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INTRODUCERE

Sindromul tricho-rhino-falangian (TRPS), boala
cu determinism genetic, este caracterizat, in majo-
ritatea cazurilor, prin anomalii ale cresterii parului,
dismorfism facial si afectari ale scheletului, numele
venind din cuvintele din limba latind par (tricho),
nas (rhino) si falange. Are trei tipuri, tipul 1 fiind
cel mai comun. Aspectul facial este caracteristic, cu
un nas proeminent, buza superioard subtire, cu
filtru lung si urechi mari, par rar, friabil; toti copii
asociaza hipostatura. (1) Suprapunerea unei em-
briofetopatii, la boala cu determinism genetic,
poate amplifica patologia si evolutia ulterioarda a
acestor pacienti. Infectia neonatald cu citome-
galovirus (CMV), una dintre cele mai importante
infectii congenitale in tarile dezvoltate, poate evo-
lua spre afectare hepatica severa, afectare neuro-
senzoriala (retard mental, surditate, afectare oculara
si neuromusculard). (2)

PREZENTAREA CAZULUI

Pacientul L.D.S., in varsta de 4 ani, din mediul
rural, a avut multiple internari pentru reevaluari si
tratament in Clinica II Pediatrie, Spitalul Clinic de

— REZUMAT —

Sindromul rhino-tricho-falangian, boala cu determinism genetic, este caracterizat prin anomalii ale cresterii
parului, dismorfism facial si afectari ale scheletului. Evolutia cazurilor este variabila, in functie de cele trei tipuri
de boala. Cazul prezentat se particularizeaza prin asocierea cu o infectie cu citomegalovirus, intarzierea in
dezvoltarea neuro-motorie si cognitiva a acestui copil fiind influentata de ambele boli.

— Cuvinte cheie: sindrom rhino-tricho-falangian, infectie cu citomegalovirus, copil —

Copii ,,Sf. Maria“ lasi, incepand cu varsta de 4 luni.
Copilul provine dintr-un cuplu tandr, aparent sana-
tos, sarcina monitorizata la medicul de familie, nas-
tere naturald, la termen, talia 49 cm, greutatea 2.700 g,
fara suferintd la nastere si fara icter neonatal, ali-
mentat natural 2 luni. In timpul sarcinii mama nu a
efectuat teste serologie specifice pentru infectiile
cu transmitere trasplacentard (virusurile hepatitice,
citomegalovirus sau toxoplasma gondii). Are o sora
in varsta de 1 an aparent sanatoasa.

A fost trimis pentru spitalizare la varsta de 4
luni, cand prezenta talia 62 cm, greutatea 5.400 g, un
usor retard psihomotor (tinea cu dificultate capul),
discreta microcefalie (-1DS), tremuraturi agravate
intentional, strabism convergent §i important sin-
drom de hepatocitoliza (TGP 227Ul/ml, TGO 228
Ul/ml) (Fig. 1). Examenele serologice au fost nega-
tive pentru toxoplasmoza congenitald (Ac anti-
Toxoplasma gondii de tip IgM si IgG), rubeola con-
genitala (Ac antivirus rubeolic — negativi), hepatita
B si C (AgHBs, AcVHC) si positive pentru infectia
cu CMV (Ac anti CMV tip IgM si IgG). In schema
de explorare, pentru diagnosticul diferential, s-au
luat in considerare sindromul alcool fetal (anamneza
negativa, valori normale ale yGT), hepatitele me-
tabolice (glicemie normald, cupremie si cuprurie,
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L.D.S. — vérsta
de 1 an si 6 luni

