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REZUMAT
Sindromul Bardet-Biedl (transmitere autozomal-recesivă) este caracterizat prin obezitate, degenerescenţă 
retiniană, polidactilie şi retard mental. Autorii prezintă demersul diagnostic la un sugar cu paratrofi e, polidactilie 
şi hipogenitalism.
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PREZENTĂRI DE CAZ

INTRODUCERE

Sindromul Bardet-Biedl este o afecţiune ce in-
clude multiple anomalii: tulburări de vedere, poli-
dactilie, retard psiho-motor şi obezitate debutată în 
perioada de sugar. 

Istoric
La sfârşitul secolului al XIX-lea, John Laurence 

şi Robert Moon au descris 4 pacienţi cu retinită pig-
mentară, retard mental, parapareză spastică, hipo-
statură şi hipogonadism. Ulterior (1920), George 
Bardet, analizând cazuri cu obezitate hipotalamică, 
a descris un grup de pacienţi ce prezenta obezitate, 
retinită pigmentară şi hexadactilie. Apoi, în 1922, 
Artur Biedl a publicat un studiu analizând pacienţi 
cu polidactilie, retard mental şi retinită pigmentară. 
În 1925 s-a concluzionat că afecţiunile menţionate 
de cei patru medici reprezintă una şi aceeaşi boală, 
atribuindu-i-se numele de sindromul Laurence-
Moon-Bardet-Biedl (SLMBB). Recent însă acest 
sindrom a fost împărţit în sindromul Laurence-
Moon, caracterizat prin parapareză spastic şi retard 
mental, şi sindromul Bardet-Biedl (SBB) ce include 
obezitate, polidactilie şi difi cultăţi în procesul de 
învăţare (entitatea mai frecventă). 

Etiologie
SBB face parte din categoria ciliopatiilor alături 

de afecţiuni ca dischinezia ciliară primară/sindro-
mul Kartagener, hidrocefalia, boala polichistică re-
nală, sindromul Meckel-Gruber sau sindromul 
Joubert, (1). Background-ul genetic este heterogen, 
fi ind descrise până în prezent 15 gene răspunzătoare 
de SBB. La unii pacienţi s-a demonstrat transmiterea 
„tri-alelică“ prin asocierea a două alele de pe acelaşi 
locus cu o alelă aparţinând unui locus secundar (2). 
Cele mai frecvente gene implicate sunt: BBS1, 
BBS2, BBS10 şi BBS12, screening-ul acestor gene 
identifi când aproximativ 62% dintre pacienţii cu 
SBB, (3). Anomalia BBS12 (genă specifi că verte-
bra telor) răspunde de 6% din cazurile de SBB. 
Genele BBS12, BBS6 şi BBS10 fac parte din ca-
tegoria su per familiei chaperoninelor tip II şi sunt 
implicate în mod caracteristic în funcţia ciliară (4). 

În funcţie de gena interesată, au fost descrise 
câteva variante fenotipice ale sindromului Bardet-
Biedl (2):

• anomaliile genelor BBS2 şi BBS4 se asociază 
cu retard statural;

• afectarea genei BBS3 este responsabilă de 
polidactilie limitată strict la nivelul mem-
brelor inferioare, obezitate şi IQ redus;
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• pacienţii cu anomalia genei BBS5 prezintă 
de generescenţă maculară gravă şi brahi dac-
tilie/sindactilie (însă fără polidactilie);

• anomalia genei BBS6 poate determina sin-
dromul McKusick-Kaufman, afecţiune cu 
fenotip asemănător sindromului Bardet-Biedl 
(5). 

Fiziopatologic, boala este consecinţa interac ţi-
unii dintre factorii genetici şi disfuncţia ciliară. 
Dacă disfuncţia cililor tubilor renali este majoră, 
atunci afectarea renală este importantă, reprezentând 
principala cauză de mortalitate (6).

Epidemiologie
Prevalenţa bolii în America de Nord şi Europa 

este 1:140.000 – 1: 160.000 nou-născuţi. Se remarcă 
prevalenţa crescută a bolii (1:13.500) la populaţia 
arabă beduină din Kuweit. Raportul pe sexe este de 
1,3:1 în favoarea sexului masculin. 

Pacienţii cu SBB prezintă următoarele ano malii, 
(7):

• obezitate (83% dintre pacienţi);
• retard mental (IQ sub 79 la 77% dintre pacienţi);
• anomalii oculare: distrofi e retiniană (100%), 

miopie (75%), astigmatism (63%), nistagmus 
(52%), glaucom (22%), cataractă capsulară 
posterioară (44%) şi retinită pigmentară (8%);

• anomalii cardiace: hipertrofi e sept interven-
tricular şi ventricul stâng, cardiomiopatie di-
la tativă; 

• anomalii membre: polidactilie postaxială 
(58%), sindactilie, brahidactilie (50%); 

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

• anomalii organe genitale: hipogenitalism (mi-   
cropenis, microorhidie), duplicaţie ute rină, 
hi  po plazie uterină, vagin septat, atrezie va gi-
nală;

• alte anomalii: fi broză hepatică, diabet zaharat, 
diabet insipid, clinodactilie deget V, surditate, 
disgenezie hipocampică.

