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Summary
Clinical features of tuberous sclerosis

Tuberous Sclerosis (Bourneville s disease) is a genetic dis-
order with multisystemic lesions and autosomal dominant
transmission. It’s caused by mutations in one of two genes:
TSCI (encoding protein hamartin gene) and TSC2 (encod-
ing protein tuberin gene). It causes the growth of benign
tumors in the brain and other vital organs such as the kidney,
heart, lungs, eyes and skin. In this article, we reported a case
of 10-eyers-old female, with clinical examination revealed
features of Tuberous sclerosis like cutaneus manifestations
(fibromatous nodule, hypopigmented macules, shagreen
patch), epilepsy and mental retardations.
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Pe3zrome
Knunuueckue nposenenus myoepoznozo ckneposa

Tybeposnviii cknepos (6ore3nv Bypnesunns) sensemcs
2eHemuyeckuM 3a001e6anuem ¢ madNceivlmM U MHO20-
CUCTNEMHBIM NOPAdNCEHUEM U AYMOCOMHOOOMUHAHIMHBIM
MUNOM HACTE008AHUS, BbI3BAHHBIM MYMAYUAMU OOHO20
uz eenos TSCI (2eno6 kooupyrowux benox camapmuna) u
TSC2 (2en kooupyrowuii 6enox mybepun), 4mo npusooum
K 006pOKA1eCmeeHHOMY POCHTY ONYXONU 6 20I06HOM MO32€
U OpY2UX JHCUSHEHHO BAJICHBIX OP2AHO8, MAKUX KAK NOYKU,
cepoye, ieckue, 2nasa u Koxicd.

B oannoil cmamee mvl npedcmasnsem ciyuail nayueHmku,
6 gospacme 10 nem, nokazvléas KAUHUYECKUe NPUSHAKU,
XapaxkmepHule 015 my6epo3H020 CK1epo3d, maxue KaK:
KOOJICHbIE NPOAGNEeHUs ((Pubpo3Hble Y3enKu, yHacmKu wmazpe-
HeBoUl KOJCU), INULENCUSL U YMCIMEEHHAS OMCMALOCHTb.

Kniouegwie cnosa: mybeposnwiii CKiepos, aHeuopuobpoma-
mMo3 1uYa, INULENCUsL, YMCMEEHHASL OMCMALOCTb

Introducere

Scleroza tuberoasa (maladia Burneville, com-
plexul sclerozei tuberoase, epiloia, hamartomatoza
sistemica multipla ereditara) este o maladie genetica
cu transmitere autosomal dominanta, care face parte
din grupul facomatozelor si presupune leziuni ben-
igne, neinvazive in diferite organe. n 67% cazuri din
pacientii cu scleroza tuberoasa (ST), aceasta maladie
a rezultat din mutatii genetice de novo [6].

Termenul de sclerozd tuberoasa a fost folosit cu
mai mult de un secolin urma pentru a descrie aspec-
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tul anatomopatologic al tumorilor cerebrale, similar
cu cel al tuberculilor de cartofi, constatate la autopsia
unor pacienti cu crize convulsive si retard mental.
Intr-o serie de pacienti raportati de la Mayo Clinic
(Rochester, MN, USA), mai mult de 90% au prezentat
leziuni ale pielii, circa 90% au manifestat semne de
patologie cerebrald, 70-90% au avut anomalii renale,
iar circa 50% au avut hamartoame retiniene.

Scleroza tuberoasa este o patologie proteica:
distributia aleatorie, numarul, marimea si localizarea
leziunilor provoaca variate manifestari clinice [3].
Anumite leziuni, cum ar fi angiomiolipomatoza re-
nala, nu apar pana la o anumita varsta; prin contrast,
rabdomiomatoza cardiaca apare la fat si regreseaza
aproape intotdeauna in mod spontan in copilarie.
De cele mai multe ori, semne clinice la copiii mici
sunt putine, astfel fiind necesare examene imagistice
pentru a stabili un diagnostic timpuriu. Pacientii cu
ST pot avea ointarziere in diagnostic, deoarece unele
semne clinice cu debut in perioada copilariei pot sa
nu fie manifeste pana la varsta adulta [7]. n studiul
Seibert et al., 56% din pacienti au fost diagnosticati
la varsta adulta si 2/3 din acesti pacienti au avut
simptome din copilarie.

