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REZUMAT
Sindromul rhino-tricho-falangian, boală cu determinism genetic, este caracterizat prin anomalii ale creşterii 
părului, dismorfi sm facial şi afectări ale scheletului. Evoluţia cazurilor este variabilă, în funcţie de cele trei tipuri 
de boală. Cazul prezentat se particularizează prin asocierea cu o infecţie cu citomegalovirus, întârzierea în 
dez voltarea neuro-motorie si cognitivă a acestui copil fi ind infl uenţată de ambele boli. 
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PREZENTĂRI DE CAZ

INTRODUCERE 

Sindromul tricho-rhino-falangian (TRPS), boală 
cu determinism genetic, este caracterizat, în ma jo-
ritatea cazurilor, prin anomalii ale creşterii pă rului, 
dismorfi sm facial şi afectări ale scheletului, numele 
venind din cuvintele din limba latină păr (tricho), 
nas (rhino) şi falange. Are trei tipuri, tipul 1 fi ind 
cel mai comun. Aspectul facial este carac teristic, cu 
un nas proeminent, buza superioară sub ţire, cu 
fi ltru lung şi urechi mari, păr rar, friabil; toţi copii 
asociază hipostatură. (1) Suprapunerea unei em-
briofetopatii, la boala cu determinism genetic, 
poate amplifi ca patologia şi evoluţia ulterioară a 
acestor pacienţi. Infecţia neonatală cu cito me-
galovirus (CMV), una dintre cele mai importante 
in fecţii congenitale în ţările dezvoltate, poate evo-
lua spre afectare hepatică severă, afectare neuro-
sen  zorială (retard mental, surditate, afectare oculară 
şi neuromusculară). (2)

PREZENTAREA CAZULUI

Pacientul L.D.S., în vârstă de 4 ani, din mediul 
rural, a avut multiple internări pentru reevaluări şi 
tratament în Clinica II Pediatrie, Spitalul Clinic de 

Copii „Sf. Maria“ Iaşi, începând cu vârsta de 4 luni. 
Copilul provine dintr-un cuplu tânăr, aparent să nă-
tos, sarcină monitorizată la medicul de familie, naş-
tere naturală, la termen, talia 49 cm, greutatea 2.700 g, 
fără suferinţă la naştere şi fără icter neonatal, ali-
mentat natural 2 luni. În timpul sarcinii mama nu a 
efectuat teste serologie specifi ce pentru infecţiile 
cu transmitere trasplacentară (virusurile hepatitice, 
citomegalovirus sau toxoplasma gondii). Are o soră 
în vârstă de 1 an aparent sănătoasă.

A fost trimis pentru spitalizare la vârsta de 4 
luni, când prezenta talia 62 cm, greutatea 5.400 g, un 
uşor retard psihomotor (ţinea cu difi cultate capul), 
discretă microcefalie (-1DS), tremurături agravate 
intenţional, strabism convergent şi important sin-
drom de hepatocitoliză (TGP 227UI/ml, TGO 228 
UI/ml) (Fig. 1). Examenele serologice au fost nega-
tive pentru toxoplasmoza congenitală (Ac anti-
Toxo plasma gondii de tip IgM şi IgG), rubeola con-
genitală (Ac antivirus rubeolic – negativi), he patita 
B şi C (AgHBs, AcVHC) şi positive pentru infecţia 
cu CMV (Ac anti CMV tip IgM şi IgG). În schema 
de explorare, pentru diagnosticul diferen ţial, s-au 
luat în considerare sindromul alcool fetal (anamneză 
negativă, valori normale ale GT), hepatitele me-
tabolice (glicemie normală, cupremie şi cuprurie, 
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cerulopasmină normale, 1 antitripsină nomală). 
S-a instituit terapie specifi că cu Ganciclo vir (10 
mg/kgc în 2 prize zilnice, 14 zile) asociat cu he-
patoprotectoare, ulterior vitaminoterapie, cu evo -
luţie favorabilă a sindromului de hepatocitoliză. 
Exa  minarea CT cerebrală a evidenţiat substanţă ce-
rebrală normală, spaţii lichidiene cu aspect normal 
sub şi supratentorial, cu menţiunea că ventricolul IV 
şi apeductul Sylvius au dimensiuni reduse. Nu se 
mai prezintă la reevaluare până la vârsta de 8 luni, 
când examenul clinic decelează hipotrofi e staturo-
ponderală uşoară (G = -1,59 DS; T = -2,25 DS), 
dis cret dismorfi sm facial cu microcefalie (-2,51 
DS) trigonocefalie, strabism convergent la ambii 
ochi, retard psihomotor uşor. Paraclinic nu s-a mai 
decelat sindrom de hepatocitoliză, Ac anti CMV 
fi ind negativi. Se ridică suspiciunea unui sindrom 
genetic asociat infecţiei de fond cu CMV, examenul 
genetic subliniind posibilitatea existenţei un sin-
drom tricho-rhino-falangian de tip 1, cariotipul fi ind 
normal 46XY.