cerulopasmind normale, ol antitripsind nomala).
S-a instituit terapie specifici cu Ganciclovir (10
mg/kge 1n 2 prize zilnice, 14 zile) asociat cu he-
patoprotectoare, ulterior vitaminoterapie, cu evo-
lutie favorabild a sindromului de hepatocitoliza.
Examinarea CT cerebrala a evidentiat substanta ce-
rebrald normala, spatii lichidiene cu aspect normal
sub si supratentorial, cu mentiunea ca ventricolul IV
si apeductul Sylvius au dimensiuni reduse. Nu se
mai prezinta la reevaluare pana la varsta de 8 luni,
cand examenul clinic deceleaza hipotrofie staturo-
ponderala usoara (G = -1,59 DS; T = -2,25 DS),
discret dismorfism facial cu microcefalie (-2,51
DS) trigonocefalie, strabism convergent la ambii
ochi, retard psihomotor usor. Paraclinic nu s-a mai
decelat sindrom de hepatocitoliza, Ac anti CMV
fiind negativi. Se ridica suspiciunea unui sindrom
genetic asociat infectiei de fond cu CMV, examenul
genetic subliniind posibilitatea existentei un sin-
drom tricho-rhino-falangian de tip 1, cariotipul fiind
normal 46XY.

Reevaluat la varsta de 8 luni, si ulterior la 12,
18, 24, 30 de luni, transaminazele s-au mentinut
normale, dar boala a evoluat cu dezvoltare neuro-
psihica deficitara (a tinut capul la 6 luni, a stat
nesprijinit in sezut la 9 luni, a mers singur aproape
de varsta de 2 ani, prezinta tulburari de vorbire) si
scaderea importanta a acuitatii vizuale, copilul pre-
zentand la varsta de 4 ani (Fig. 2):

» Stare generalad: bund, afebril la internare

* Talia 96 cm, greutatea 14 kg, IMC 16 kg/m?
(sub diversificare corecta)

» Facies: dismorfic cu nas bulbucat, fante pal-
pebrale inguste, urechi jos implantate, micro-
cefalie Pc = 46 cm (- 3,1DS)

» Tesut subcutanat: slab reprezentat

FIGURA 2.
L.D.S. — vérsta
de 4 ani

e Sistem muscular: normokinetic, normotrof,

usor hiperton

* Aparat respirator: torace usor evazat la baze,

excursii costale simetrice bilateral, murmur
vezicular normal

* SNC i organe de simt: tremuraturile intentio-

nale au disparut, se mentine retard psihomotor
(mers cu baza largita, tulburari de vorbire),
miopie, ROT normale.

Explorarile au evidentiat: hemoleucotrombo-
grama normald, absenta sindromului inflamator,
absenta sindromului de hepatocitoliza, investigatii
metabolice si functia renald normala, markerii se-
rici ai metabolismului fosfocalcic normal. Osteo-
densitometria a aratat valori normale pentru varsta,
atat tibial, cat si radial; traseele EKG si EEG nu au
decelat modificari. Ecografia abdominald normala.
Radiografii membre superioare si inferioare nor-
male, evaluare ortopedica normald. Examinarea NPI
a precizat retard psihomotor sever pe fond organic
cerebral; examenul psihologic 1Q = 50, examenul
oftalmologic — strabism convergent alternant, mio-
pie, examen fund de ochi normal.

Diagnosticul in aceasta etapa raimane de sindrom
tricho-rhino-falangian, infectie cu CMV, miopie,
strabism covergent alternant.

Mentionam ca la fiecare internare pentru reeva-
luare s-au administrat vitamine din grupul B, neuro-
trofice, stimulare cognitiva si kinetoterapie in ser-
vicii de specialitate; tratamentul recomandat la
domiciliu a fost realizat partial.

DISCUTII

Sindromul tricho-rhino-falangian (TRPS) este o
boald rard cu transmitere in principal autosomal
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dominantd, cu manifestari heterogene, conturan-
du-se trei subtipuri de boala: tipul 1 — cel mai co-
mun, tipul II, cunsocut ca sindromul Langer-Giedion
si tipul III — sindromul Sugio-Kajii. Dismorfismul
facial si hipostatura sunt elemente clinice caracte-
ristice In majoritatea cazurilor: nas proeminent, buza
superioara subtire, cu filtru lung si urechi mari, par
rar, friabil. (3)