Raportam cazul unei fetite de 10 ani, care s-a
prezentat cu retard mental, convulsii si manifestari
cutanate (noduli fibromatosi, macule acromice, pete
“peau de shagreen”).

Caz clinic

P.M., de sex feminin, in varsta de 10 ani, s-a
adresat cu crize convulsive generalizate pe fundal de
tratament antiepileptic, dereglari de mers, dereglari
de memorie si de comportament.

Antecedente personale fiziologice. Este al doilea
copil in familie, nascuta dintr-o sarcina fiziologica
finalizata printr-o nastere eutocica, la termen, cu
greutatea 3300 g si scorul APGAR 8/8, fara semne
de suferinta perinatald. Dezvoltare psihomotorie
corespunzatoare varstei pana la 4 ani. Antecedente
eredocolaterale pozitive. Primul copil din familie
(fetitd) prezintd manifestari asemanatoare, dar intr-o
forma mai usoara. Fratele mai mic este sanatos.

Istoric. Primele acuze pentru care se adreseaza
primar la varsta de 4 ani sunt crizele convulsive.
Medicul-neurolog stabileste diagnosticul de epi-
lepsie simptomatica crize generalizate si initiaza
terapie antiepileptica cu acid valproic in doze
corespunzatoare varstei. Consultata de medicul-
neurogenetic, acesta suspecteaza diagnosticul
de scleroza tuberoasa, in baza criteriilor clinice:
deficienta mentalg, crize convulsive, numerosi noduli
fibromatosi in regiunea toraco-lombara si regiunea
bratului drept.

Examenul obiectiv evidentiaza urmatoarele
manifestari cutanate:




1. Noduli fibromatosi localizati in regiunea
toraco-lombara, a bratului drept, in regiunea supe-
rioara a toracelui.

2. Numeroase macule acromice localizate in
special pe trunchi, dar si la nivelul membrelor, cu
dimensiuni variabile.

3. Pete“peau de shagreen’, localizate in regiu-
nea lombosacrala.

Manifestarile neurologice prezente: crize con-
vulsive generalizate medicamentos rezistente, retard
psihoverbal moderat-sever, tetrapareza spastica cu
tulburari motorii moderate.

Exploardrile paraclinice efectuate: EEG
inregistreaza activitate epileptoida corticala, varf
izolat, ascunsa (apare la FTS), regiunea Ta-Fpost dex.,
fara iradiere in emisfera opusa.

CT cerebrala: hiperostoza accentuata a oaselor
cutiei craniene. Bilateral in proiectia capsulei interne
si in lobul frontal, se evidentiaza calcifieri masiva.
Coarnele anterioare si ventriculii laterali - de marime
si forma obisnuita.

IRM a regiunii lumbosacrale a coloanei ver-
tebrale: formatiune de volum in tesuturile moi
posterioare pe stanga (10,3 cm x 5,7 cm x 8,9 cm),
la nivelul corpurilor vertebrale Th12-S1, cu continut
bogat lipidic.

Analiza biochimicd: proteina totala - 74 g/l;
urea - 3,5 mmol/l; creatinine — 59 mcmol/I; biliru-
bina totala — 3,6 mcmol/l; bilirubina conjugate - 0
mcmol/I; bilirubina libera — 3,6 mcmol/l; LDH - 616;
potasiul — 5,49; sodiul — 144; calciul - 2,26; fosforul
anorganic - 1,73; fierul - 21,7; magneziul - 0,80.

USG abdominal: hepatomegalie moderata.

