
proximal si distal. In portiunea radiata a corticalei se
situeaza piesele intermediare, portiuni ale tubilor
drepti apartinand segmentelor proximal si distal.La
nivelul medularei se localizeaza tubii drepti ai
segmentelor  proximal si  distal,
intermediare si tubii colectori.[4,5,6,7,8]
Consideratii ontogenetice

Dezvoltarea rinichiului

Sistemul urinar se dezvolta de la nivelul
mezenchimului intermediar, pe seama caruia se
dezvolta trei categorii de sisteme nefrice: pronefrosul,
mezonefrosul si metanefrosul ( rinichiul definitiv).
Pronefrosul se dezvolta din mezenchimul intermediar
din regiunea cervicala incepand cu saptamana a patra,
sub aspectul unor mici formatiuni epiteliale
veziculoase denumite nefrotoame cervicale.La om
pronefrosul este nefunctional si dispare la sfarsitul
saptamani a patra.[9,10,11,12]

Mezonefrosul se dezvolta de la nivelul mezenchimului

segmentele

intermediar tot in saptamana a patra sub forma unor
perechi de tubuli mezonefrici ( nefroni). Fiecare tubul
mezonefric se dezvolta initial sub aspectul unei
condensari de celule mezenchimale, care formeaza
vezicule.Una din extremitatile vesiculei creste in
directia ductului mezonefric si se deschide la nivelul
acestuia, in timp ce extremitatea mediala se dilata si se
invagineaza.Stratul ~ extern capsula
glomerulara Bowman, iar stratul intern se diferentiaza
sub forma podocitelor mezonefrice, care imbraca
ghemul de capilare ce inmuguresc din aorta dorsala
pentru a forma glomerulul. S-a estimat prezenta a 70-
80 de tubuli mezonefrici din care se dezvolta un numar
echivalent de glomeruli.Acesti tubuli mezonefrici nu
sunt toti prezenti in acelasi stadiu, rar intalnim mai

formeaza

mult de 30-40 la acelasi embrion, deoarece tubulii si
glomerulii mai craniali se dezvolta si se atrofiaza
inaintea dezvoltarii tubulilor mai caudali.La sfarsitul
saptamani a sasea mezonefrosul este prezent de o
parte si de alta a mezenterului dorsal, bilateral, sub
forma crestei mezonefrice sau corpul lui Wolff, care se
proiecteaza in cavitatea celomica, de la nivelul
septului transvers pana la nivelul segmentului a treilea
lombar.Exista anumite similitudini structurale intre
mezonefros si rinichiul definitiv sau metanefros, dar
nefronul mezonefric se caracterizeaza prin absenta
unui segment care reprezinta echivalentul ramurii
decendente a ansei Henle. Mezonefrosul este
functional si produce mici cantitati de urina intre
saptamanile sase si zece, dupa care
involueaza.[5,6,9,12]

Pronefrosul si mezonefrosul sunt structuri liniare
tubulare distribuite craniocaudal de-a lungul axului
embrionului ce au ca rezultat productia unor cantitati
mici de urina hipotonica. Spre deosebire de acestea,
care sunt organe urinare tranzitorii, tubulii de la
nivelul rinichiului metanefric (rinichiul definitiv) sunt
situati concentric, iar ansele Henle sunt orientate
inspre pelvisul renal, rezultand productia de urina
hipertona.[9,10,11,12]

Metanefrosul se dezvolta din mugurele ureteral (
evaginatie a ductului mezonefric) si dintr-o condensare
mezenchimala, blastemul metanefric. Mezenchimul
angiogenic migreaza la nivelul blastemului metanefric
putin mai tarziu pentru a forma glomerulii si vasa
recta.

Dezvoltarea ureterului

Mugurele ureteral se formeaza aproximativ in ziua 28,
iar in jurul zilei 32 fiecare mugure ureteral penetreaza
blastemul metanefric si incepe sa se bifurce. In
saptamana a sasea metanefrosul consta in doi lobi
separati printr-un sant, iar la sfarsitul saptamanii 16
sunt deja formati 14-16 lobi.Intre mugurele ureteral si
blastemul metanefrogen exista efecte inductive
reciproce. Ureterele si sistemul tubilor colectori sunt
diferentiati din mugurele ureteral, in timp ce nefronii
sunt diferentiati din blastemul metanefrogen.Sistemul
de tubi colectori se formeaza prin bifurcarea
secventiala a mugurelui ureteral.Cand mugurele
ureteral contacteaza pentru prima data blastemul
metanefrogen, varful sau expansionat va da nastere
pelvisului renal.In saptamanile 6-8 se formeaza prin
bifurcatii ale mugurelui ureteral care concresc ulterior
calicele mari, calicele mici si tubii colectori.Urina
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trece prin sistemul de tubi colectori spre ureter si se
acumuleaza in vezica. Anomalii pot sa apara daca
ureterul inmugureste de pe o pozitie incorecta de-a
lungul ductului mezonefric si, din aceasta cauza va fi
incorect incorporat in peretele posterior al vezicii.
Nefronii se formeaza in baza unei vezicule ce naste
din blastemul metanefrogen[5,6,9].Ca si in cazul
mezonefrosului, unitatea constand dintr-o capsula
Bowman si un glomerul este denumita corpuscul
renal. Tubul metanefric se diferentiaza pentru a forma
restul elementelor nefronului: tubul contort proximal,
bratele descendent si ascendent ale ansei Henle si
tubul contort distal.In timpul saptamanii a zecea
extremitatea tubului contort distal se conecteaza la
ductele  colectoare  si  metanefrosul  devine
functional.Structura rinichiului este definitivata intre
saptamanile 5 si 15. Rinichiul metanefric este localizat
initial sacral. Intre saptamanile sase si noua rinichii
migreaza ascendent ajungand in regiunea lombara.
Rinichiul ascendent este revascularizat progresiv de
catre o serie de artere inmugurind din aorta dorsala, iar
artera din regiunea sacrata involueaza.