Reevaluat la vârsta de 8 luni, şi ulterior la 12, 
18, 24, 30 de luni, transaminazele s-au menţinut 
nor male, dar boala a evoluat cu dezvoltare neuro-
psihică defi citară (a ţinut capul la 6 luni, a stat 
nesprijinit în şezut la 9 luni, a mers singur aproape 
de vârsta de 2 ani, prezintă tulburări de vorbire) şi 
scăderea im por tantă a acuităţii vizuale, copilul pre-
zentând la vârsta de 4 ani (Fig. 2):

• Stare generală: bună, afebril la internare
• Talia 96 cm, greutatea 14 kg, IMC 16 kg/m2 

(sub diversifi care corectă)
• Facies: dismorfi c cu nas bulbucat, fante pal-

pe brale înguste, urechi jos implantate, micro-
cefalie Pc = 46 cm (- 3,1DS)

• Ţesut subcutanat: slab reprezentat

• Sistem muscular: normokinetic, normotrof, 
uşor hiperton

• Aparat respirator: torace uşor evazat la baze, 
excursii costale simetrice bilateral, murmur 
vezicular normal

• SNC şi organe de simţ: tremurăturile intenţio-
nale au dispărut, se menţine retard psihomotor 
(mers cu baza lărgită, tulburări de vorbire), 
miopie, ROT normale.

Explorările au evidenţiat: hemoleucotrombo-
gra mă normală, absenţa sindromului infl amator, 
ab senţa sindromului de hepatocitoliză, investigaţii 
metabolice şi funcţia renală normală, markerii se-
rici ai metabolismului fosfocalcic normal. Osteo-
de nsitometria a arătat valori normale pentru vârstă, 
atât tibial, cât şi radial; traseele EKG şi EEG nu au 
decelat modifi cări. Ecografi a abdominală normală. 
Radiografi i membre superioare şi inferioare nor-
male, evaluare ortopedică normală. Examinarea NPI 
a precizat retard psihomotor sever pe fond or ganic 
cerebral; examenul psihologic IQ = 50, exa menul 
oftalmologic – strabism convergent alternant, mio-
pie, examen fund de ochi normal. 

Diagnosticul în această etapă rămâne de sindrom 
tricho-rhino-falangian, infecţie cu CMV, miopie, 
stra bism covergent alternant.

Menţionăm că la fi ecare internare pentru reeva-
luare s-au administrat vitamine din grupul B, neuro-
trofi ce, stimulare cognitivă şi kinetoterapie în ser-
vicii de specialitate; tratamentul recomandat la 
do  miciliu a fost realizat parţial.

DISCUŢII 

Sindromul tricho-rhino-falangian (TRPS) este o 
boală rară cu transmitere în principal autosomal 

FIGURA 1. 
L.D.S. – vârsta 
de 1 an şi 6 luni

 FIGURA 2. 
L.D.S. – vârsta 
de 4 ani 
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dominantă, cu manifestări heterogene, conturân-
du-se trei subtipuri de boală: tipul 1 – cel mai co-
mun, tipul II, cunsocut ca sindromul Langer-Giedio n 
şi tipul III – sindromul Sugio-Kajii. Dis  mor fi smul 
facial şi hipostatura sunt elemente clinice carac te-
ristice în majoritatea cazurilor: nas proeminent, buza 
superioară subţire, cu fi ltru lung şi urechi mari, păr 
rar, friabil. (3)