În evoluţie, pacienţii pot prezenta simptome ne-
uropsihice (boala obsesiv-compulsivă, difi cultăţi 
de atenţie), schizofrenie, ataxie, acidoză tubular re-
nală, insufi cienţă renală, hipertensiune arterială, 
astm bronşic (25 dintre cazuri). Acuitatea vizuală 
se deteriorează odată cu vârsta. 

Investigaţii
Diagnosticul probabil se stabileşte pe criterii 

clinice, iar confi rmarea necesită testare genetică 
pentru a diferenţia SBB de alte boli genetice rare. 

Evaluarea funcţiilor renală şi cardiacă (serologic 
şi imagistic) este recomandabilă pentru aprecierea 
prognosticului. 

Tratament
Nu există terapie specifi că. 
Prognosticul este rezervat odată cu alterarea 

funcţiei renale. 

Profi laxie
Sfatul genetic şi testarea genetică a genitorilor 

(preconcepţie) sunt utile. 

PREZENTARE DE CAZ 

Sugarul C.V.N., în vârstă de 5 luni, se internează 
în secţia de pediatrie pentru evaluare clinico-para-
cli nică şi tratament în contextul în care prezintă res-
piraţie difi cilă, wheezing, tuse şi obstrucţie nazală.

Antecedente heredo-colaterale: părinţi sănătoşi, 
fără relaţii de consangvinitate; mama VI Gesta V 
Para (un avort spontan). Rangul copilăriei: al 5-lea 
copil; doi fraţi sănătoşi şi două surori sănătoase; o 
soră (15 ani) a prezentat în copilărie anomalii ale 
dentiţiei primare (schimbarea incisivilor centrali 
arcadă superioară de 4 ori în primii 8 ani de viaţă). 
Antecedente obstetricale: naştere spontană (pre-
zen taţie craniană) la vârsta gestaţională de 9 luni, 
fără suferinţă la naştere; greutate 3.800 g; APGAR 
= 10/1 minut. 

Din istoricul pacientului reţinem: 3 internări jus-
tifi cate de bronşiolită acută.

Examenul obiectiv la internare: stare generală 
medie, ţesut adipos foarte bine reprezentat global, 
G = 10,8 kg (> percentila 95), perimetrul cranian = 
41 cm, dismorfi sm facial (fante palpebrale cu dis-
poziţie mongoloidă, păr jos inserat anterior), 
paloare tegumentară, mamelon rudimentar hemi to-
race bilateral (politelie), xerodermie, dermatită se-
boreică scalp, plică simiană; gât scurt, semne ra-
hitism, anomalii degete (brahidactilie, polidactilie 
post-axială picior bilateral, sindactilie parţială 
degete 5 şi 6 picior stâng); hipotonie axială; raport 
braţ/antebraţ subunitar (<1); raport vertex-pube/ 
pube-plantă >1 (supraunitar); obstrucţie nazală, 
rinoree seroasă, 46 respiraţii/minut, tuse spastică, 
wheezing, dispnee expiratorie, expir prelungit, 
raluri sibilante diseminate; zgomote cardiace rit-
mice, sufl u sistolic grad I/6, AV = 120/minut; abdo-
men depresibil, faringe congestionat; rinichi ne pal-
pabili, urini ce nu pătează scutecul, hipogenitalism 
(micropenis), testiculi descinşi în scrot şi de mici 
dimensiuni; fără semne de iritaţie meningeală; 
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retard psiho-motor (achiziţii motorii corespunză-
toare vârstei de 2 luni). 

Investigaţii 
Evaluări serologice: leucocite 12.190/mm3 (lim-

focite 67%, neutrofi le 17%, monocite 13%), hemo-
globină = 10,6 g%; trombocite = 395.000/mm3; 
proteina C reactivă = 1 mg/l (normal < 10), bilanţ 
hepato-renal în limite normale; valori normale 
pentru fi er, glucoză, colesterol şi trigliceride; alfa 
1-antitripsină – valori normale.

Examen de urină în limite normale.
Test iontoforeză: dozare Cl- în sudoare = 32 

mMol/l (normal < 40 mMol/l).
Explorări imagistice: ultrasonografi a abdomi-

nală fără modifi cări patologice; ecografi a cardiacă 
a relevat hipertrofi e moderată a septului interven tri-
cular şi ventriculului stâng. 

Examen fund de ochi: fără modifi cări patologice 
retiniene. 