Capsanla Bowiman, Fravi e

Al

glomerul
-

|
!
l

Figura nr.5: Dezvoltarea nefronului

O serie de anomalii renale pot sa apara datorita
variatiilor in ascensiune. Uneori una sau mai multe
dintre arterele renale inferioare nu involueaza
persistand sub forma arterelor renale accesorii.Alteori
rinichiul nu ascensioneaza si devine rinichi
pelvin.Rinichiul poate fi situat in mod congenital la
diferite distante de loja lombodiafragmatica. Aceasta
deplasare poarta numele de ectopie renala, ce poate fi
directa sau incrucisata.[5,6,9,13]

Figura nr.6: Hidronefroza. Stenoza ureterala.
Hipoplazie suprarenaliana

Pelvisul renal bifid este o anomalie relativ frecvent
intalnita, inclusiv in cadrul sindromului CHARGE.
Aceasta anomalie rezulta prin divizarea mugurelui
ureteral, primordiul pelvisului renal si al ureterului.
Dimensiunea duplicatiei ureterale este in stransa
relatie cu completarea diviziunii diverticulului
metanefric. Pelvisul renal bifid si/sau ureterul bifid pot
fi uni sau bilaterale.Ureterele complet duplicate rezulta
in urma cresterii a doi muguri ureterali care penetreaza
blastemul metanefrogen independent. Incompleta
diviziune a diverticulului metanefric determina aparitia
ureterului bifid. Diviziunea completa are ca rezultat
rinichiul ~ supranumerar. In absenta semnalelor
inductive de la mugurele ureteral metanefrosul nu se
dezvolta, rezultand agenezia renala uni sau bilaterala.
Copiii cu agenezie renala bilaterala sunt nascuti morti
sau mor la catava zile dupa nastere. Copiii cu agenezie
renala unilaterala supravietuiesc deoarece rinichiul
ramas sufera o hipertrofie compensatorie. Hipoplazia
si displazia renala se datoreaza unor defecte la nivelul
mecanismului de interactiune mugure ureteral- blastem
metanefrogen.[5,13,14,15,16]
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Figura nr.7: Ectopie renala dreapta
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Figura nr. 8: Coloratie Hematoxilin-Eozina 10x:
Rinichi cu nefroblastomatoza

Figura nr.9: Coloratie Hematoxilina-Eozina 2x: Calice
dilatate

Concluzii:

1. Cele mai frecvente malformatii reno-ureterale in
sindromul CHARGE sunt reprezentate de rinichiul
hipoplazic, rinichi ectopic, hidronefroza, agenezia
renala, pelvisul renal bifid, duplicatia ureterala,

ureterul bifid, refluxul vesicoureteral, stenozele
ureterale.

2. Malformatiile reno-ureterale reprezinta criterii de
diagnostic importante, dar mai putin specifice pentru
sindromul CHARGE.

3. Metodele de diagnostic genetic (cariotipul pentru a
confirma integritatea cromozomilor 22, 14 si 9; testul
de depistare a mutatiei genei CHD7)[2], analizele
biochimice ( ureea, creatinina, electrolitii) ar trebui
utilizate pentru evaluarea functiei renale; examinarea
ultrasonografica abdominala ar trebui efectuata pentru
excluderea anomaliilor renale.

4. Sfatul genetic — Cele mai multe cazuri de sindrom
CHARGE sunt sporadice, prezenta unor elemente
izolate ale sindromului ar trebui sa determine
evaluarea prompta si detaliata a membrilor familiei,
inclusiv a parintilor.

5. Copiii cu sindrom CHARGE necesita tratament
intensiv medical si numeroase interventii chirurgicale.
6. Importanta  diagnosticului  prenatal  prin
ultrasonografie, in special in cazul prezentei
oligohidramniosului;  nediagnosticate  din  timp
malformatiile reno-ureterale pot determina evolutia
spre insuficienta renala.
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