TRPS tip I, determinat de mutaţii la nivelul 
genei TRPS1, localizată la nivelul cromozomului 
8 (8q24.12) presupune existenţa modifi cărilor cra-
nio faciale caracteristice asociate cu anomalii la 
nivelul pielii şi modifi cări scheletale. Modifi cările 
radiologice tipice sunt reprezentate de deformările 
epifi zare coniforme, predominant la nivelul falan-
gelor. De obicei, aceste manifestări nu sunt de tec-
tabile înainte de vârsta de 2 ani, vârsta osoasă este 
frecvent întârziată până la pubertate. Malformaţii la 
nivelul şoldului (coxoplana, coxavara) sunt pre-
zente în mai mult de 70% cazuri. (2) TRPS tip II, 
având la bază microdeleţii la nivelul genei TRSP de 
pe cromozomul 8 (8q23.3-8q24.13), dar şi la nive-
lul unei alte gene – EXT1, este caracterizat prin 
dez   vol tarea de exostoze (datorate afectării genei 
EXT1) şi în cele mai multe cazuri de tulburări cog-
nitive; asociază mai frecvent microcefalie şi poate 
asocia refl ux vezicoureteral şi infecţii respi ra torii 
repetate; TRPS tip III este o formă mai severă de tip 
I, asociat cu statură foarte mică, cu brahidactilie se-
veră, da torată scurtării importante a metacarpienelor, 
dar fără exostoze (3). A fost descrisă asocierea re-
tar du lui mental, în principal la pacienţii cu TRPS 
tip II, şi rar la pacienţii cu TRSP tip I cu deleţii im-
portante la nivelul 8 q24; pacienţii cu TRSP I prin 
deleţii sub microscopice sau mutaţii punctiforme au, 
de obicei, intelect normal (2).

Transmiterea bolii este de obicei autosomal do-
minată pentru tipul I şi III şi mutaţii noi pentru ti pul 
II(3), riscul familiei de a avea un copil afectat fi ind 
de 50%.

Nu există tratament specifi c, fi ind necesare moni-
 torizarea afectării scheletice şi articulare, în cola-
bo rare cu medical ortoped, monitorizarea refl uxului 
vezicoureteral, monitorizare oftalmologică şi audi-
tivă, tratament ortodontic în unele cazuri, psiho te-

rapie, tratament logopedic, terapie ocupaţională. 
(4) Cazul prezentat a fost încadrat în tipul I în cola-
borare cu Cabinetul de Genetică Clinică al Spitalului 
Clinic de Copii Iaşi.

Infecţiile cu citomegalovirus (familia herpes  vi-
rusuri), reprezintă o problemă de mare actualitate, 
cu evoluţie impredictibilă, mai ales la copiii de 
vârstă mică. De obicei, la copii şi adulţii sănătoşi 
este asimptomatică, totuşi în anumite cazuri, şi mai 
ales la gazdele imunocompromise, poate evolua 
dra  matic. În ultima perioadă, infecţia neonatală cu 
CMV este implicată într-un procent din ce în ce mai 
mare în mortalitatea la vârstă mică, fi ind una dintre 
cele mai importante infecţii congenitale în ţările 
dez   voltate. (2) În absenţa tratamentului specifi c 
pre  coce (Ganciclovir), infecţia cu CMV poate evo-
lua spre afectare hepatică severă, afectare neuro-
senzorială (retard mental, surditate, afectare oculară 
şi neuromusculară). Este de subliniat faptul că aceşti 
pacienţi necesită monitorizare frecventă, exis tând 
descrise reactivări ale bolii (6). În cazul prezentat, 
tratamentul cu ganciclovir aplicat la vârsta de 4 luni 
a negativat serologia specifi că CMV, sindromul 
citolitic şi evoluţia unei hepa to patii, dar s-a men-
ţinut afectarea SNC. Nu s-au în registrat activări ale 
bolii în perioada menţionată. Prognosticul cazului 
este infl uenţat de afectarea neurologică deja insta-
lată şi asocierea cu sindrom tricho-rhino-falangian.

CONCLUZII

Depistarea infecţiei cu CMV la gravidă şi/sau 
nou-născut şi introducerea precoce a tratamentului 
antiviral specifi c ar putea ameliora prognosticul. 
Evo  luţia concomitentă a unei afecţiuni cu deter mi-
nism genetic complică tabloul clinico-evolutiv. 

Cazul se particularizează prin evoluţia infecţiei 
precoce cu CMV la un copil cu sindrom trico-rhino-
falangian. Prognosticul este întunecat de patologia 
neuro-psihică şi senzorială cu mecanism mixt.
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