EcoCG: cavitatile cordului nu sunt dilatate.
Functia de pompa a miocarduluiVS normala. Cordaj
fals in VS. Insuficienta tricuspida gr. I. Insuficienta
venei pulmonare gr. I.

In cazul raportat sunt prezente trei criterii ma-
jore (macule acromice, multiple calcificate intracere-
brale, pete“shagreen”), diagnosticul clinic de scleroza
tuberoasa Bourneville este cert. Prognosticul vital in
cazul pacientei date este influentat in special de
prezenta calcinatelor multiple intracerebrale, ce
determina crize convulsive refractare la terapia an-
ticonvulsivante, si tulburari psihocomportamentale
asociate unui IQ diminuat.

Discutii

Scleroza tuberoasa Bourneville este o maladie
genetica, cu afectare multisistemica. Prevalenta
este de 5-7 cazuri la 100.000 de persoane. Incidenta
variaza intre 1/6.000 si 1/10.000 de nasteri. Patologia
este cauzata de mutatia in gena TSC1, localizata pe
cromozomul 9q34, ce codifica proteina hamartina
si mutatia in gena TSC2, localizata pe cromozomul
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16p13.3, care codifica proteina tuberina. Lipsa
oricareia dintre aceste proteine, determinata de afec-
tarea uneia dintre genele TSC, duce la aparitia unor
leziuni tumorale, de tip hamartomatos, cu diferite
localizari: cerebrale, cutanate sau viscerale.
Scleroza tuberoasa este caracterizata prin tria-
da clasica: manifestari cutanate, epilepsie si retard
mental. Din considerentele ca manifestdrile clinice
in aceastd patologie sunt variate, termenul de com-
plexul sclerozei tuberoase (TSC) este pe larg folosit la
moment. Manifestarile clinice pot varia de la forme
frustre, cu simptomatologie minima, pana la forme
severe, cu afectare pluriorganica [5].
Manifestarile cutanate apar la 70-80% din
cazuri si se pot manifesta prin: pete hipomelanice
sau acromice, care constituie semnul cutanat cel mai
timpuriu. Au sediu electiv pe trunchi si membre, sunt
de forma lanceolatd, cu margini dantelate. Numarul
petelor acromice variaza de la 3 la 10. Adenoamele
sebacee Pringle (angiofibroamele) sunt prezente la
70% din cazuri. Se prezinta ca tumorete de culoa-
re roz-galbuie, cu suprafata fina si au o dispozitie
caracteristica in “aripi de future” pe nas si pe obraji.
Fibroamele unghinale (tumoretele Koénen) sunt rare
(20% la adulti) si au sediul in santurile periunghinale
mai frecvent la membrele inferioare. Pata cutanata
tip ,shagreen” este usor proieminentd, cu o tenta
galbuie, cu suprafata granulard, aspra la palpare,
asemanatoare cu pielea tabdcita, avand panala 10
cm in diametru, localizata, in special, in regiunea
lombosacrala. Nodulii fibrogi apar la nivelul mucoasei
bucale. Alte manifestari cutanate sunt: petele tip
“cafea cu lapte’; albinismul partial [4].
Manifestdrile extracutanate pot fi reprezen-
tate de manifestari neurologice. Crizele epileptice
constituie cel mai frecvent simptom neurologic al
sclerozei tuberoase. Incidenta lor este de 80-90%
din totalul pacientilor cu ST (frecvent cu debut in
primul an de viata, reprezentate de spasme infantile
sau diferite tipuri de crize partiale sau generalizate.
Debutul epilepsiei are loc, de obicei, intre varsta de
4-7 ani. Evolutia este, in 25-50% dintre cazuri, catre
epilepsie rezistenta la tratament [1, 3]. Retardul men-
tal este variabil, pand la retard mental sever. Aditional
curetardul mental, la copii sunt determinate multiple
probleme comportamentale, cum ar fi: hiperactivita-
te, deficit de atentie, agresivitate, dereglari de somn,
tulburari in spectrul autistic [2]. Tumori cerebrale:
tumorile subepedimale, cu celule (7-8%) din cazurile
de STC, noduli calcificati sau scleroza difuza a ence-
falului. Manifestdri oculare: hamartoame retiniene
sau de nerv optic, zone depigmentate retiniene,
glioame, astrocitoame, edem papilar. Manifestdri
cardiace: rabdomioame (in special pe peretii ventri-
culari si pe sept), care pot fi evidentiate ecografic [6].