TRPS tip I, determinat de mutatii la nivelul
genei TRPSI1, localizatd la nivelul cromozomului
8 (8q24.12) presupune existenta modificarilor cra-
niofaciale caracteristice asociate cu anomalii la
nivelul pielii i modificari scheletale. Modificarile
radiologice tipice sunt reprezentate de deformarile
epifizare coniforme, predominant la nivelul falan-
gelor. De obicei, aceste manifestari nu sunt detec-
tabile Tnainte de varsta de 2 ani, varsta osoasa este
frecvent intarziata pana la pubertate. Malformatii la
nivelul soldului (coxoplana, coxavara) sunt pre-
zente In mai mult de 70% cazuri. (2) TRPS tip 1,
avand la baza microdeletii la nivelul genei TRSP de
pe cromozomul 8 (8q23.3-8q24.13), dar si la nive-
lul unei alte gene — EXT1, este caracterizat prin
dezvoltarea de exostoze (datorate afectarii genei
EXT1) si in cele mai multe cazuri de tulburari cog-
nitive; asociazd mai frecvent microcefalie si poate
asocia reflux vezicoureteral si infectii respiratorii
repetate; TRPS tip 111 este o forma mai severa de tip
I, asociat cu statura foarte mica, cu brahidactilie se-
vera, datoratd scurtarii importante ametacarpienelor,
dar fara exostoze (3). A fost descrisa asocierea re-
tardului mental, in principal la pacientii cu TRPS
tip 11, si rar la pacientii cu TRSP tip I cu deletii im-
portante la nivelul 8 q24; pacientii cu TRSP I prin
deletii submicroscopice sau mutatii punctiforme au,
de obicei, intelect normal (2).

Transmiterea bolii este de obicei autosomal do-
minata pentru tipul I si III $i mutatii noi pentru tipul
II(3), riscul familiei de a avea un copil afectat fiind
de 50%.

Nu exista tratament specific, fiind necesare moni-
torizarea afectarii scheletice si articulare, in cola-
borare cu medical ortoped, monitorizarea refluxului
vezicoureteral, monitorizare oftalmologica si audi-
tiva, tratament ortodontic in unele cazuri, psihote-

rapie, tratament logopedic, terapie ocupationala.
(4) Cazul prezentat a fost incadrat in tipul I in cola-
borare cu Cabinetul de Genetica Clinica al Spitalului
Clinic de Copii lasi.

Infectiile cu citomegalovirus (familia herpes vi-
rusuri), reprezinta o problema de mare actualitate,
cu evolutie impredictibild, mai ales la copiii de
varstd mica. De obicei, la copii si adultii sanatosi
este asimptomaticd, totusi in anumite cazuri, $i mai
ales la gazdele imunocompromise, poate evolua
dramatic. In ultima perioada, infectia neonatali cu
CMV este implicata intr-un procent din ce in ce mai
mare in mortalitatea la varsta mica, fiind una dintre
cele mai importante infectii congenitale in tarile
dezvoltate. (2) In absenta tratamentului specific
precoce (Ganciclovir), infectia cu CMV poate evo-
lua spre afectare hepatica severa, afectare neuro-
senzoriala (retard mental, surditate, afectare oculara
si neuromusculard). Este de subliniat faptul ca acesti
pacienti necesita monitorizare frecventa, existand
descrise reactiviri ale bolii (6). In cazul prezentat,
tratamentul cu ganciclovir aplicat la varsta de 4 luni
a negativat serologia specifica CMYV, sindromul
citolitic si evolutia unei hepatopatii, dar s-a men-
tinut afectarea SNC. Nu s-au Inregistrat activari ale
bolii in perioada mentionatd. Prognosticul cazului
este influentat de afectarea neurologica deja insta-
lata si asocierea cu sindrom tricho-rhino-falangian.

CONCLUZII

Depistarea infectiei cu CMV la gravida si/sau
nou-nascut si introducerea precoce a tratamentului
antiviral specific ar putea ameliora prognosticul.
Evolutia concomitenta a unei afectiuni cu determi-
nism genetic complica tabloul clinico-evolutiv.

Cazul se particularizeaza prin evolutia infectiei
precoce cu CMYV la un copil cu sindrom trico-rhino-
falangian. Prognosticul este intunecat de patologia
neuro-psihica si senzoriala cu mecanism mixt.

Multumim specialistilor care au colaborat la
diagnostic si tratament: genetician dr. Mihai Volosciuc,
neuropsihiatru dr. Laura Ilagcu, kinetoterapeut dr.
Elena Donisa.



