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si hipogenitalism.

INTRODUCERE

Sindromul Bardet-Biedl este o afectiune ce in-
clude multiple anomalii: tulburdri de vedere, poli-
dactilie, retard psiho-motor §i obezitate debutata in
perioada de sugar.

Istoric

La sfarsitul secolului al XIX-lea, John Laurence
si Robert Moon au descris 4 pacienti cu retinita pig-
mentara, retard mental, parapareza spastica, hipo-
staturd si hipogonadism. Ulterior (1920), George
Bardet, analizand cazuri cu obezitate hipotalamica,
a descris un grup de pacienti ce prezenta obezitate,
retinitd pigmentara si hexadactilie. Apoi, In 1922,
Artur Biedl a publicat un studiu analizand pacienti
cu polidactilie, retard mental §i retinitd pigmentara.
In 1925 s-a concluzionat ca afectiunile mentionate
de cei patru medici reprezinta una si aceeasi boala,
atribuindu-i-se numele de sindromul Laurence-
Moon-Bardet-Biedl (SLMBB). Recent insa acest
sindrom a fost mpartit in sindromul Laurence-
Moon, caracterizat prin parapareza spastic si retard
mental, si sindromul Bardet-Biedl (SBB) ce include
obezitate, polidactilie si dificultati In procesul de
invatare (entitatea mai frecventa).

— REZUMAT ]

Sindromul Bardet-Bied| (transmitere autozomal-recesiva) este caracterizat prin obezitate, degenerescenta
retiniana, polidactilie si retard mental. Autorii prezinta demersul diagnostic la un sugar cu paratrofie, polidactilie

— Cuvinte cheie: sindrom Bardet-Biedl, paratrofie, polidactilie —

Etiologie

SBB face parte din categoria ciliopatiilor alaturi
de afectiuni ca dischinezia ciliard primara/sindro-
mul Kartagener, hidrocefalia, boala polichistica re-
nala, sindromul Meckel-Gruber sau sindromul
Joubert, (1). Background-ul genetic este heterogen,
fiind descrise pana in prezent 15 gene raspunzatoare
de SBB. Launii pacienti s-a demonstrat transmiterea
»tri-alelica“ prin asocierea a doua alele de pe acelasi
locus cu o alela apartinand unui locus secundar (2).
Cele mai frecvente gene implicate sunt: BBSI,
BBS2, BBS10 si BBS12, screening-ul acestor gene
identificind aproximativ 62% dintre pacientii cu
SBB, (3). Anomalia BBS12 (gena specifica verte-
bratelor) raspunde de 6% din cazurile de SBB.
Genele BBSI12, BBS6 si BBS10 fac parte din ca-
tegoria superfamiliei chaperoninelor tip II si sunt
implicate in mod caracteristic in functia ciliara (4).

In functie de gena interesata, au fost descrise
cateva variante fenotipice ale sindromului Bardet-
Biedl (2):

e anomaliile genelor BBS2 si BBS4 se asociaza

cu retard statural;

» afectarea genei BBS3 este responsabilda de

polidactilie limitata strict la nivelul mem-
brelor inferioare, obezitate si IQ redus;
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* pacientii cu anomalia genei BBS5 prezinta
degenerescenta maculara grava si brahidac-
tilie/sindactilie (insa fara polidactilie);

* anomalia genei BBS6 poate determina sin-
dromul McKusick-Kaufman, afectiune cu
fenotip asemanator sindromului Bardet-Biedl
(%).

Fiziopatologic, boala este consecinta interacti-
unii dintre factorii genetici §i disfunctia ciliara.
Daca disfunctia cililor tubilor renali este majora,
atunciafectarearenald este importanta, reprezentand
principala cauza de mortalitate (6).

Epidemiologie

Prevalenta bolii iIn America de Nord si Europa
este 1:140.000—1: 160.000 nou-nascuti. Se remarca
prevalenta crescuta a bolii (1:13.500) la populatia
araba beduina din Kuweit. Raportul pe sexe este de
1,3:1 1n favoarea sexului masculin.

Pacientii cu SBB prezintd urmatoarele anomalii,
(7):

» obezitate (83% dintre pacienti);

* retard mental (IQ sub 79 la 77% dintre pacienti);

e anomalii oculare: distrofie retiniana (100%),
miopie (75%), astigmatism (63%), nistagmus
(52%), glaucom (22%), cataracta capsulara
posterioara (44%) si retinitd pigmentara (8%);

e anomalii cardiace: hipertrofie sept interven-
tricular si ventricul stang, cardiomiopatie di-
latativa;

e anomalii membre: polidactilie postaxiala
(58%), sindactilie, brahidactilie (50%);

e anomalii aparat urinar: calice malformate
(95%), chiste renale (62%), cicatrici renale
(24%), ectopie uretra;

» anomalii organe genitale: hipogenitalism (mi-
cropenis, microorhidie), duplicatie uterina,
hipoplazie uterind, vagin septat, atrezie vagi-
nala;

 alte anomalii: fibroza hepatica, diabet zaharat,
diabet insipid, clinodactilie deget V, surditate,
disgenezie hipocampica.