Manifestdri renale: chisturi renale, angiomiolipoame
renale (multiple si bilaterale). Foarte rar poate aparea
carcinomul renal. Manifestdri osoase: hiperostoze,
imagini radiologice pseudochistice la nivelul mai-
nilor. Manifestdri pulmonare: chisturi pulmonare,
limfangiomatoza pulmonara.

Diagnosticul pozitiv de scleroza tuberoasa Bou-
rneville se sustine in prezenta a doua criterii majore
sau a unui criteriu major asociat cu doua minore
(vezi tabelul) [5].
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Criterii majore Criterii minore

Adenoame/angiofibroame faciale sau
ale fruntii

Multiple cavitati de
smalt dentar

Fibroame netraumatice unghinale sau | Hamartoame rectale
perunghinale

Cel putin trei macule acromice/ Chisturi osoase

hipomelanice

Extensia radiala
a substantei albe
cerebrale

Pete “shagreen” (nevi ai tesutului
conjunctiv)

Multiple hamartoame retiniene Fibroame gingivale

Scleroza difuza a encefalului (in Hamartoame nonrenale

tuber cinereum)

Noduli subependimali Pata acromica retiniand

Leziuni cutanate in
“confetti”

Astrocitoame cu celule-gigant
subependimale

Rabdomioame cardiace Multiple chisturi renale

Limfangiomiomatoza

Angiomiolipoame renale

Diagnosticul diferentiat trebuie realizat, in
primul rand, in cadrul grupului de facomatoze, ca:
neurofibromatoza (NF1 si NF2) si sindromul von
Hippel-Lindau, vitiligo, hipomelanoza, mixoma car-
diaca, tumori cerebrale izolate, emfizema pulmonara,
acnee.

Conduita terapeutica este individualizata in
functie de localizarea leziunilor si simptomatologia
clinica. Tratamentul manifestarilor neurologice vi-
zeaza in principal tratamentul convulsiilor. Contro-
lul timpuriu al crizelor si ameliorarea modificarilor
electroencefalografice interictale ar putea ameliora
evolutia epilepsiei si a aspectului comportamental
cognitiv la pacientii cu scleroza tuberoasa. Crizele
epileptice pot fi rezistente la politerapia cu anticon-
vulsivante, uneori fiind necesara interventia neuro-
chirurgicala. Excizia chirurgicala este de ales in cazul
tumorilor cardiace, renale, pulmonare numai daca
ele sunt simptomatice. Pentru leziunile cutanate,
optiunile terapeutice sunt numeroase: dermabrazi-
unea, laser-terapia, electrocauterizarea.

Prognosticul vital este apreciat in functie de
severitatea manifestarilor neurologice, renale si
cardiace. Prognosticul functional este determinat
de prezenta sau absenta deficitelor mintale si de
severitatea afectarii oculare.
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Concluzii

Scleroza tuberoasa este o maladie multisiste-
micd, caracterizatd printr-o varietate de semne si
simptome care fac dificild stabilirea unui diagnostic
timpuriu, in unele cazuri diagnosticul este intarziat
pentru perioade indelungate de timp. Consultul
pacientului de catre o echipa de clinicieni (neurolog,
dermatolog, nefrolog, cardiolog, oculist) asigura sta-
bilirea diagnosticului cert de scleroza tuberoasa.

Diagnosticul timpuriu este foarte important
pentru evaluarea clinica si radiologica complets,
monitorizarea continud a manifestarilor clinice,
planificare familiard, consiliere genetica, precum si
pentru reducerea ratei morbiditatii si a mortalitatii.
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