Diagnosticul diferenţial a inclus următoarele 
afecţiuni:

– sindromul Bardet-Biedl poate fi  considerat ca 
posibil întrucât sugarul prezintă suprapondere, 
poli  dactilie şi hipogenitalism; 

– sindromul Laurence-Moon (SLM) ce evo-
luează cu parapareză spastică; comparativ cu SBB, 
polidactilia lipseşte la pacienţii cu SLM, în con-
secinţă se exclude la caz; 

– sindromul Cohen se caracterizează prin retard 
mental, microcefalie, hipotonie, mobilitate arti-
culară crescută, miopie, distrofi e retiniană şi obe-
zitate tronculară cu debut la adolescenţă şi dis mor-
fi sm facial (nas bulbos, incisivi centrali superiori 
proeminenţi). Absenţa microcefaliei şi dismor fi s-
mului facial ca şi debutul precoce al obezităţii 
exclude această boală; 

– sindromul Alstrom este o boală genetică cu 
transmitere autozomal-recesivă, ce se manifestă din 
perioada de sugar, şi care evoluează cu hipostatură, 
distrofi e retiniană cu pierderea progresivă a vederii, 
obezitate, cardiomiopatie dilatativă, diabet tip 2 şi 
surditate (8); această boală nu poate fi  exclusă;

– sindromul McKusick-Kaufman (SMKK) se 
ca racterizează prin triada polidactilie, malformaţie 
cardiacă congenitală şi anomalii organe genitale 
(9,10); manifestările clinice sunt comune cu cele 
din SBB, exceptând tulburările de vedere, obezitatea 
şi insufi cienţa renală, specifi ce doar SBB; obezitatea 
instalată precoce la caz face SMKK puţin probabil; 

– sindromul Carpenter se caracterizează prin 
cranio stenoză, anomalii degete (polidactilie, bra-
hidactilie, sindactilie cutanată), dizabilitate intelec-

tuală, obezitate cu debut precoce şi dismorfi sm 
facial (fante palpebrale cu dispoziţie anti-mon go-
loidă, urechi jos inserate) (11); în lipsa cranio-
stenozei se exclude această afecţiune; 

– sindromul Simpson-Golabi-Behmel este com-
pa tibil cu macrosomie, facies grosolan (nas lat, 
hipertelorism, macrostomie), mameloane rudi men-
tare (politelie), polidactilie post-axială, hepato sple-
nomegalie, malformaţie cardiacă şi anomalii renale 
(12); faciesul nesugestiv şi absenţa hepato-spleno-
megaliei face această boală puţin probabilă; 

– sindromul Prader-Willi este o boală carac te-
rizată prin hipotonie, obezitate cu debut în copilărie, 
diabet tip 2, retard mental, mâini şi picioare scurte, 
organe genitale subdezvoltate (13); din cauza debu-
tului obezităţii în perioada de sugar, boala se con-
sideră puţin probabilă. 

Diagnostic pozitiv
Caracteristicile fenotipice (paratrofi a, poli dac-

tilia post-axială, sindactilia parţială, anomalia or-
ganelor genitale) corelate cu malformaţia cardiacă 
(hipertrofi a septală şi ventriculară stângă) au orien-
tat diagnosticul spre SBB, justifi cându-se testarea 
genetică (Nijmegen, Olanda) constând în scree-
ning-ul tuturor genelor asociate cu SBB. S-a testat 
sugarul şi ambii genitori, utilizând secvenţierea de 
nouă generaţie („next generation DNA sequencing“). 
Testarea genetică a relevat mutaţia homozigotă 
„nonsense“ a genei BBS12 (c.1063C>T, p.Arg. 
355), mutaţie ce a fost raportată prima dată de 
Stoetzel şi colaboratorii în 2007 (4). Ambii părinţi 
au fost identifi caţi ca purtători heterozigoţi pentru 
aceeaşi mutaţie. 

S-a stabilit diagnosticul de SBB la un sugar cu 
bronşiolită acută şi wheezing recurent. 

Tratament
Terapia bronşiolitei a inclus: beta2-simpatico mi-

metice inhalatorii, corticoterapie iv şi vitamina D 
po, evoluţia fi ind lent favorabilă. Pentru SBB nu 
există terapie specifi că.

În evoluţie, sugarul necesită:
• dietă hipocalorică şi evaluare curbă ponderală 

în evoluţie;
• monitorizare clinică;
• monitorizare terapeutică: iniţierea terapiei cu 

blocanţi receptori leucotriene în caz de 
wheezing persistent, după vârsta de 6 luni;

• evaluare biologică periodic (semestrial): gli-
cemie, bilanţ funcţional renal, profi l lipi dic, 
bilanţ endocrinologic cu testarea funcţiei ti-
roi diene şi a testosteronului seric;
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• evaluare imagistică anuală (ecografi e abdo-
minală şi cardiacă);

• evaluare anuală oftalmologică; 
• se are în vedere corecţia chirurgicală a poli-

dactiliei. 

CONCLUZII

1. Autorii prezintă cazul unui sugar cu paratrofi e, 
polidactilie postaxială şi anomalii genitale, caz 
confi rmat genetic ca şi SBB. 

2. Considerăm utilă testarea genetică şi a fraţilor 
şi surorilor probantului, având în vedere fenotipul 
variabil (de la forme moderate la forme severe de 
boală). 

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

4. În faţa unui pacient cu obezitate, polidactilie 
postaxială şi disabilitate mentală, trebuie avută în 
vedere posibilitatea sindromului Bardet-Biedl.