In evolutie, pacientii pot prezenta simptome ne-
uropsihice (boala obsesiv-compulsiva, dificultati
de atentie), schizofrenie, ataxie, acidoza tubular re-
nala, insuficientd renala, hipertensiune arteriala,
astm bronsic (25 dintre cazuri). Acuitatea vizuala
se deterioreaza odata cu varsta.

Investigatii

Diagnosticul probabil se stabileste pe criterii
clinice, iar confirmarea necesitd testare genetica
pentru a diferentia SBB de alte boli genetice rare.

Evaluarea functiilor renala si cardiaca (serologic
si imagistic) este recomandabila pentru aprecierea
prognosticului.

Tratament

Nu exista terapie specifica.
Prognosticul este rezervat odatd cu alterarea
functiei renale.

Profilaxie

Sfatul genetic si testarea genetica a genitorilor
(preconceptie) sunt utile.

PREZENTARE DE CAZ

Sugarul C.V.N., in varsta de 5 luni, se interneaza
in sectia de pediatrie pentru evaluare clinico-para-
clinica si tratament in contextul 1n care prezinta res-
piratie dificila, wheezing, tuse si obstructie nazala.

Antecedente heredo-colaterale: parinti sanatosi,
fara relatii de consangvinitate; mama VI Gesta V
Para (un avort spontan). Rangul copilariei: al 5-lea
copil; doi frati sanatosi si doua surori sanatoase; o
sora (15 ani) a prezentat in copildrie anomalii ale
dentitiei primare (schimbarea incisivilor centrali
arcada superioara de 4 ori In primii 8 ani de viata).
Antecedente obstetricale: nastere spontana (pre-
zentatie craniand) la varsta gestationalda de 9 luni,
fara suferinta la nastere; greutate 3.800 g; APGAR
= 10/1 minut.

Din istoricul pacientului retinem: 3 internari jus-
tificate de bronsiolita acuta.

Examenul obiectiv la internare: stare generala
medie, tesut adipos foarte bine reprezentat global,
G = 10,8 kg (> percentila 95), perimetrul cranian =
41 cm, dismorfism facial (fante palpebrale cu dis-
pozitie mongoloidd, par jos inserat anterior),
paloare tegumentara, mamelon rudimentar hemito-
race bilateral (politelie), xerodermie, dermatita se-
boreica scalp, plica simiana; gat scurt, semne ra-
hitism, anomalii degete (brahidactilie, polidactilie
post-axiala picior bilateral, sindactilie partiala
degete 5 si 6 picior stdng); hipotonie axiald; raport
brat/antebrat subunitar (<1); raport vertex-pube/
pube-plantd >1 (supraunitar); obstructie nazala,
rinoree seroasd, 46 respiratii/minut, tuse spastica,
wheezing, dispnee expiratorie, expir prelungit,
raluri sibilante diseminate; zgomote cardiace rit-
mice, suflu sistolic grad 1/6, AV = 120/minut; abdo-
men depresibil, faringe congestionat; rinichi nepal-
pabili, urini ce nu pateaza scutecul, hipogenitalism
(micropenis), testiculi descinsi in scrot si de mici
dimensiuni; farda semne de iritatie meningeala;
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retard psiho-motor (achizitii motorii corespunza-
toare varstei de 2 luni).

Investigatii

Evaluari serologice: leucocite 12.190/mm? (lim-
focite 67%, neutrofile 17%, monocite 13%), hemo-
globina = 10,6 g%; trombocite = 395.000/mm?;
proteina C reactivd = 1 mg/l (normal < 10), bilant
hepato-renal in limite normale; valori normale
pentru fier, glucoza, colesterol si trigliceride; alfa
1-antitripsind — valori normale.

Examen de urina in limite normale.

Test iontoforeza: dozare Cl" in sudoare = 32
mMol/l (normal < 40 mMol/l).

Explorari imagistice: ultrasonografia abdomi-
nala fara modificari patologice; ecografia cardiaca
arelevat hipertrofie moderata a septului interventri-
cular si ventriculului stang.

Examen fund de ochi: fara modificari patologice
retiniene.

Diagnosticul diferential a inclus urmaétoarele
afectiuni:

— sindromul Bardet-Biedl poate fi considerat ca
posibil intrucat sugarul prezintd suprapondere,
polidactilie si hipogenitalism;

— sindromul Laurence-Moon (SLM) ce evo-
lueaza cu parapareza spastica; comparativ cu SBB,
polidactilia lipseste la pacientii cu SLM, 1n con-
secinta se exclude la caz;

— sindromul Cohen se caracterizeaza prin retard
mental, microcefalie, hipotonie, mobilitate arti-
culara crescuta, miopie, distrofie retiniana si obe-
zitate tronculara cu debut la adolescenta si dismor-
fism facial (nas bulbos, incisivi centrali superiori
proeminenti). Absenta microcefaliei si dismorfis-
mului facial ca si debutul precoce al obezitatii
exclude aceasta boala;

— sindromul Alstrom este o boald genetica cu
transmitere autozomal-recesiva, ce se manifesta din
perioada de sugar, si care evolueaza cu hipostatura,
distrofie retiniana cu pierderea progresiva a vederii,
obezitate, cardiomiopatie dilatativa, diabet tip 2 si
surditate (8); aceasta boala nu poate fi exclusa;

— sindromul McKusick-Kaufman (SMKK) se
caracterizeaza prin triada polidactilie, malformatie
cardiaca congenitald si anomalii organe genitale
(9,10); manifestarile clinice sunt comune cu cele
din SBB, exceptand tulburarile de vedere, obezitatea
siinsuficientarenald, specifice doar SBB; obezitatea
instalata precoce la caz face SMKK putin probabil;

— sindromul Carpenter se caracterizeaza prin
craniostenoza, anomalii degete (polidactilie, bra-
hidactilie, sindactilie cutanatd), dizabilitate intelec-

tuala, obezitate cu debut precoce si dismorfism
facial (fante palpebrale cu dispozitie anti-mongo-
loida, urechi jos inserate) (11); in lipsa cranio-
stenozei se exclude aceasta afectiune;

— sindromul Simpson-Golabi-Behmel este com-
patibil cu macrosomie, facies grosolan (nas lat,
hipertelorism, macrostomie), mameloane rudimen-
tare (politelie), polidactilie post-axiala, hepatosple-
nomegalie, malformatie cardiaca si anomalii renale
(12); faciesul nesugestiv si absenta hepato-spleno-
megaliei face aceastd boala putin probabila;

— sindromul Prader-Willi este o boalad caracte-
rizatd prin hipotonie, obezitate cu debut in copilarie,
diabet tip 2, retard mental, maini §i picioare scurte,
organe genitale subdezvoltate (13); din cauza debu-
tului obezitatii in perioada de sugar, boala se con-
sidera putin probabila.

Diagnostic pozitiv

Caracteristicile fenotipice (paratrofia, polidac-
tilia post-axiald, sindactilia partiald, anomalia or-
ganelor genitale) corelate cu malformatia cardiaca
(hipertrofia septala si ventriculara stdnga) au orien-
tat diagnosticul spre SBB, justificaindu-se testarea
genetica (Nijmegen, Olanda) constand in scree-
ning-ul tuturor genelor asociate cu SBB. S-a testat
sugarul si ambii genitori, utilizdnd secventierea de
noua generatie (,,next generation DNA sequencing®).
Testarea genetica a relevat mutatia homozigota
,honsense” a genei BBS12 (c.1063C>T, p.Arg.
355), mutatie ce a fost raportatd prima datd de
Stoetzel si colaboratorii in 2007 (4). Ambii parinti
au fost identificati ca purtdtori heterozigoti pentru
aceeasi mutatie.

S-a stabilit diagnosticul de SBB la un sugar cu
bronsiolita acuta si wheezing recurent.

Tratament

Terapia bronsiolitei a inclus: beta,-simpaticomi-
metice inhalatorii, corticoterapie iv si vitamina D
po, evolutia fiind lent favorabila. Pentru SBB nu
exista terapie specifica.

In evolutie, sugarul necesita:

» dieta hipocalorica si evaluare curba ponderala

in evolutie;

¢ monitorizare clinica;

* monitorizare terapeutica: initierea terapiei cu
blocanti receptori leucotriene in caz de
wheezing persistent, dupa varsta de 6 luni;

» evaluare biologica periodic (semestrial): gli-
cemie, bilant functional renal, profil lipidic,
bilant endocrinologic cu testarea functiei ti-
roidiene si a testosteronului seric;
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» cvaluare imagistica anuala (ecografie abdo-
minala si cardiaca);

e evaluare anuald oftalmologica;

* se are in vedere corectia chirurgicald a poli-
dactiliei.

CONCLUZII

1. Autorii prezinta cazul unui sugar cu paratrofie,
polidactilie postaxiald si anomalii genitale, caz
confirmat genetic ca si SBB.

2. Consideram utila testarea genetica si a fratilor
si surorilor probantului, avand in vedere fenotipul
variabil (de la forme moderate la forme severe de
boala).

3. Se impune sfatul genetic pentru limitarea ris-
cului de transmitere a bolii in familie.

4. In fata unui pacient cu obezitate, polidactilie
postaxialad si disabilitate mentala, trebuie avuta in
vedere posibilitatea sindromului Bardet-Bied]l.



